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Skroéty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

EMA European Medicines Agency

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

TNF-a czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor)
WZ]G Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Wryniki

Whioski

Podsumowujac, terapia adalimumabem w pordéwnaniu terapii golimumabem stanowi korzyst-
niejsza finansowo opcje terapeutyczna w leczeniu pacjentéw z WZJG, ale jest mniej korzystna
finansowo w pordéwnaniu do terapii infliksymabem.
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1.2 Zestawienie oszacowan wynikoéw zdrowotnych wynikajacych
Z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poré6wnywanych tech-
nologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

Do dnia 03.03.2015 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtgczono do
analizy skutecznos$ci i bezpieczenstwa adalimumabu: 17 prac opisujacych 8 randomizo-
wanych badan klinicznych, ktére dotyczyty nastepujgcych poréwnan:

e Terapia indukcyjna:
o 3 badania poréwnujace adalimumab z placebo (ULTRA 1, ULTRA 2 i Suzu-
ki 2014);
o 2 badania poréwnujace infliksymab z placebo (ACT 1 i ACT 2);
o 1 badanie poréwnujgce golimumab z placebo (PURSUIT-SC);
o 1badanie poréwnujgce wedolizumab z placebo (GEMINI 1).
e Leczenie podtrzymujgce:
o 2 badanie poréwnujgce adalimumab z placebo (ULTRA 2 i Suzuki 2014);
o 1 badanie poréwnujgce infliksymab z placebo (ACT 1);
o 1badanie poréwnujgce golimumab z placebo (PURSUIT-M);
o 1badanie poréwnujgce wedolizumab z placebo (GEMINI 1).
Ryzyko btedu systematycznego wiekszosci wigczonych do analizy badan klinicznych
mozna oceni¢ jako niskie.

W zakresie skutecznoS$ci oceniano poszczegélne punkty konicowe:

e terapia indukcyjna:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

wygojenie btony sluzowej;

poprawa jakosci zycia (IBDQ);

czesSciowa remisja kliniczna;

ocena aktywnosci choroby w skali Mayo (tj. ocena przez lekarza pro-
wadzgcego, czestotliwos¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy);

o O O O O O

e leczenie podtrzymujgce:

utrzymanie remisji klinicznej;
utrzymanie odpowiedzi klinicznej;
utrzymanie wygojenia btony sluzowej;
remisja kliniczna;

O O O O

wygojenie blony Sluzowe;j.
W zakresie bezpieczenstwa w obu analizowanych wskazaniach oceniano takie punkty
koncowe, jak:

o zdarzenia niepozgdane ogétem;
o zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;
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torami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a
placebo - OR=1,10 (95% CI: 0,59; 2,04), p=0,772.

Poprawa jako$ci zycia (IBDQ)

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami
TNF-q, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nie-
leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=1,41 (95% CI: 1,05; 1,89),
p=0,02 i OR=1,38 (95% CI: 1,07; 1,79), p=0,01, NNTB=13,00 (95% CI: 6,92; 108,34). W
przypadku pacjentow leczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy adalimumabem a placebo - OR=1,30 (95% CI: 0,73;
2,29), p=0,37.

Czesciowa remisja kliniczna

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-q, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nie-
leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=2,33 (95% CI: 1,54; 3,52),
p<0,0001, NNTB=5,60 (95% CI: 3,81; 10,56) i OR=2,20 (95% CI: 1,63; 2,97), p<0,0001,
NNTB=6,79 (95% CI: 4,95; 10,83).

Domena ,ocena przez lekarza prowadzacego” < 1

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc
adalimumabu w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a oraz
populacji mieszanej (tj. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nieleczonych wcze-
$niej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=1,81 (95% CI: 1,36; 2,43), p<0,0001,
NNTB=6,78 (95% CI: 4,57; 13,10). W pacjentow leczonych wcze$niej inhibitorami TNF-«
nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a placebo -
OR=0,90 (95% CI: 0,48; 1,67), p=0,731.

