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Wykaz skrétéw

5-ASA kwas 5-aminosalicylowy

ADA adalimumab

AGA ang. American Gastroenterological Association
AKL analiza Kliniczna

AOTMIT, Agencja

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji

ATC

klasyf kacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AW analiza wrazliwosci

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

AZA azatiopryna

BIA ang. Budget Impact Analysis

BMI ang. Body Mass Index

CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD Cena Detaliczna

CDAI ang. Crohn’s Disease Activity Index

CHB Cena Hurtowa Brutto

chLC choroba Les$niowskiego-Crohna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. Confidence Interval, przedziat ufnosci

CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination

CRP ang. C-Reactive Protein, biatko C-reaktywne

CUR ang. Cost-Utility Ratio, wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

EAN ang. European Article Number

ECCO ang. European Crohn’s and Colitis Organisation

EFTA ang. European Free Trade Association, Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA ang. European Medicines Agency, Europejska Agencja ds. Lekéw

eow ang. Every-Other-Week, co dwa tygodnie

ERG ang. Evidence Review Group

FDA ang. Food and Drug Administration, Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FEV1 ang. Force expiratory volume in first second

GESA ang. Gastroenterological Society of Australia

GKS glikokortykosteroidy

GRADE ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HAS fran. Haute Autorité de Santé

HB ang. Harvey Bradshaw Index, wskaznik aktywnosci Harvey’a Bradshaw'a

HIV ang. Human Immunodeficiency Virus

HLGT ang. High Level Group Term

HR ang. hazard ratio, wspotczynnik ryzyka

HTA ang. Health Technology Assessment, ocena technologii medycznych

IBD ang. inflammatory bowel diseases, nieswoiste zapalenia jelit

IBDQ ang. inﬂ‘amm‘atpry bowel disease questionaire, kwestionariusz pozwalajgcy oceni¢ jakos¢ zycia w nieswoistych
zapaleniach jelit

ICD-10 ang. International _Stat_istical Cle_lssification of Diseases and Related Health Problems, Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICUR ang. Incremental Cost-Efectiveness Ratio, inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci

IFX infliksymab

IQR ang. Interquartile Range, rozstep miedzykwartylowy

ITT ang. Intention-To-Treat, analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

MZ Ministerstwo Zdrowia

N liczba os6b w grupie

n liczba obserwaciji

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NOD2/CARD15 ang. Nucleotide-Bindind Oligomerization Domain/Caspase Activation And Recruitment Domain

NYHA ang. New York Heart Association

OB odczyn Biernackiego

OBS obserwacja

OR ang. Odds Ratio, iloraz szans

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBS ang. Pharmaceutical Benefits Scheme

PICO ang. Population-Intervention-Comparison-Outcomes, populacja-interwencja-komparator-punkty korncowe

PKB Produkt Krajowy Brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PP ang. Per Protocol, analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania

PRAC ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

PSUR ang. Periodic Safety Update Report

QALY ang. Quality-Adjusted Life Year, liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

RCT ang. Randomized Control Trial, randomizowane badanie z grupg kontrolng

Rozporzadzenie
ws. minimalnych
wymagan

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
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wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0,
poz. 388)

RP Rada Przejrzystosci

RR ang. Relative Risk, ryzyko wzgledne

RS-i3 ang. Rutgeers Score, skala Rutgeersa

RSS ang. Risk Schering Scheme, instrument podziatu ryzyka

S.C. ang. subcutaneus, podskérnie

SMC ang. Scottish Medicines Consortium

TNFa ang. Tumor Necrosis Factor, czynn k martwicy nowotworéw-alfa

ucz Urzedowa Cena Zbytu

UE Unia Europejska

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

WDS Wysoko$¢ Doptaty Swiadczeniobiorcy

WLF Wysoko$¢ Limitu Finansowania

WzJG Wrzodziejgce Zapalenie Jelita Grubego

ZZSK Zesztywniajace Zapalenie Stawdw Kregostupa
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 22.07.2015
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) PLR.4600.846.3.2015.DD

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone
alkoholem, kod EAN: 5909990005055.

Whnioskowane wskazanie: lek stosowany w programie lekowym LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO -
CROHNA (chLC) (ICD-10 K 50)

Naza programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)".

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
AbbVie Polska Sp. z o. o.
Ul. Postepu 21 B

02-676 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
AbbVie Ltd.

Abbott House

Vanwall Business Park

VanWall Road, Maidenhead,

Berkshire SL6 4XE

Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 22 lipca 2015 r., znak PLR.4600.846.3.2015.DD dotyczy przygotowania na
podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacja i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

= Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasaczone

alkoholem, kod EAN: 5909990005055;

we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10: K50)".

W niniejszym raporcie w rozdziale 2.5.3. Whnioskowane warunki objecia refundacjg, przedstawiono
poréwnanie wybranych zapiséw aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K50)” z programem wnioskowanym. Najwazniejsza zmiana dotyczy
wydtuzenia czasu leczenia adalimumabem w programie z 12 miesiecy (program aktualnie obowigzujgcy) do
24 miesiecy (program wnioskowany).

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia
31 sierpnia 2015 r., znak AOTMIT-OT-4351-33/KC/2014 (data wptywu pisma do MZ: 1 wrzesnia 2015 r.).
Nastepnie pismem z dnia 1 wrzesnia 2015 r., znak PLR.4600.846.4.2015.DD, Ministerstwo Zdrowia zwrécito
sie do Wnioskodawcy z prosbg o przediozenie stosownych uzupetnien.

Pismem z dnia 22 wrzes$nia 2015 r.,, znak PLR.4600.846.5.2015.DD, Minister zdrowia przekazat do
wiadomosci Agencji pismo informujgce o zawieszeniu postepowania. Z kolei pismem z dnia 13 listopada
2015 r., znak PLR.4600.846.6.2015.DD, poinformowano Agencje o podjeciu zawieszonego postepowania.

W dniu 16 listopada 2015 r. (pismo z dnia 13 listopada 2015 r.), pismem znak PLR.4600.846.7.2015.DD,
Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia wzgledem uwag do analiz zatgczonych do
whniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:

- iyg
(adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezkg, czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna
(ChLC) przez okres 2 lat, Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna, Wersja 1.1, Warszawa,
22 wrzesnia 2015 .

2. I Humira (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych
na ciezkg, czynng postac choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 2 lat, Analiza
ekonomiczna, Wersja 1.1, Warszawa, 22 wrzesnia 2015 .

3. [ Humira (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
czynng postac¢ choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 2 lat, Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, Wersja 1.0, Warszawa, 28 kwietnia 2015 .

4. 1 Humira (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
ciezkg, czynng postaé choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 2 lat, Analiza
racjonalizacyjna, Wersja 1.0, Warszawa, 28 kwietnia 2015 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykéw Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych:
= w ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wpltywu na budzet nie wskazano autoréw

niepublikowanego badania ankietowego wskazanego w bibliografii odpowiednio w poz. 12 oraz poz. 9
(§ 8 pkt 2 rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan).
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Wczesniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Produkt leczniczy Humira stosowany przez okres nie dtuzszy niz 12 miesiecy w ramach programu lekowego

.Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna adalimumabem (chLC) (ICD-10 K 50)”

byt dwukrotnie

przedmiotem oceny Agencji, w populacji pacjentéw dorostych oraz w populacji dzieci i miodziezy.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje Agencji dotyczace leku Humira we wskazaniu leczenie chLC

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko RP
nr 269/2014
i 270/2014 z dnia 15
wrze$nia 2014 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
216/2014
z dnia 15 wrzes$nia
2014r.

Zalecenia:
,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg  produktu leczniczego  Humira

(adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg
(1 fiolka + 1 strzykawka+1 igla + 1 jatowa
nasadka + 2 gaziki nasgczone akoholem), kod
EAN: 5909990005031, we wskazaniu:
stosowany w ramach istniejgcego programu
lekowego: ,Leczenie choroby Le$niowskiego-
-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)° w populacji
dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 roku zycia.
Stosowanie leku Humira (adalimumab) ma
uzasadnienie po niepowodzeniu stosowania lub
dziataniach niepozgdanych w wyniku stosowania
infliximabu. W przypadku zastosowania leku
Humira bez ograniczen Rada uwaza
zaproponowany instrument podziatu ryzyka za
niewystarczajgcy.”

Uzasadnienie:

,LDowody naukowe wskazujg, ze adalimumab
jest lekiem skutecznym w wywotywaniu poprawy
lub remisji u pacjentow z  chorobg
Lesniowskiego-Crohna. Profil bezpieczenstwa
terapii jest akceptowalny. Ze wzgledu na
zaobserwowane i  wystepujgce  dziatania
niepozgdane oraz mozliwe dziatania w diugim
okresie  leczenia terapia powinna  by¢
ograniczona do przypadkéw  koniecznosci
zamiany terapii. Poniewaz jego skutecznos¢ jest
podobna do infliksymabu, powinien by¢
stosowany w ramach programu Leczenie
choroby Les$niowskiego-Crohna inh bitorami TNF
(infliksymab, adalimumab).”

