Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 93/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Stelara (ustekinumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Stelara (ustekinumabum), koncentrat do sporzqgdzania roztworu do infuzji,
130 mg, 1, fiol. 30 ml, kod EAN: 05909991307066,

e Stelara (ustekinumabum), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
90 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 1 ml, kod EAN: 05909997077512,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem

jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZIG, ang. ulcerative colitis) jest
rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowej odbytnicy
lub odbytnicy i okreznicy, prowadzqgcym w czesci przypadkow do powstania
owrzodzen. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest stanem trwajgcym cate
zycie, z nawrotami i remisjami. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego dotyka
okofo tej samej liczby kobiet i mezczyzn. Najwiecej zachorowan na WZIG
wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem Zycia, okoto 15-20% przypadkow rozpoczyna
sie u dzieci i mfodziezy szkolnej. Smiertelnos¢ jest nieco wyzsza niz w populacji
ogolnej. 83% o0sob poczqgtkowo miato nawracajgcq chorobe, po pieciu latach
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u pofowy nie stwierdzano nawrotow. WZJG o umiarkowanym nasileniu dotyczy
okofo 30% chorych, natomiast ciezka postac¢ choroby — okofo 10% chorych,
w 2018 r. ogdlna liczba chorych 218 r.z. na WZJG w Polsce wynosita 66 135 0sdb.
Zapadalnos¢ w Europie w populacji ogdlnej wynosi 24,3 na 100 000
mieszkancow/rok.

Wyrdznia sie nastepujqgce stadia choroby (wg Truelove’a i Wittsa):

1) lekkie — <4 wyprdznienia z domieszkq krwi na dobe, temperatura ciata
<37,5°C, czestotliwos¢ rytmu serca <90/min, stezenie hemoglobiny >11,5 g/dl,
OB <20 mm po 1 h, CRP w normie,

2) umiarkowane — >4 wyprdznienia z krwig na dobe, jesli temperatura <37,8°C,
czestotliwosc¢ rytmu serca <90/min, stezenie hemoglobiny >10,5 g/dl, OB <30
mm po 1 h, CRP <30 mg/I (cechy posrednie miedzy rzutami lekkim i ciezkim).

3) ciezkie — 26 wyprdznien z domieszkq krwi na dobe oraz >1 z nastepujqgcych:
gorgczka >37,8°C, czestotliwos¢ rytmu serca >90/min, stezenie hemoglobiny
<10,5 g/dl, OB >30 mm po 1 h, CRP >30 mg/I (wystepuje u chorych z zajeciem
wiekszego odcinka jelita grubego, zwykle catej lewej pofowy Ilub catej
okreznicy).

Zgodnie wytycznymi w ramach leczenia indukujgcego remisje wsrdd najczesciej

wymienianych lekow znajdujq sie 5-ASA (sulfalazyna, mesalazyna) oraz steroidy

stosowane w razie nieskutecznosci terapii 5-ASA bgdz jako leczenie z wyboru.

W przypadku pacjentow, u ktorych leczenie konwencjonalne z zastosowaniem

wymienionych lekow nie jest skuteczne (np. wystepuje steroidoopornosc)

lub istniejg przeciwskazania do tego typu terapii mozliwe jest zastosowanie
lekow immunosupresyjnych np. cyklosporyny i/lub lekéw biologicznych.

W leczeniu podtrzymujgcym remisje zalecane sq 5-ASA (sulfalazyna,

mesalazyna), a w dalszej kolejnosci tiopuryny: merkaptopuryna lub (zwtaszcza

u chorych steroidoopornych/steroidozaleznych). W przypadkach nietolerancji

tiopuryn lub steroidoopornosci stosuje sie leczenie immunosupresyjne. W sytuacji

utrzymujgcych sie objawdw, wystgpienia nowotworu lub powiktan miejscowych,
pomimo optymalnego leczenia niezbedne jest leczenie operacyjne. tqgczny

wskaZnik kolektomii po dziesieciu latach wynosit 9,8%.