Domena ,czestotliwo$¢ oddawania stolca” < 1

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami
TNF-q, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nie-
leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=1,68 (95% CI: 1,24; 2,26),
p=0,0007, NNTB=8,16 (95% CI: 5,20; 18,86) i OR=1,51 (95% CI: 1,16; 1,98), p=0,003,
NNTB=10,58 (95% CI: 6,43; 29,82). W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej inhibi-
torami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a
placebo - OR=0,94 (95% CI: 0,50; 1,77), p=0,844.
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W leczeniu podtrzymujgcym odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu
i wedolizumabu w zakresie wszystkich punktéw konicowych:

zdarzenia niepozgdane ogétem, OR=1,35 (95% CI: 0,55; 3,29);

powazne zdarzenia niepozgdane, OR=1,04 (95% CI: 0,56; 1,94);
infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,09 (95% CI: 0,69; 1,71);
powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,23 (95% CI: 0,25; 6,14).
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byly poréwnywalnel, co oznacza, ze nie jest to element réznicujgcy leki miedzy sobg jak
i w stosunku do postepowania standardowego, a wiec nie powinien mie¢ wptywu na
wnioski ptyngce z analizy.

W projekcie programu lekowego dotyczacego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego adalimumabem? (dostarczony przez wnioskodawce) kryterium przerwania
leczenia z powodu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie oparto na wynikach mo-
nitorowania przeprowadzanego minimum dwa tygodnie po ostatniej dawce leczenia
indukcyjnego, a nastepnie, w leczeniu podtrzymujacym co najmniej raz na 3 miesigce. Na
tej podstawie w analizie zatozono, Ze ocena terapii indukcyjnej nastepowata bedzie w 8
tygodniu leczenia (po 4 dawkach adalimumabu podanych w tygodniach 0, 2, 4 i 6), a ko-
lejne oceny przeprowadzane bedg co 13 tygodni. Zgodnie z wcze$niej opisanym zatoze-
niem, ocena leczenia golimumabem i infliksymabem przeprowadzana jest w tym samym
momencie terapii.

Program zaktada, Ze ocena przeprowadzana bedzie wg wskaznika Mayo, w zwigzku
z czym prawdopodobienstwa odejscia/pozostania w programie oparto na wynikach od-
powiedzi uzyskanych w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej*, w poszczeg6lnych
momentach leczenia zdefiniowanych przez program (8 tydzien, 21 tydzien, 34 tydzien
oraz 47 tydzien, przyjmujgc, ze tydzien w ktérym pacjent otrzymuje pierwszg dawke
to tydzien 0). W zwigzku z brakiem odpowiednich wartosci niemozliwe okazato sie mo-
delowanie powrotu do programu pacjentéw, ktorzy zakonczyli leczenie bgdz u ktérych
stwierdzono brak odpowiedzi na leczenie (zgodnie z zapisami programu pacjenci tacy
mogg ponownie rozpoczac¢ terapie biologiczng po co najmniej o$miotygodniowej prze-
rwie), jednakze chcac najbardziej zblizy¢ model do zatozen programu, prawdopodobien-
stwa pozostania w programie obliczono wykorzystujgc dane dla wszystkich pacjentow
wigczonych do badan, bez wzgledu na to, czy przyjmowali wcze$niej leki biologiczne.