Zalecenia:
,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Humira, adalimumab, roztwér  do

wstrzykiwan, 40 mg (2 pudetka tekturowe. Kazde pudetko
zawiera: 1 fioka + 1 strzykawka + 1 igta + 1 jalowa
nasadka + 2 gaziki nasgczone alkoholem), EAN:
5909990005031; Humira, adalimumab, roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki + 2 gaziki
nasaczone alkoholem), EAN: 5909990005055, w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10: K50)".

Uzasadnienie:

.Prezes Agencji, przychylajgc sie¢ do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe wskazujg na
skutecznos¢ adalimumabu w populacji dzieci i mtodziezy
z umiarkowang do ciezkiej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna. Lek pozwala uzyska¢ poprawe
stanu zdrowia lub remisje u ok. 40-80% pacjentéw oraz
redukcje liczby droznych przetok. Jednoczesnie, w ok. 12-
miesiecznym okresie obserwaciji, u ponad 90% pacjentéw
obserwowano dziatania niepozgdane w trakcie
stosowania adalimumabu, w tym u ponad 20% pacjentéw
miaty one charakter ciezki.

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna réwniez
wnioskowaé, ze skutecznos¢ adalimumabu jest podobna
do refundowanego obecnie w ocenianym wskazaniu
inflksymabu. Jednocze$nie, $rednie koszty terapii
adalimumabem s3g wieksze, nawet przy uwzglednieniu
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Z uwagi na powyzsze, Prezes Agencji, sugeruje
ograniczenie finansowania leku Humira (adalimumab)
w populacji dzieci i miodziezy w wieku 6-18 lat do
przypadkéw niepowodzenia terapii infliksymabem, badz
w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do
stosowania infliksymabu.

W przypadku zastosowania leku Humira bez ograniczen
do wyzej wskazanej subpopulacji, niezbedne jest
zapewnienie poréwnywalnych kosztéw obu terapii.”

Stanowisko RP
nr 2/2013 z dnia 7
stycznia 2013

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 2/2013 z dnia 7
stycznia 2013

Zalecenia:

,Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych leku Humira (adalimumab)
w ramach wnioskowanego programu lekowego
Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna
adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50)
Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku
Humira (adalimumab) w ramach programu
lekowego Leczenie choroby Le$niowskiego
i Crohna inhibitorami TNF (adalimumab lub
infliksymab) (...)".

Uzasadnienie:

,LDowody naukowe wskazujg, ze adalimumab
jest lekiem skutecznym w wywotywaniu poprawy
lub remisji u 40-80% pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego i Crohna, zwieksza mozliwos¢

zamkniecia sie przetok, zmniejsza liczbe
operacji i hospitalizacji. Poniewaz  jego
skutecznos¢ jest podobna do infliksymabu,

powinien byé stosowany w ramach programu
Leczenie choroby Les$niowskiego i Crohna
inhibitorami  TNF  (infliksymab, adalimumab)

(..).

Zalecenia:

.Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Humira (adalimumab) 40 mg, roztwor do
wstrzykiwan, w ramach programu lekowego leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem (chLC)
(ICD-10 K50)".

Uzasadnienie:

"Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe wskazujg, ze
adalimumab jest lekiem skutecznym pozwalajgcym
uzyska¢ poprawe stanu zdrowia lub remisje u 40-80%
pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, zwieksza
mozliwos¢ zamknigcia sie przetok, zmniejsza liczbe
operacji i hospitalizacji. Lek posiada akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Na podstawie dostepnych dowodow
mozna rébwniez  wnioskowac, ze skutecznosé
adalimumabu jest podobna do refundowanego obecnie
w ocenianym  wskazaniu infliksymabu.  Jednoczesnie
Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci sugeruje rozwazenie finansowania leku
Humira (adalimumab) w ramach funkcjonujgcego obecnie
programu wielolekowego Leczenie choroby
Le$niowskiego i Crohna inhibitorami TNF (adalimumab
lub infliksymab)”.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas przedmiotem oceny Agencji nie byta Zzadna technologia lekowa, moggca by¢ stosowana we
wnioskowanym wskazaniu, po zakonczeniu rocznego leczenia biologicznego.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

Choroba Les$niowskiego-Crohna (chLC) to przewlekly, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym
zmiany pierwotne mogg zajmowac¢ kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu).
Zmiany majg charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi
chorobowo wystepujg odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby Le$niowskiego-
Crohna czesto wystepujg charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe.

Naturalny przebieg choroby: chLC ma przebieg wybitnie przewlekty, wieloletni. W poczatkowym okresie ma
charakter skryty, a objawy sg mato swoiste. U dzieci i mtodych dorostych czasem obserwuje sie burzliwy
poczatek, z objawami przypominajgcymi ostre zapalenie wyrostka robaczkowego. Cechg charakterystyczng
sg naprzemienne okresy zaostrzen i remisji. Czesto$¢ wystepowania zaostrzen, czas ich trwania i nasilenie
dolegliwosci sg osobniczo zmienne. Tylko u 10-20% pacjentéw dochodzi do dlugotrwatej remisji po
pierwszym rzucie choroby. U wiekszosci chorych wystepujg zaostrzenia (pojawienie sie bgdz nasilenie
objawow ze strony przewodu pokarmowego, objawéw poza przewodem pokarmowym, powikian) i réznie
diugie okresy bez objawéw. U ok. 5% pacjentow choroba ma od samego poczgtku przebieg ciezki,
przewlekle postepujacy. Charakterystyczng cechg chLC jest progresja do postaci przebiegajgcej
z wiéknieniem i zwezeniami lub tworzeniem przetok. Czynnikami niepomysinymi rokowniczo sg mtody wiek
w momencie rozpoznania choroby, zmiany okotoodbytowe i koniecznos¢ wczesnego wdrozenia
agresywnego leczenia.

Zrédfo: Witanowska 2011, Szczeklik 2014

Ponizej przedstawiono klasyfikacje choroby Les$niowskiego-Crohna, stosowane dla okreslenia rokowania,
wyodrebniania grup ryzyka ciezkiego przebiegu choroby i w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

Tabela 2. Klasyfikacja wiedenska i montrealska chLC

Klasyfikacja wiedenska Klasyfikacja montrealska

A1 <40 1z A1<16r.2.
Wiek rozpoznania (A — ang. age at diagnosis) A2 >40 r.z. A2 17-40r.z.
- A3 >40r.z.

L1 — koncowy odcinek jelita kretego
L2 - okreznica
L3 — koncowy odcinek jelita kretego i okreznica
L4 — gbérny odcinek przewodu pokarmowego

Lokalizacja (L- ang. location)

B1 - posta¢ zapalna

Przebieg kliniczny (B- ang. behaviour)

B1 - postac zapalna
B2 — posta¢ zwezajgca
B3 — postac drgzaca

B2 — postac¢ zwezajgca
B3 - posta¢ drgzaca
p — zmiany okotoodbytowe (p, gdy

wystepuje, jest dodawane bo B1-B3)

Zrédfo: Witanowska 2011

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na chorobe Les$niowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na
5 przypadkéw na 100 tys. mieszkancéw na rok, zas chorobowos$¢ na 40-50 przypadkéw na 100 tys.
mieszkancow. Wsréd kobiet i mezczyzn obserwuje sie podobng zapadalnos¢ i chorobowos¢.

Najczesciej chorobe rozpoznaje sie u oséb mtodych, miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowa¢ mozna w kazdym
wieku. Drugi mniejszy szczyt zachorowalnoéci przypada na 50-80 r.z. Sredni wiek dorostych w chwili
rozpoznania obniza sie.

Nie odnaleziono danych dotyczacych smiertelnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

Zrédfo: Witanowska 2011

Dane NFZ

Wedtug danych przekazanych przez NFZ liczba oséb w wieku 218 lat leczonych w ramach obowigzujgcego
programu lekowego wynosita w latach 2012-2014 od 670 do 968. Przekazane Agencji dn. 15 wrzesnia 2015 r.
dane za 2015 r. wskazujg, ze do tej pory w ramach obowigzujgcego programu (terapia przez okres do 12
miesiecy) leczonych byto 818 osaéb.
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Tabela 3. Liczba pacjentow dorostych (niepowtarzalne numery PESEL) leczonych substancja czynng infliksymab lub
adalimumab - program lekowy leczenia chLC

Substancja czynna 2012 2013 2014 2015
infliksymab 317 376 497 383
adalimumab 353 382 471 435
tacznie 670 758 968 818

Zrédfo: korespondencja z NFZ

Dodatkowo, NFZ przekazat szacunkowe dane, iz 465 osdb w wieku 218 lat byto leczonych powyzej 365 dni,
398 osob w wieku =218 lat byto leczonych powyzej 400 dni, a 364 osob w wieku 218 lat byto leczonych
powyzej 500 dni.

Ponadto z otrzymanych danych wynika, ze na dzien przekazania zestawienia fgczna liczba osdb
oczekujgcych na wigczenie do programu lekowego wyniosta 263 (z czego 2 przypadki sg pilne a pozostate
to przypadki choroby stabilnej). Sredni czasu oczekiwania oséb dorostych na witgczenie do programu
lekowego wynosi: 5 dni.