W Polsce chorzy z rozpoznang ciezkq postaciq wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego mogq byc¢ leczeni w ramach programu lekowego B.55. (Leczenie
pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51))
infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem. Whniosek refundacyjny
dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Stelara (ustekinumab)
w ramach powyzszego programu lekowego
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Dowody naukowe

W przypadku odpowiedzi klinicznej na leczenie indukcyjne u chorych
(na podstawie metaanalizy sieciowej Welty 2020) bez odnotowanego
niepowodzenia leczenia biologicznego, prawdopodobienstwo, Ze leczenie
ustekinumabem wiqgze sie z wyzszq skutecznosciq niz leczenie wedolizumabem
i tofacytynibem wynosity odpowiednio 63% i 84%, nie odnotowano wyzszej
skutecznosci w porownaniu z infliksymabem. Wyniki dla rocznego okresu
obserwacji, czyli w trakcie leczenia podtrzymujgcego, wskazujg na przewage
ustekinumabu nad wszystkimi komparatorami w zakresie czestosci
wystepowania odpowiedzi klinicznej u chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego, z prawdopodobieristwem wyzszym niz 90% dla wszystkich
porownan. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego,
skutecznosc leczenia ustekinumabem zarédwno w trakcie leczenia indukcyjnego
jak i w rocznym okresie obserwacji jest wyisza niz wedolizumabem
i tofacytynibem, prawdopodobienstwo, ze terapia ustekinumabem jest
skuteczniejsza niz terapia wedolizumabem i tofacytynibem wyniosto w indukcji
56% w porownaniu z tofacytynibem i 78% w porownaniu z wedolizumabem oraz
ponad 80% w dtuzszym okresie obserwacji.

Ocene dtugoterminowego efektu leczenia ustekinumabem przeprowadzono
na podstawie abstraktow konferencyjnych dostepnych dla badania UNIFI-LTE
(Sands 2019, Peyrin-Biroulet 2020). Dtugoterminowa analiza skutecznosci
wykazata czestos¢ wystepowania remisji objawow podmiotowych wynosita ok.
65% w przypadku okreslenia zwiekszenia dawki jako niepowodzenia
dotychczasowego leczenia oraz w przypadku oceny, ze zwiekszenie dawki nie jest
rownoznaczne z niepowodzeniem terapii ten odsetek wynosit ok. 79%. W 92.
tygodniu w zaleznosci od przyjetych zatozen autorow publikacji czestos¢
wystepowania remisji objawow podmiotowych bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow wsrod chorych stosujgcych kortykosteroidy na poczqtku okresu
leczenia podtrzymujgcego wynosita 50-57,4% chorych. Okofo 77% chorych,
ktorzy byli w stanie remisji objawdow podmiotowych i klinicznej w 44. tygodniu
leczenia podtrzymujgcego, doswiadczyto remisji objawdow rdéwniez w 92.
tygodniu, co swiadczy o utrzymujgcym sie efekcie terapeutycznym leczenia
ustekinumabem w dtugim okresie obserwacji. Remisja kliniczna w czesciowej
skali Mayo bez koniecznosci stosowania kortykosteroiddw w ocenie niezaleznej
od zwiekszenia dawki UST po 56. tygodniu wystgpita u 61% wszystkich chorych
oraz u ok. 53% chorych przyjmujqcych kortykosteroidy na poczqtku okresu
leczenia podtrzymujgcego. W 92. tygodniu badania UNIFI-LTE (przy zatoZeniu,
Ze zwiekszenie dawki UST oznacza niepowodzenie leczenia) u ok. 91% chorych nie
stwierdzono koniecznosci stosowania kortykosteroidéw. Srednia zmiana dawki
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kortykosteroidow w 92 tygodniu wyniosta ok. -11 mg/dobe ekwiwalentu dawki
prednizonu.

Problem ekonomiczny

Stosowanie UST w miejsce INF, WED Ilub TOF w populacji pacjentow
po niepowodzeniu leczenia standardowego jest droisze i skuteczniejsze
z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla poréwnania UST vs INF wyniost
, dla porownania UST vs WED wynidst
, a dla poréwnania UST vs TOF

. Podobnie stosowanie UST w miejsce WED lub TOF w populacji
pacjentow po niepowodzeniu leczenia biologicznego jest rowniez drozsze
i skuteczniejsze z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla pordéwnania
UST vs WED wynidst , a dla poréwnania
UST vs TOF

Wyniki analizy wskazujq, Ze objecie refundacjq leku Stelara spowoduje wzrost
kosztow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

Gtowne arqgumenty decyzji

2. Dowody naukowe wskazujg na skutecznosc ustekinumabu we wnioskowanym
wskazaniu.
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3. Whnioskowana terapia jest skuteczniejsza, ale drozsza od komparatordw,
jednak

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.39.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Stelara (ustekinumab) w ramach programu lekowego:
Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Data ukoriczenia: 3 grudnia
2020r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Janssen-Cilag International NV.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag International NV
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag
International NV.