Ze wzgledu na konstrukcje badan i dostepnos¢ danych przyjeto, ze obserwacje z 6 tygo-
dnia leczenia w badaniach golimumabu oraz wedolizumabu odpowiadajg obserwacjom z
tygodnia 8 w badaniach adalimumabu i infliksymabu, oraz ze odpowiadajg one sytuacji
w momencie I monitorowania pacjentéw po fazie indukcyjnej. Podobnie przyjeto, ze
obserwacje z kofica randomizowanych badan trwajgcych 52-60 tygodni, dotyczgcych
fazy podtrzymujgcej, odpowiadajg monitorowaniu przeprowadzonemu w 47 tygodniu
leczenia. Dla 34 tygodnia wykorzystano dane (z 30 tygodnia) z obu wtgczonych do anali-
zy klinicznej badan dla infliksymabu (ACT1 i ACT2), ktére, majac na uwadze odmienng
droge podania tego leku w stosunku do pozostatych analizowanych lekéw biologicznych,
rozszerzono o dostepne wartosci (odczytane z wykresu) z badania PURSUIT-M (dla 28

" W badaniach odpowiedz kliniczna definiowano jako redukcje o co najmniej 3 punkty w skali Mayo i co
najmniej 30% w poréwnaniu ze stanem poczatkowym, i jednocze$nie zmniejszenie sktadowej krwawie-
nia z odbytnicy” o co najmniej 1 punkt lub ocena w domenie ,czestotliwo$¢ stolcow” nieprzekraczajaca 1
punktu
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wrazliwosci (przy szerokich zatozeniach przekraczajacych zakresy zmiennoSci raporto-
wane w badaniach w wysokosci 15% roéznic w odsetku ptci meskiej pacjentéw oraz 15
lat roznicy od $redniej w badaniach réznice w kosztach terapii rocznie nie przekraczajg
100 zt w stosunku do scenariusza podstawowego, zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i
bez).

Przyjeto zatozenie, Ze rok kalendarzowy ma 52 tygodnie.

2.3 Horyzont czasowy analizy

W analizie minimalizacji kosztow przyjeto roczny horyzont obserwacji (52 tygodnie).
Przyjecie takiego horyzontu obserwacji zwigzane jest z zapisem zaproponowanego pro-
gramu lekowego ograniczajgcym leczenie do 12 miesiecy od momentu podania pierw-
szej dawki. Ponadto, wydtuzenie horyzontu obserwacji nie datoby wiarygodnych wyni-
koéw poniewaz brak jest danych dotyczacych powrotu pacjentéw do leczenia biologicz-
nego po utracie odpowiedzi badz petnym, rocznym leczeniu preparatami biologicznymi.

Przyjeto tygodniowy cykl analizy, co zwigzane jest z zatozonym monitorowaniem lecze-
nia co 13 tygodni zgodnie z zaproponowanym programem lekowym.

2.4 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ). Ze wzgledu na realizacje swiadczenia w ramach programu leko-
wego, a co za tym idzie brak wspoétptacenia pacjenta za otrzymywane Swiadczenie, per-
spektywa wspolna ptatnika publicznego oraz pacjenta jest tozsama z perspektywg ptat-
nika publicznego. Analiza objeta 1 modelowego pacjenta z WZ]G (patrz nizej).

2.5 Populacja badana

Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego pacjenta z WZ]G. Przyjeto zatozenie, Ze
pacjent jest w wieku 40 lat (co odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji badan kli-
nicznych zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym) oraz zatozenie, zZe 59,3%
pacjentéow stanowig mezczyzni (co réwniez odpowiada Sredniej wazonej ze zidentyfi-
kowanych badan klinicznych dla fazy indukcyjnej).

2.6 Analizowane koszty
Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

e zakupem lekow (adalimumab, infliksymab, golimumab),
e podaniem lekow,
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o Scenariusz C2 - minimalny odsetek pacjentéw przerywa udziat w pro-
gramie z powodu braku odpowiedzi.

Pozostate parametry miaty wptyw jedynie na koszty dlatego nie testowano ich w anali-
zie wrazliwosci ilorazu kosztu i efektu.