Dane na podstawie opinii ekspertow klinicznych

Szacunkowe dane przekazane przez ekspertéw poproszonych przez AOTMIT o przekazanie opinii

przedstawiono ponizej:

= Choruje ok. 5 oséb na 100 tys. mieszkancoéw, czyli rocznie zachoruje okoto 100 oséb” — dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie gastroenterologii,

= W roku 2015 w rejestrze chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna pozostawato okoto 6 000 osob.
Szacuje sie, ze populacja chorych wynosi okoto 15 000 lub wiecej. Z kolei zapadalnosé na chLC w Europie
Zachodniej wynosi 5-5,6/100 000 populacji/rok. Brak badan epidemiologicznych dotyczacych Polski,
nalezy jednak przyjgé, ze zapadalno$¢ ksztattuje sie jak $rednia w Europie pomimo odnotowanego
dwukrotnego wzrostu zachorowalnosci u dzieci i mtodziezy w latach 1987-2003. Tak wiec Polska nie
nalezy do krajow o zwiekszonej zapadalnosci jak ma to miejsce w potnocnej czesci kontynentu” -
dr hab. n. med. Maciej Gonciarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie gastroenterologii,

= Doktadnych danych liczbowych nie mozna przytoczy¢, poniewaz w Polsce nie prowadzono odpowiednich
badan epidemiologicznych. W latach 2003-2007 liczba szpitalnych rozpoznan choroby Le$niowskiego-
Crohna wyniosta 13 573, co daje $rednio 2700 rozpoznan tej choroby rocznie. Okoto 20% chorych
hospitalizowanych moze mie¢ wskazania do leczenia adalimumabem. Wychodzac ze wskaznika
zapadalnosci na chorobe Lesniowskiego-Crohna w Europie (5/100 000) i przy zatozeniu, ze ok. 20%

nowych chorych ma wskazania do leczenia adalimumabem, dochodzi sie do cyfry 380 nowych chorych
rocznie wymagajgcych takiego leczenia” -
I

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest niewyjasniona. Role w inicjowaniu przewlektego stanu zapalnego przypisuje sie

ztozonym interakcjom pomiedzy zaburzeniami immunologicznymi, predysponujgcymi cechami genetycznymi

i czynnikami Srodowiskowymi:

= czynniki genetyczne: podtoze genetyczne chLC jest zlozone — pierwszym zidentyfikowanym genem
podatnosci byt gen NOD2/CARD15 (ang. nucleotide-bindind oligomerization domain/caspase activation
and recruitment domain). Zwigzane z chLC mutacje tego genu sg dziedziczone w sposéb autosomalny
recesywny. Gen ten koduje biatko cytoplazmatyczne biorgce udziat w nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej na antygeny bakteryjne,

= czynniki Srodowiskowe, ktore u oséb predysponowanych moga inicjowac lub nasila¢ kaskade reakcji
prowadzgcych do ujawnienia sie choroby. Nalezg do nich m.in.: palenie papieroséw, dieta bogata
w weglowodany i tluszcze oraz rézne typy dodatkéw do zywnosci, przyjmowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych oraz doustnych lekéw antykoncepcyjnych.

Zrédfo: Witanowska 2011

Obraz kliniczny

Wsréd nieswoistych, ogélnych objawdw chLC wymienia sie: ostabienie, goragczke spowodowang stanem
zapalnym, zmniejszenie masy ciata (spowodowane niedostatecznym odzywianiem lub zespotem ztego
wchtaniania).

W zaleznosci od lokalizacji oraz stopnia i nasilenia zmian w przewodzie pokarmowym mozna wyréznic kilka
postaci, do ktérych naleza:
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= postac z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego — niekiedy pierwszym objawem jest niedokrwistosc,
gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym stawie biodrowym wywotanym ropniem
zakatniczym. U wiekszos¢ chorych dominujg bdle brzucha i biegunka,

= jelito grube — objawy mogg przypominaé wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG). Najczestszym
objawem jest biegunka. Makroskopowa domieszka krwi wystepuje rzadko. Czesto wystepuje bol brzucha,
zwlaszcza w przypadku zajecia katnicy i jelita kretego,

= jama ustna — bdl jamy ustnej i dzigset, owrzodzenia aftowe,

= przetyk — dysfagia, odynofagia,

= Zolgdek i dwunastnica — bdl brzucha, wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowg lub zwezenie
odzwiernika),

= okolica odbytu — wyrosla skérne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki okotoodbytowe; wystepujg
u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego, a w 27% przypadkdw moga by¢ pierwszym objawem
choroby.

Zrédfo: Bartnik 2012

W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektéw terapii u dorostych stosuje sie obliczanie
wskaznika aktywnosci chLC CDAI (Crohn’s Disease Activity Index).
Suma uzyskanych punktéw oznacza:

= <150 - remisja,

= 150-220 — mata aktywnosc¢,

= 220-450 — srednia aktywnos$¢,

= >450 — duza aktywnosc¢.

Tabela 4. Obliczanie wskaznika aktywnosci ChLC (CDAI)

Objawy Punktacja
Liczba luznych stolcéw w tygodniu Sumax 2
Bole brzucha (w skali 0-3, codziennie przez tydzien) Suma x5
Samopoczucie (w skali 0-4 w tygodniu; skala: dobre: 0, srednie: 1-3, okropne: 4) Suma wszystkich dni tygodnia x 7
Objawy pozajelitowe i powiktania (0 — brak, 1 — za kazdy) Suma x 20
Leki przeciwbiegunkowe (0 — nie, 1 — tak) x 30
Guz w jamie brzusznej (0 — brak, 1 — watpliwy, 5 — obecny) x 10
Hematokryt — kobiety 42, mezczyzni 47 X 6
Masa ciata (% ponizej masy naleznej) x1

Zrédto: Witanowska 2011

W praktyce klinicznej ocena aktywnosci choroby jest trudna, natomiast ma ona istotne znaczenie dla wyboru

sposobu leczenia:

= aktywnos$¢ mata — chory moze chodzi¢, jes¢ i pi¢; utrata <10% masy ciata; bez niedroznosci przewodu
pokarmowego, gorgczki, odwodnienia, badalnego oporu, tkliwosci brzucha; stezenia biatek ostrej fazy
(CRP) zazwyczaj zwiekszone,

= aktywnos¢ umiarkowana — okresowe wymioty lub utrata masy ciata >10%; leczenie tagodnej postaci
choroby jest nieskuteczne; w badaniu jamy brzusznej stwierdza sie tkliwy op6r; bez jawnej niezdroznosci;
stezenie CRP zwigkszone,

= aktywnos$¢ duza — wyniszczenie (BMI <18 kg/mz), niedroznos¢ lub ropien; objawy utrzymujg sie pomimo
intensywnego leczenia; stezenie CRP znacznie zwigekszone.

Zrédio: Szczeklik 2014

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest osiggniecie remisji klinicznej oraz wygojenie zmian sSluzéwkowych (trwata, gteboka
remisja). Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez steroidéw, zminimalizowanie liczby
zaostrzenh oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan.

Zrédfo: Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
2012

Z uwagi na fakt, iz etiologia choroby nie jest do kohnca poznana, nie ma leczenia przyczynowego.
Postepowaniem z wyboru jest, w przypadku przewazajgcej wiekszosci chorych, leczenie farmakologiczne
i uzupetnianie niedoboréw pokarmowych. Jezeli farmakoterapia okaze sie by¢ nieskuteczna, nalezy wtedy
rozwazy¢ leczenie chirurgiczne.

Zrédfo: Witanowska 2011

Ogdlne zalecenia dotycza:
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= zaprzestania palenia tytoniu — ma istotne znaczenie w zapobieganiu nawrotom u chorych palgcych,

= profilaktyki choréb infekcyjnych (zaréwno drég oddechowych, jak i przewodu pokarmowego),

= ograniczenia w stosowaniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, nadmiernego stresu,

= uzupetniania niedoboréw — w zaleznosci od potrzeby; w przypadku postaci ciezkiej konieczne moze byc¢
leczenie odwodnienia, wyréwnanie zaburzen elektrolitowych, hipoalbuminemii i niedokrwistosci,
a w postaci z zajeciem jelita kretego lub po jego wycieciu — niedoboru witaminy B,.

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii chLC sg: pochodne kwasu

5-aminosalicylowego, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leki biologiczne.

Leczenie farmakologiczne chLC obejmuje (szczegétowo omédwiono je w rozdz. 3.2.1.Interwencje

rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu):

= leki przeciwzapalne
- GKS - prednizon lub prednizolon; w chorobie o lokalizacji kretniczo-katniczej — budezonid. W chorobie
o duzej aktywnosci - hydrokortyzon lub metyloprednizolon. Po opanowaniu ostrego rzutu dawke GKS
nalezy zmniejsza¢ stopniowo w ciggu 2—-3 mies., nie zawsze mozliwe jest catkowite odstawienie;
- aminosalicylany — sulfasalazyna;

= |eki immunosupresyjne, stosowane wrazie nieskutecznosci lub nietolerancji GKS i w leczeniu
podtrzymujgcym remisje:
- azatiopryna, merkaptopuryna,
- metotreksat, w leczeniu podtrzymujgcym;

= leki biologiczne: infliksymab, adalimumab;

= antybiotyki: w przypadku zmian okotoodbytowych - metronidazol, cyprofloksacyna; w chLC
o umiarkowanej aktywnosci, ewentualnie ryfaksymina.

Leczenie objawowe

= Leki przeciwbdlowe: bdl ciggly - metamizol lub opioidy o niewielkim wptywie na motoryke, np. tramadol;
bél kolkowy - leki przeciwcholinergiczne,

= leki przeciwbiegunkowe: difenoksylat z atroping lub wrazie potrzeby; w biegunce po resekcji jelita
kretego, spowodowanej uposledzeniem wchtaniania kwaséw zoétciowych - cholestyramina.

Zrédfo: Bartnik 2012

Rokowanie

Rokowanie jest powazne. Nie ma na razie leczenie przyczynowego, a stosowane dzi§ metody terapii
w wiekszosci przypadkéw zapewniajg tylko czasowg remisje. W duzej grupie chorych mimo leczenia objawy
utrzymujg sie stale, znacznie obnizajgc jakos¢ zycia i grozac rozwojem powaznych powikfan i inwalidztwa.

Zrédfo: Bartnik 2012

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone
alkoholem, kod EAN: 5909990005055

Podskérna

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnosé TNF blokujgc jego interakcje
z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym
zmiany w poziomach czasteczek adhezji miedzykomodrkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow
(ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Zrédto: dokumenty refundacyjne, ChPL Humira (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu: 03.2015r.)
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna

08.09.2003 r.

Leczenie produktem Humira powinni rozpoczyna¢ i nadzorowaé lekarze specjalisci posiadajgcy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystkich choréb, w ktérych produkt Humira jest wskazany.
Pacjenci leczeni produktem Humira powinni otrzymac specjalng karte ostrzezen informujgcg o mozliwych
zagrozeniach.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z techn kg wstrzykiwania, pacjenci mogg sami wstrzykiwac
sobie produkt Humira, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng.

W czasie leczenia produktem Humira nalezy zoptymalizowa¢ stosowanie innego leczenia skojarzonego [np.
kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujgcymi].

Zalecany schemat dawkowania produktu Humira w_okresie indukcji u dorostych pacjentéw z czynng
chorobg Lesniowskiego-Crohna o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego to dawka 80 mg w tygodniu
0, a nastepnie 40 mg w 2. tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie,
mozna zastosowac¢ nastepujacy schemat dawkowania: 160 mg w tygodniu 0 (dawke mozna podawac jako
cztery wstrzyknigcia w ciggu jednej doby lub jako dwa wstrzykniecia na dobe przez dwa kolejne dni) i 80 mg
w 2. tygodniu. Nalezy jednak zdawaé sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen niepozadanych jest wieksze
podczas indukgcji.

Po okresie indukcji, zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzieh we wstrzyknieciu podskérnym.
Ewentualnie, jesli pacjent przerwat stosowanie produktu Humira, a objawy przedmiotowe i podmiotowe
choroby nawrécity, mozna ponownie zaczg¢ podawanie produktu Humira. Dos$wiadczenie zwigzane
z wznowieniem podawania po uptywie wiecej niz 8 tygodni od podania poprzedniej dawki jest niewielkie.
Podczas leczenia podtrzymujgcego mozna stopniowo zmniejszaé dawke kortykosteroidow zgodnie
z zaleceniami praktyki klinicznej.

U pacjentéw, u ktérych nastgpito zmniejszenie odpowiedzi na leczenie moze byé korzystne zwigkszenie
czestosci dawkowania do 40 mg produktu Humira co tydzien.

U pacjentow, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia moze by¢ korzystne kontynuowanie
leczenia podtrzymujgcego do 12. tygodnia wigcznie. U pacjenta nieodpowiadajacego na leczenie w tym
okresie nalezy ponownie dokfadnie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)
Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
kuszczycowe zapalenie stawow

tuszczyca

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mfodziezy
Choroba Les$niowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (mannitol,
jednowodny kwas cytrynowy, cytrynian sodu, dwuwodny diwodorofosforan sodu, dwuwodny fosforan
disodu, chlorek sodu, polisorbat 80, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan);

= Czynna gruZzlica lub inne ciezkie zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne;

= Umiarkowana i ciezka niewydolno$¢ serca (klasa IlI/IV wg NYHA).

NIE

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Summary for the public/human/000481/WC500050865.pdf
(dostep: 03.09.2015 r.), ChPL Humira (data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu: 03.2015r.)

Produkt leczniczy Humira zostat zarejestrowany przez FDA dnia 31.12.2002 r.

Zrodio:
http://www.fda.gov/drugs/developmentapprovalprocess/howdrugsaredevelopedandapproved/approvalapplications/therapeuticbiologicap
plications/ucm080402.htm (data dostepu: 03.09.2015r.)
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2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Bezpfatnie

Istniejgca grupa limitowa: ,1050.1, blokery TNF — adalimumab”

Zrédfo: Dokumentacja wniosku

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie wybranych zapiséw aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K50)” z programem wnioskowanym.
Najwazniejsza zmiana dotyczy wydtuzenia czasu leczenia adalimumabem w programie z 12 miesigcy
(program aktualnie obowigzujgcy) do 24 miesiecy (program wnioskowany) - w tabeli ponizej zmiana ta
zostata pogrubiona i podkreslona. Ponadto w dziale ,Badania przy kwalifikacji do leczenia adalimumabem”
w punkcie 8, wymieniono dodatkowo ,Przeciwciata anty-HB-s”.

Tabela 8. Poréwnanie wybranych zapiséw aktualnie obowigzujgcego i wnioskowanego programu lekowego dla adalimumabu

Aktualnie obowiazujacy* Whnioskowany

,Leczenie choroby Les$niowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”

Do programu moga zostac¢ wigczeni pacjenci w przypadku wystgpienia tgcznie nastgpujacych kryteriow:
1) Wiek pacjenta: 18 lat i wiecej;
2) Ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI powyzej 300 punktéw) przy:
a) braku odpowiedzi na pelny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa
lub
b) wystepowaniu przeciwwskazan medycznych lub objawdw nietoleranc;ji takiego leczenia
lub
c) obecnosci przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i leczenia
chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym - niezaleznie od nasilenia choroby.
Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na $wiadoma kontrole urodzen w trakcie leczenia adalimumabem
oraz w okresie do 5 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu.
Pacjenci leczeni adalimumabem otrzymujg i zapoznajg sig ze specjalng kartg informujacg o mozliwych zagrozeniach
oraz dotgczong do leku ulotkg dla pacjenta.

W przypadku wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriéw pacjent zostaje wylgczony z programu:

1) nadwrazliwos$¢ na leki stosowane w programie;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne,

3) umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ miesnia sercowego;

4) niestabilna choroba wiencowa;

5) przewlekia niewydolno$é oddechowa;

6) przewlekta niewydolno$¢ nerek;

7) przewlekta niewydolnos$¢ watroby;

8) zespdt demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten zespét;

9) choroba alkoholowa, poa koholowe uszkodzenie watroby lub kazda czynna postepujgca choroba watroby;

10) cigza lub karmienie piersig;

11) rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych w okresie 5 lat poprzedzajgcych moment
kwalif kowania do programu;

12) powiktania wymagajgce zmiany postgpowania (np. radykalnego leczenia operacyjnego - zamykanie przetok moze
i powinno odbywac¢ sie w miare wskazan klinicznych w trakcie leczenia biologicznego).
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Aktualnie obowiazujacy* Whnioskowany

W ramach terapii indukcyjnej:

1) pierwsza dawka adalimumabu wynosi 160 mg we wstrzyknieciu podskérnym;

2) druga dawka adalimumabu wynosi 80 mg podana pacjentowi po 14 dniach od podania pierwszej dawki;

3) trzecia i kolejne dawki adalimumabu wynosza 40 mg podawane pacjentowi po kazdych kolejnych 14 dniach od
podania poprzedniej dawki az do 12 tygodnia terapii adalimumabem wigcznie.

W leczeniu podtrzymujgcym adalimumab podaje sie w dawce 40 mg podskdrnie co 14 dni.
Dopuszczalne sg uzasadnione 1-2 dniowe odstepstwa od podanego schematu.

1) Terapia indukcyjna adalimumabem - trwa 12 | 1) Terapia indukcyjna adalimumabem - trwa 12
tygodni; tygodni;

2) Leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno | 2) Leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno
trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku trwaé az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie (w tym réwniez stwierdzenie odpowiedzi na leczenie (w tym réwniez stwierdzenie
koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego
zwigzanego z chorobg) jednakze nie diuzej niz 12 zwigzanego z chorobg) jednakze nie diuzej niz 24
miesiecy od momentu podania pierwszej dawki miesiecy od momentu podania pierwszej dawki
adalimumabu w terapii indukcyjnej. adalimumabu w terapii indukcyjnej.

Zakonczenie leczenia w ramach programu nastepuje w przypadku:

1) brak efektdow leczenia;

2) wystgpienie dziatan niepozadanych leczenia;

3) wystapienia powiktan wymagajacych innego specyficznego leczenia.

Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku spetnienia przynajmniej jednego kryterium wymienionych w punktach od
1 do 3.

W  przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia adalimumabem lub wystgpienia dziatan niepozgdanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy anty-TNF, dopuszczonego
w programie lekowym dedykowanym leczeniu choroby Lesniowskiego—Crohna po spetnieniu kryteriéw tego programu.

W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia adalimumabem w ramach
programu lekowego mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu, jednak nie
wczesniej niz w okresie 8 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii.

*Program aktualnie obowigzujgcy zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziern ka 2015r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (nie ulegt zmianie
w stosunku do Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego).

Zrédfo: Dokumentacja wniosku
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. Ocena analizy kliniczne]

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujgcych
whnioskowang technologie (stosowanie adalimumabu przez 24 miesigce) z wybranym komparatorem, jakim
bylo skuteczne stosowanie adalimumabu przez 12 miesiecy, a nastepnie przerwanie terapii i obserwacja
chorego. W zwigzku z tym, przeprowadzono wyszukiwanie dla interwencji jakg jest skuteczne stosowanie
infliksymabu przez 12 miesiecy, a nastepnie przerwanie terapii i obserwacja chorego.

Na podstawie wigczonych badan niemozliwe byto wykonanie analizy statystycznej dla interwencji badanej
wzgledem komparatora, w zwigzku z czym w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki zawarte
w poszczegolnych publikacjach dotyczace liczby chorych, u ktérych raportowano wystgpienie okreslonego
punktu koncowego oraz parametry ciggte (mediana) z IQR (ang. Interquartile Range, rozstep
miedzykwartylowy).

Nie odnaleziono badan klinicznych w petni odpowiadajgcych analizowanej populacji chorych z ciezkg czynnag
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) oraz innym kryteriom okreslonym w ocenianym projekcie
programu lekowego leczenia chLC.

W przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy przedstawiono badania oceniajgce wnioskowang technologie
medyczng w odniesieniu do ,klinicznych punktéw koncowych” okreslonych w wytycznych EUnetHTA
Endpoints used for relative effectiveness assessment of pharmaceuticals: clinical endpointsl takich jak
uzyskanie remisji.

Adalimumab stosowany przez 2 lata

Wyniki dla ocenianej technologii przedstawiono w oparciu o wyniki 5 badan. Wyniki uzyskane na podstawie
badania eksperymentalnego ADHERE wskazujg, iz odsetek pacjentdw z remisjg kliniczng (wynik w skali
CDAI<150) wyniést 41,9% (populacja ITT) po 27-miesiecznej terapii ADA. Natomiast w badaniu
Papamichael 2012 remisje catkowitg (remisja kliniczna + remisja serologiczna) uzyskato 55,6% chorych po
24 miesigcach stosowania ADA. Na podstawie badania ADHERE odpowiedz kliniczng w postaci redukciji
wyniku w skali CDAI o co najmniej 70 punktéw po 27 miesigcach podawania ADA, stwierdzono u 64,6%
chorych (populacja ITT), natomiast redukcje tego wyniku o co najmniej 100 punktéw, uzyskato 58,1%
chorych (populacja ITT). Odsetek pacjentdow uzyskujgcych odpowiedzi na leczenie (bez koniecznosci
przyjmowania steroidow) na podstawie obserwacyjnego badania Kestens 2013 wyniost okoto 40% po 24-
miesigecznej terapii ADA.

Na podstawie eksperymentalnego badania Papamichael 2012 stwierdzono, iz u 20% chorych
zaobserwowano catkowite wygojenie btony s$luzowej (wynik wskaznika Rutgeersa=i0) po 24 miesigcach
stosowania ADA. Natomiast czesciowe gojenie btony Sluzowej (wynik RS-i1) uzyskato 40% chorych ogétem,
w tym 27,3% chorych z poczatkowym wynikiem RS-i2 oraz 25% chorych z poczatkowym wynikiem RS-i3.
U pozostatych 40% chorych nie wykazano poprawy (lub nastgpita ona w niewielkim stopniu) w odniesieniu
do aktywnos$ci zmian w btonie Sluzowe;.

Adalimumab/infliksymab stosowany przez rok, a nastepnie przerwanie terapii

Wyniki dla komparatora przedstawiono za pomocg dwdch prospektywnych badan obserwacyjnych
(Dai 2014, Molnar 2013). Utrzymanie odpowiedzi po zakonczeniu rocznego leczenia oceniono przez roczny
okres dalszej obserwacji chorych. Przedstawione wyniki dotyczace czasu do nawrotu oraz czestosci
wystgpienia nawrotu, wskazuja, iz w kolejnym roku po zakonczeniu rocznej terapii ADA lub IFX, nawrét
choroby, moze wystgpi¢ u okoto 21-45% skutecznie leczonych chorych. Odpowiedz na ponowne leczenie
ADA lub IFX stwierdzono u 78,3% chorych w badaniu Dai 2014 (przy czym w badaniu nie okreslono definicji
tego punktu koncowego), natomiast ponowne uzyskanie remisji klinicznej (wynik w skali CDAIl <150)
raportowano u 54,7% chorych w badaniu Molnar 2013.

Bezpieczenstwo

W obserwacyjnym badaniu Kestens 2013 nie odnotowano zadnego zgonu w trakcie 24 miesiecy podawania
ADA u chorych. W eksperymentalnym badaniu Papamichael 2012 nie odnotowano zadnego ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego u chorych leczonych ADA przez 24 miesigce. W badaniu Kestens 2013, czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych miescita sie w granicach 1-16%. Najczesciej raportowanymi
zdarzeniami byly reakcje w miejscu podania (16%), zakazenia oportunistyczne (8%), zakazenia grzybicze
(5%), zmiany skorne (5%) oraz dolegliwosci migsni lub stawow (5%). W badaniu Molnar 2013 w czasie
rocznej terapii ADA lub IFX czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita 10,9%. Zadne
z raportowanych zdarzen nie byto zdarzeniem ciezkim lub tez nie prowadzito do przerwania terapii. Po

! http://Iwww.eunethta.eu/outputs/methodological-guideline-rea-pharmaceuticals-clinical-endpoints
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rozpoczeciu ponownej terapii u chorych z nawrotem, u 5,5% chorych stwierdzono wystepowanie reakgc;ji
w miejscu podania. Ponadto, w publikacji podano informacje, iz u 3,6% chorych wystgpity zdarzenia
niepozadane o tagodnym nasileniu.

Ograniczona mozliwos¢ wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego

Humira, dotyczgcego zastosowania go w ramach proponowanego programu lekowego, na podstawie

przedstawionych badan wynika m.in. z:

= odmiennych kryteridw wigczenia do leczenia biologicznego po nawrocie chLC zastosowanych
w badaniach, niz te przedstawione w programie lekowym, oraz

= niezgodnos$ci w zakresie: charakterystyki wigczanych pacjentéw z kryteriami kwalifikacji do ocenianego
projektu programu lekowego (w niektoérych badaniach populacje stanowili pacjenci z umiarkowang-ciezkg
postacig chLC, ponadto do oceny aktywnosci oraz stopnia zaawansowania chLC w niektérych badaniach
uzywano skal innych niz skala CDAIl wymieniona w tresci programu lekowego), czy réznic w sposobie
dawkowania adalimumabu (nizsza dawka indukcji remisji w jednym z badan; mozliwos¢ eskalacji dawki
w wigkszosci badan w leczeniu podtrzymujagcym — z adalimumabu stosowanego co 2. tygodnie, na
adalimumab stosowany cotygodniowo; brak doktadnych informacji na temat zastosowanego schematu
leczenia).

3.2. .Alternatywne technologie medyczne

3.2.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji Klinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz

zagranicznych agencji HTA, dotyczacych leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna u oséb dorostych,

przeprowadzono w dniu 09.09.2015 r. Do niniejszego raportu wtgczano dokumenty opublikowane po roku

2010, w jezyku polskim lub angielskim, najbardziej aktualne dla danego regionu/kraju. Odnaleziono

6 rekomendagiji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich:

= amerykanskie American Gastroenterological Association (AGA) z 2013 r.,

= australijskie Gastroenterological Society of Australia (GESA) z 2013 .,

= polskie Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii z 2012 r.,

= Swiatowe wytyczne opracowane przez zespot ekspertow klinicznych z 2012 r.,

= brytyjskie National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) z 2012 r.,

= europejskie European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) z 2010 .

Wszystkie wytyczne rekomendujg stosowanie lekow antyTNFa zaréwno w indukcji remisji jak i podtrzymaniu
remisji. Jedynie Swiatowe wytyczne opracowane przez zespét ekspertéw klinicznych z 2012 r. odnoszg sie
wytgcznie do infliksymabu (na czas wydania wytycznych jedynie infliksymab byt zatwierdzony do stosowania
w chLC w Europie, Kanadzie i Australii).