Zestawienie tabelaryczne parametréw uzytych w analizie podstawowej i analizie wraz-
liwosci analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono w aneksie 11.
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Do gtéwnych ograniczen analizy naleza:

Przyjecie rocznego horyzontu obserwacji - WZ]G jest chorobg przewlektis, trwa-
jaca dtuzej niz rok, jednakze wydtuzenie horyzontu obserwacji nie datoby wiary-
godnych wynikéw poniewaz brak jest danych dotyczacych powrotu pacjentéow do
leczenia biologicznego po utracie odpowiedzi badZz petnym, rocznym leczeniu
preparatami biologicznymi. Nalezy takze podkresli¢, ze program lekowy ograni-
cza udziat w programie do 12 miesiecy od podania pierwszej dawki, ale dopusz-
cza ponowne wigczenie pacjenta po o$miotygodniowej przerwie. Prébg zmniej-
szenia niepewnosSci zwigzanej z tym ograniczeniem jest obliczenie prawdopodo-
bienstwa pozostania w programie po kolejnych kontrolach na podstawie wyni-
koéw uzyskanych u wszystkich pacjentéw wigczanych do badan (bez ograniczenia
do populacji nieprzyjmujgcej wczesniej leczenia biologicznego);
Prawdopodobienstwo zakoficzenia udziatu w programie, wynikajgce ze stwier-
dzenia braku odpowiedzi przyjeto zgodnie z obserwacjami z badan klinicznych,
w ktorych odpowiedz definiowano jako redukcje o co najmniej 3 punkty w skali
Mayo i co najmniej 30% w poréwnaniu ze stanem poczatkowym, i jednocze$nie
zmniejszenie sktadowej krwawienia z odbytnicy” o co najmniej 1 punkt lub oce-
na w domenie ,czestotliwo$¢ stolcéw” nieprzekraczajgca 1 punktu. Ze wzgledu na
fakt, ze niedostepne byty wartosci z obserwacji w punktach czasowych odpowia-
dajgcym terminom kontroli z programu lekowego, konieczne byto przyjecie sze-
regu zatozen, opisanych w rozdziale 2.2;

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych pochodzacych z badan klinicznych w
analizie pominieto wylgczenie pacjenta z programu z powodu wystgpienia powi-
ktann wymagajacych innego specyficznego leczenia, lecz ze wzgledu na fakt, ze za-
rowno profile bezpieczenstwa jak i czesto$¢ zdarzen niepozgdanych prowadzg-
cych do przerwania leczenia dla lekéw biologicznych i placebo byty poréwny-
walnel, przyjeto, ze nie jest to element réznicujgcy leki miedzy sobg jak i w sto-
sunku do postepowania standardowego, a wiec nie powinien mie¢ wptywu na
whnioski ptyngce z analizy;

W analizie pominieto koszty leczenia standardowego, jednak nie ma to wptywu
na wnioski ptynace z analizy, gdyz s3 one jednakowe dla wszystkich poréwnywa-
nych terapii;
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Aneks 2. Selekcja analiz ekonomicznych

Medline (PubMed)
N=21

A

Wykluczono: N = 17 z powodu
braku zgodnosci tytutu i abstrak-
tu z przedmiotem analizy

A 4

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

l

Medline (PubMed)
N=3

Wykluczone: N = 2
Przyczyny wykluczenia:
®  brak danych o kosztach i efek-

tach analizowanej technologii
(N=3)

Y

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty

A

Prace wlaczone
N=1

53/76












Humira® {adalimumab) w terapii wrzodziejacego zapalenia jelita grubego - analiza minimalizacji kosztéw

Aneks 6. Selekcja badan dotyczacych uzytecznosci

Medline (PubMed)
N=1350

A

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

A

Medline (PubMed)
N=34

A

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty

Y

Wykluczono: N = 1314 z powo-
du braku zgodnosci tytutu i abs-
traktu z przedmiotem analizy

A

Prace wigczone
N=25

Wykluczone: N =9

Przyczyny wykluczenia:

e brak wartodci uzytecznosci
(N=3)

e  brak wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia zdefiniowa-
nych w analizie (N=3)

e wykorzystanie pierwotnych
wartoéci uzytecznosci z publi-
kacji wiaczonych do przegladu
(N=3)
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