Wytyczne AGA 2013 zalecajg w indukcji remisji u pacjentéw z umiarkowana-ciezkg chLC stosowanie lekéw
antyTNFa (infliksymabu, adalimumabu), ktére w poréwnaniu z placebo silniej indukujg remisje u pacjentéw
opornych na inne terapie. W leczeniu podtrzymujgcym dla podtrzymania remisji uzyskanej po leczeniu
lekami z grupy antyTNFa lub kortykosteroidami wytyczne te takze zalecajg stosowanie lekéw antyTNFa
(wymieniono: infliksymab, adalimumab i certolizumab).

Wytyczne GESA 2013 zalecajg leki antyTNFa (adalimumab, infliksymab) w chLC o przebiegu
umiarkowanym-ciezkim dla podtrzymania remisji u pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na standardowag
terapie (z wysokim wynikiem w skali CDAI, stomig lub rozlegtym zapaleniem jelita cienkiego) oraz u chorych
z nawrotowymi przetokami.

Polskie Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii z 2012 r. zalecajg w razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub
nietolerancji steroidéw leki immunosupresyjne lub antyTNFa w monoterapii lub w skojarzeniu. W razie braku
skutecznosci lub nietolerancji tiopuryn wytyczne zalecajg weryfikacje dawkowania oraz rozwazenie innych
niz zaostrzenie choroby przyczyn objawéw. Leczeniem alternatywnym jest metotreksat lub leki antyTNFa.
Ponadto, wg tych wytycznych, obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia preparatami
antyTNFa. W przypadkach o ciezkim przebiegu, powiktanych, w razie nieskutecznosci badz
nietolerancji lekéw immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ przediuzenie terapii powyzej roku.
W przypadku nieskutecznosci kontynuowanie leczenia po okresie indukgciji nie jest zalecane.

Wytyczne NICE 2012 zalecajg stosowanie w indukcji remisji i podtrzymaniu remisji adalimumab i infliksymab,
ktére zalecane sg w ciezkiej postaci chLC, u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowg terapie (leki
immunomodulujgce i/lub GKS) lub ktdrzy nie tolerujg lub majg przeciwskazania do standardowe;j terapii.
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Leki te powinny byé podawane do momentu niepowodzenia leczenia (wlgczajgc w to koniecznosé
przeprowadzenia operacji chirurgicznej) lub do 12 miesigca po rozpoczeciu leczenia. Po tym czasie
nalezy ponownie ocenié¢ stan pacjenta celem oceny, czy dalsze leczenie jest wskazane. Leczenie
nalezy rozpoczynac¢ lekiem tanszym. Leczenie infliksymabem/adalimumabem powinno byé kontynuowane,
jesli istnieja pewne przestanki, ze choroba postepuje (objawy kliniczne, markery biologiczne, badanie
lekarskie, ewentualnie endoskopia). Nalezy rozwazyé korzysci i ryzyko kontynuacji leczenia. Nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia u oséb w stanie stabilnej remisji. Po uptywie 12 miesiecy nalezy znowu
podda¢ ocenie chorego. Osoby, u ktérych nawrét choroby wystepuje po zakonczeniu leczenia
powinny mie¢ mozliwos$¢ rozpoczecia leczenia ponownie.

Wytyczne ECCO 2010 zalecajg w indukcji remisji aktywnej ciezkiej chLC dla oséb z nawrotem i aktywnag
postacig chLC terapie lekami antyTNFa z lub bez immunomodulatorow. Wytyczne podkreslajg, ze leki
antyTNFa majg podobng skutecznosé i profil zdarzen niepozgdanych, zatem wybor konkretnego leku zalezy
od jego dostepnosci, drogi podania, preferencji pacjenta, kosztéw i wytycznych narodowych. W przypadku
nietolerancji odpowiednia jest zmiana na inny lek antyTNFa. W podtrzymaniu remisji nie wydano
rekomendacji odnosnie dlugosci trwania terapii metotreksatem lub antyTNFa, jednakze przediuzona
terapia moze by¢ rozwazana, jesli zostanie uznane to za niezbedne.

Aktualnie w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-
10: K50)” u os6b dorostych finansowany jest adalimumab i infliksymab, jednak wg zapiséw obowigzujgcego
programu lekowego:
= Leczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno trwac¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie, jednakze nie dluzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjnej” oraz ,\W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakoriczeniu leczenia
infliksymabem w ramach programu lekowego, mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi
ponowna kwalifikacia do programu, jednak nie wczesniej niz w okresie 16 tygodni od zakoriczenia
poprzedniej terapii”,
» Leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwac¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie (w tym rowniez stwierdzenie konieczno$ci wykonania zabiegu chirurgicznego zwigzanego
z chorobg), jednakze nie diuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwsze]j dawki w terapii
indukcyjnej” oraz ,W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia
adalimumabem w ramach programu lekowego, mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi
ponowna kwalifikacia do programu, jednak nie wcze$niej niz w okresie 8 tygodni od zakorczenia
poprzedniej terapii”,
Oznacza to, ze w Polsce leczenie chorych z ciezkg czynng postacig chLC trwa 1 rok. Po tym czasie
nastepuje przerwanie terapii biologicznej, a nastepnie w przypadku wystgpienia zaostrzenia mozliwa jest
ponowna kwalifikacja po uptywie 8/16 tygodni.

Przekazane stanowiska ekspertéw klinicznych, poproszonych przez Agencje o opinie, wskazujag, ze obecnie
w Polsce w leczeniu chLC stosowane sg aminosalicylany, sterydy, leki immunosupresyjne i leki antyTNFa.

Zebrane wytyczne i opinie ekspertow przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu choroba Lesniowskiego-Crohna

Stany
Zjednoczone

American
Gastroenterological
Association (AGA)

2013r.

Wytyczne dotycza zastosowania tiopuryn, metotreksatu i lekéw biologicznych anty-TNFa w indukcji i podtrzymaniu remisji w chorobie Lesniowskiego-
Crohna.

Indukcja remisji u pacjentéow z umiarkowana-ciezka chLC

= Nie zaleca sie monoterapii tiopurynami (poziom rekomendacji: niski, jakos¢ dowodow: umiarkowana).

= Nie zaleca sie stosowania metotreksatu (poziom rekomendaciji: niski, jako$¢ dowodéw: niska).

= Zaleca sie stosowanie lekéw antyTNFa (poziom rekomendacji: wysoki, jako$¢ dowoddéw: umiarkowana).
Leki antyTNFa (infliksymab, adalimumab) w poréwnaniu z placebo silniej indukujg remisje u pacjentéw opornych na inne terapie (mesalazyne, antybiotyki,
GKS, immunomodulatory).

= Zaleca sige stosowanie lekéw antyTNFa w monoterapii nad monoterapig tiopuryna (poziom rekomendaciji: niski, jako$¢ dowodéw: umiarkowana).
Wykazano, ze infliksymab (IFX) z pofaczeniu z azatiopryng miat przewage nad azatiopryng w monoterapii w indukcji remisji u chorych nieleczonych IFX
i azatiopryng. Leki antyTNFa majg przewage nad PLC, ktérej nie wykazano w przypadku tiopuryn w indukcji remisji u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na
standardowe terapie. Terapia powyzej jednego roku nie wigzata sie ze zwiekszeniem odsetka powaznych infekcji wsréd osob stosujgcych IFX w poréwnaniu
z azatiopryng. Nie _ma badan bezposrednio poréwnujgcych adalimumab z tiopurynami, jednak wydaje sie, ze wyniki dla poréwnania infliksymabu
Z azatiopryng mozna ekstrapolowa¢ na adalimumabu.

= Zaleca sie stosowanie lekéw antyTNFa w potgczeniu z tiopurynami nad monoterapig tiopurynami (poziom rekomendacji: wysoki, jako$¢ dowoddéw: wysoka)
Wykazano przewage potaczenia infliksymabu z azatiopryng nad monoterapia azatiopryng. Nie ma badan bezposrednio poréwnujgcych adalimumab
i tiopuryny z tiopurynami, jednak wydaje sie, ze wyniki dla poréwnania infl ksymabu i azatiopryny z azatiopryng mozna ekstrapolowa¢ na adalimumab. Terapia
taczona infliksymab+azatiopryna w okresie leczenia ponad 1 rok nie wigzata sie z zwiekszeniem odsetka powaznych infekc;ji.

= Zaleca si¢ stosowanie lekow antyTNFa w potgczeniu z tiopurynami nad monoterapig lekami antyTNFa (poziom rekomendacji: niski, jakos¢ dowoddw:
umiarkowana). Leczenie infliksymabem z azatiopryng miato przewage nad infliksymabem w monoterapii u chorych, ktérzy wczesniej nie otrzymywali leczenia.
Korzysci z terapii fgczonej pozostajg niepewne u pacjentow, u ktérych nie powiodta sie terapia tiopurynami. Przewaga terapii tgczonej antyTNFa+tiopuryny
nad monoterapig antyTNFa pozostaje takze niepewna w odniesieniu do innych niz infliksymab lekéw. Niepewna jest takze poréwnywalna efektywnos¢ terapii
taczonej antyTNFa+tiopuryny z terapig antyTNFa+metotreksat.

Leczenie podtrzymujace w pacjentéw z chLC

= Zaleca sie stosowanie tiopuryn nad brakiem terapii immunomodulujgcej w podtrzymaniu remisji wolnej od steroidéw (poziom rekomendacji: wysoki; jako$é
dowodéw: umiarkowana).

= Zaleca sie stosowanie metotreksatu nad brakiem terapii immunomodulujgcej w podtrzymaniu remisji wolnej od steroidéw (poziom rekomendacji: niski; jako$¢
dowodéw: niska).

= Zaleca sie stosowanie lekéw antyTNFa nad brakiem terapii antyTNFa dla podtrzymania remisji uzyskanej po leczeniu lekami z grupy anty-TNF lub
kortykosteroidami (poziom rekomendaciji: wysoki; jakos¢ dowodéw: wysoka). Wymieniono: infliksymab, adalimumab i certolizumab. Leczenie podtrzymujgce
tymi lekami nie jest zwigzane ze zwiekszeniem sie odsetka powaznych infekgcji, ryzyka chioniaka. Mogg wystgpi¢ infekcje oportunistyczne.

= Nie wydano zalecenia za lub przeciwko stosowaniu potgczenia lekéw antyTNFa z tiopuryng w poréwnaniu do lekéw antyTNFa stosowanych w monoterapii dla
podtrzymania remisji uzyskanej poprzez stosowanie potgczenia tych lekdw (brak rekomendaciji, jako$¢ dowodow: niska).

Poziomy rekomendacii:

Niski — nie okreslono

Wysoki — wysoka lub $rednia jako$¢ ogdlnych dowoddéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji; brak lub niewie ka niepewnos¢ dotyczaca
pozadanych i niepozadanych efektéw leczenia; brak lub niewie ka niepewno$¢ dotyczaca potrzeb i preferencji chorych w zakresie interwenc;ji i jej sutkdw; brak lub
niewie ka niepewnos$¢ dotyczgca zbyt duzych kosztow interwencji w poréwnaniu do oczekiwanych korzysci

Jakos$¢ dowodow: nie okreslono

Metodyka wytycznych: wytyczne powstaty przy uzyciu metodologii GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), draft
wytycznych powstat dzieki AGA Institute Guideline Panel i zostat zrewidowany przez Clinical Practice and Quality Management Committee oraz zatwierdzony przez
AGA Institute Governing Board. Wytyczne zostaty opublikowane celem dalszej oceny przez osoby zainteresowane oraz zatwierdzone przez ekspertéw.
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Zrodio finansowania: jeden z autoréw wytycznych zadeklarowat powigzania finansowe z firmami Shire, Salix, Centocor i UCB.

Gastroenterological
Society of Australia

Wytyczne dotycza postepowania w chorobach zapalnych jelit, w tym w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Ponizej przedstawiono zalecenia dla
postepowania w chLC u chorych z ciezka postacia chLC.

Wytyczne wymieniajg m.in. aminosalicylany, GKS, leki immunomodulujgce, leki biologiczne (adalimumab, infliksymab) i antybiotyki.

Indukcja remisiji

= Aminosalicylany sg wymienione w postaci fagodnej-umiarkowanej chLC. W przypadkach ciezszych postaci choroby mozliwe jest zastosowanie potgczenia
aminosalicylanéw z doustnymi GKS.

= Kortykosterydy (np. prednizon) — w przypadku nasilenia objawéw u pacjentéw z ciezkim przebiegiem chLC lub u oséb, ktére nie odpowiedziaty na leczenie
amonosalicylanami, majg nietolerancje leczenia lub efekty uboczne. GKS sg wymienione do stosowania w postaci umiarkowanej/ciezkiej chLC. W przypadku
pogorszenia sie stanu pacjenta po doustnych GLS nalezy rozwazy¢ podanie dozylnych GKS. Podkreslono, ze monoterapia GKS bez rozwazenia dotgczenia
lekéw biologicznych lub immunomodulujgcych przedtuza czas podawania GKS, co jest niekorzystne dla pacjenta.
Kortykosteroidy, w tym budezonid nie sg zalecane w leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu indukcji remisji w chLC.

= Antybiotyki — mogg by¢ stosowane w indukcji remisji, ale nie w podtrzymaniu remisji. Stosowane sg w leczeniu powiktan chLC (np. przetoki, ropnie odbytu)

Australia (GESA) Leczenie podtrzymujgce
= Leki immunomoduklujgce (azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotreksat), stosowane dla zapobiegania lub zmniejszenia sterydozaleznosci. Nie sg stosowane
2013r. w indukcji remisji ze wzgledu na pézny poczatek dziatania. Stosowane w przypadkach:
— spodziewanego ciezkiego lub ciezkiego przebiegu chLC,
— wystgpienia sterydozaleznosci,
— w przypadkach, kiedy niezbedny jest drugi kurs GKS z powodu nawrotu choroby w czasie 12 miesiecy od pierwszego kursu GKS,
— kiedy konieczne jest unikniecie dalszego podawania GKS (osteoporoza, cukrzyca, otytos¢).
Wytyczne wymieniajg tez takrolimus i cyklosporyne A — w terapii ratunkowej, przy ciezkim przebiegu choroby, przy braku odpowiedzi na dozylne GKS.
= Leki biologiczne (adalimumab, infl ksymab) — dla pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowg terapie (z wysokim wyn kiem w skali CDAI, stomig lub
rozlegtym zapaleniem jelita cienkiego) oraz u chorych z nawrotowymi przetokami.
Wytyczne wymieniaja tez mozliwos¢ leczenia chirurgicznego.
Poziomy rekomendacii: nie okreslono
Jako$¢ dowodoéw: nie okreslono
Metodyka wytycznych: nie podano
Zrédlo finansowania: brak danych
Wytyczne dotycza m.in. postepowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Wytyczne uwzgledniaja takze zalecenia European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO), w wersji zmodyfikowanej i dostosowanej do polskich realiow.
Wytyczne Grupy
Roboczej = Nie mozna jednoznacznie przewidzie¢ przebiegu choroby w chwili rozpoznania. Jednakze wystepowanie czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu choroby
Konsultanta (palenie tytoniu, mtody wiek w chwili rozpoznania, posta¢ zwezajgca i przetokowa, rozlegte zajecie jelita) powinno zawsze by¢ brane pod uwage przy
Krajowego planowaniu strategii postepowania terapeutycznego. (A — 88,9%, B — 11,1%, C — 0%, D — 0%, E — 0%)
w dziedzinie = Celem leczenia jest osiggniecie remisji klinicznej oraz wygojenie zmian $luzéwkowych (trwata, gteboka remisja). Celem leczenia podtrzymujacego jest
Polska Gastroenterologii utrzymanie remisji bez steroidéw, zminimalizowanie liczby zaostrzen oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan. (A — 88,9%, B — 11,1%, C — 0%, D — 0%,
i Polskiego E — 0%)
Towarzystwa = Lekami pierwszego wyboru w osigganiu remisji w chwili rozpoznania choroby sg steroidy. (A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%)

Gastroenterologii

2012r.

= W razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidéw nalezy zastosowac leki immunosupresyjne lub anty-TNF w monoterapii
lub w skojarzeniu. Przedtuzone leczenie steroidami oraz stosowanie dawek suboptymalnych nie jest zalecane. Na kazdym etapie terapii nalezy
rozwazy¢ takze leczenie operacyjne. (A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%)

= Leczenie immunosupresyjne tiopurynami (azatiopryna lub 6-merkaptopuryna) jest zalecane jako podstawowe w terapii podtrzymujgcej. (A — 100%, B — 0%,
C — 0%, D — 0%, E — 0%)
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= W razie braku skutecznosci lub nietolerancji tiopuryn wskazana jest weryfikacja dawkowania oraz rozwazenie innych niz zaostrzenie choroby
przyczyn objawoéw. Leczeniem alternatywnym jest metotreksat lub leki antyTNF. (A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%)

= Zaréwno infliksymab jak i adalimumab wykazujg podobng skutecznos¢ w indukcji i podtrzymywaniu remisji w chLC. (A — 100%, B — 0%, C — 0%, D —
0%, E — 0%)

= Leczenie antyTNF w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi daje wieksza szanse na osiggniecie i utrzymanie remisji niz monoterapia. W $wietle
dotychczasowych badan leczenie skojarzone do 1 roku jest uznawane za bezpieczne. (A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%)

= Obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia preparatami antyTNF. W przypadkach o ciezkim przebiegu, powiklanych, w razie
nieskutecznosci badz nietolerancji lekow immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ przedtuzenie terapii powyzej roku. W przypadku nieskutecznosci
kontynuowanie leczenia po okresie indukcji nie jest zalecane. (A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%)

= W przypadku pierwotnej nieskutecznosci jednego z preparatéw antyTNF nalezy rozwazy¢ leczenie innym preparatem. (A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%,
E — 0%)

= W przypadku wtérnej utraty skutecznosci leku antyTNF nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ intensyfikacje terapii dotychczasowym preparatem albo
wigczenie lub optymalizacje leczenia skojarzonego. (A — 100% , B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%)

Poziom poparcia
A - akceptacja w catosci; B - akceptacja z pewnym zastrzezeniem; C - akceptacja z powaznym zastrzezeniem; D - odrzucenie z pewnym zastrzezeniem; E -
odrzucenie w catosci

Metodyka wytycznych: wytyczne oparte na wynkach badan klinicznych oraz zaleceniach ekspertow w zakresie postepowania w chLC. Stopien akceptacii
przedstawionych stwierdzen oceniono na podstawie glosowania Grupy. Poziom poparcia dla kazdego stwierdzenia wyrazono w pigciostopniowe;j skali.
Zrodio finansowania: brak danych

Wytyczne
opracowane przez
zespot ekspertéw

Wytyczne dotycza zastosowania infliksymabu w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (na czas wydania wytycznych jedynie infliksymab byt
zatwierdzony do stosowaniaw chLC w Europie, Kanadzie i Australii).

U chorych na chLC zaleca sig¢ stosowanie lekéw anty-TNF (infliksymab). Inflksymab indukuje gojenie sie btony Sluzowej jelit, zapobiega uszkodzeniom jelita,
zmniejsza hospitalizacje i koniecznos¢ leczenia chirurgicznego.
Korzysci z leczenia IFX, w postaci gojenia sie btony sluzowej jelit, zapobieganiu uszkodzeniom btony Sluzowej jelit, remisji sg wigksze, jezeli lek stosowany jest

Swiat Klinicznych wczesnie u chorych wysokiego ryzyka oraz u chorych z aktywng postacig choroby, niz gdy jest stosowany jako Il linia leczenia.
2012r. Poziomy rekomendaciji: nie okreslono
Jakos$¢ dowoddw: nie okreslono
(Feagan 2012) Metodyka wytycznych: konsensus ekspertow
Zrodio finansowania: Merck, Sharp i Dohme Corp., Whitehouse Station, NJ., autorzy wytycznych zadeklarowali rézne powigzania finansowe z firmami
farmaceutycznymi
Wytyczne dotycza postepowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna u dzieci, mtodziezy i dorostych.
Nalezy podkresli¢, ze aktywna, ciezka posta¢ chLC jest zdefiniowana na potrzeby wytycznych jako: ciezki stan kliniczny i 1 lub wiecej nastepujacych objawdw: utrata
masy ciata, ostry bdl brzucha i czeste stolce (3/4 na dzien i wiecej). Osoby z aktywng ciezka postacig chLC moga, ale nie musza, mie¢ przetoki lub manifestacje
) . pozajelitowe choroby. Punktacja w skali CDAI dla tej postaci okresla sie jako 300 i wiecej, wskaznik HB 8-9 i wiecej.
National Institute
for Health and Indukcia remisii
Wie ka Clinical Excellence ,—l—L )
Brytania (NICE) *  Monoterapia: . . . o . S
= zaleca sig stosowanie GKS (prednizolon, metyloprednizolon, hydrokortyzon podawany dozylnie) w indukcji remisji u chorych z pierwszymi objawami lub
pojedynczym zaostrzeniem choroby w czasie 12 miesiecy,
2012 1 jed t i horob ie 12 miesi

= u chorych, z jedng lub wigcej zmian dystalnych, ktérzy nie tolerujg standardowej terapii GKS lub jest ona przeciwwskazana lub nie chca jej otrzymywaé nalezy
rozwazy¢ budezonid, gdy wystgpig pierwsze objawy lub pojedyncze zaostrzenie choroby w czasie 12 miesigcy,

= chorzy, ktérzy odmawiaja, nie tolerujg lub u ktérych GKS sa przeciwwskazane, nalezy rozwazy¢ leczenie 5-ASA, gdy wystapiag pierwsze objawy lub pojedyncze
zaostrzenie choroby w czasie 12 miesiecy,

= nie zaleca sige stosowania budezonidu lub 5-ASA w ciezkiej postaci chLC lub jej zaostrzeniach,
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= nie zaleca sige azatiopryny, merkaptopuryny lub metotrekstau w monoterapii dla indukcji remisji.

« Terapia dodana:

= nalezy rozwazy¢ dodanie azatiopryny lub merkaptopuryny do standardowych GKS lub budezonidu w indukcji remisji chLC, jezeli wystgpity dwa lub wiecej
zaostrzenia choroby w czasie 12 miesiecy lub dawki GKS nie mogg by¢ zmniejszone,

= nalezy rozwazy¢ podanie metotreksatu do standardowych GKS lub budezonidu w indukcji remisji u chorych nietolerujacych azatiopryny lub merkaptopuryny lub
u ktérych poziom metylotranferazy tiopuryny jest niski, jezeli wystgpity dwa lub wiecej zaostrzenia choroby w czasie 12 miesiecy lub dawki GKS nie mogg by¢
zmniejszone,

< Infliksymab i adalimumab

Leki te, zgodnie ze swoimi wskazaniami, zalecane sa w ciezkiej postaci chLC, u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowa terapie (leki

immunomodulujace i/llub GKS) lub ktérzy nie toleruja lub maja przeciwskazania do standardowej terapii.

Leki te powinny by¢ podawane do momentu niepowodzenia leczenia (wtaczajac w to koniecznosé¢ przeprowadzenia operacji chirurgicznej) lub do

12 miesigca po rozpoczeciu leczenia. Po tym czasie nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta celem oceny, czy dalsze leczenie jest wskazane. Leczenie

nalezy rozpoczynac lekiem tanszym.

Leczenie infliksymabem/adalimumabem powinno by¢ kontynuowane, jesli istniejg pewne przestanki, ze choroba postepuje (objawy kliniczne, markery biologiczne,

badanie lekarskie, ewentualnie endoskopia). Nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko kontynuacji leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u oséb w stanie stabilnej

remisji. Po uptywie 12 miesiecy nalezy znowu poddaé ocenie chorego. Osoby, u ktérych nawrdt choroby wystepuje po zakonczeniu terapii powinny mie¢ mozliwos¢

rozpoczecia leczenia ponownie.

Podtrzymanie remisji
Nalezy przedyskutowaé z pacjentem postepowanie lecznicze w czasie remisji chLC, uwzgledniajace zaréwno dalsze leczenie, jak i jego brak.
Postepowanie dla oséb, ktére decydujg sie na dalsze leczenie podtrzymujgce remisje:
= nalezy zaoferowa¢ azatiopryne, merkaptopuryne w monoterapii, kiedy byly stosowane uprzednio ze standardowymi GKS lub budezonidem w indukcji remisji,
= nalezy rozwazy¢ azatiopryne lub merkaptopuryne dla podtrzymania remisji chorych, ktérzy uprzednio nie otrzymywali tych lekéw (szczegdlnie dla oséb
z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi),
= nalezy rozwazy¢ metotreksat dla podtrzymania remisji wytgcznie u chorych, ktérzy potrzebowali metotreksatu w indukcji remisji lub otrzymywali, ale nie
tolerowali azatiopryny/merkaptopuryny w podtrzymaniu remisji lub majg przeciwskazania do stosowania azatiopryny/merkaptopuryny,
= nie zaleca sig stosowania standardowych GKS lub budezonidu,
= adalimumab i infliksymab moga by¢ stosowane przy spetnieniu tych samych warunkéw co wymienione w indukcji remisji dla tych lekéw.

Poziomy rekomendaciji: nie okreslono

Jakos¢ dowodow: nie okreslono

Metodyka wytycznych: przeglad systematyczny, konsensus ekspertéw i konsultacje spoteczne

Zrddio finansowania: brak danych

Wytyczne dotycza postepowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna w zaleznosci od jej ciezkosci (w ramach AWA opisano wylacznie postac ciezka).

Indukcja remisji
= Aktywna ciezka postaé chLC zlokalizowanej w okolicy kretniczo-katniczej powinna by¢ poczgtkowo leczona systemowymi GKS. Dla os6b z nawrotem

i aktywng postacia chLC odpowiednia jest terapia lekami antyTNFa z lub bez immunomodulatoréw. Dla os6b z rzadkimi nawrotami chLC nalezy

European Crohn’s ponownie rozpoczg¢ terapie GKS z lekami immunomodulujgcymi. Pod uwage mozna brac¢ takze interwencje chirurgiczng [5C].

Oarggr:i:s?a“ttilcs)n = Leki antyTNFa majg podobng skutecznos¢ i profil zdarzen niepozadanych, zatem wyboér konkretnego leku zalezy od jego dostepnosci, drogi

Europa (ECCO) podania, preferencji pacjenta, kosztéw i wytycznych narodowych [5I].
= Utrata odpowiedzi na leki antyTNFa powinna prowadzi¢ do ponownej oceny ciezkosci choroby i rozwazenia leczenia chirurgicznego. Dla aktywnej
2010 1 postaci choroby skrocenie czasu pomiedzy kolejnymi dawkami lekéw lub zwigkszenie dawki lekow jest odpowiednig opcja przed zmiang leku.

Zmiana na kolejny lek jest efektywnga strategia, ale zmniejsza liczbe przysztych opcji terapeutycznych. W przypadku nietolerancji odpowiednia jest
zmiana na inny lek antyTNFa. U niektérych pacjentéw wystepuje odpowiedz na 3 kurs terapii antyTNFa, jednakze nalezy takze rozwazy¢ leczenie
chirurgiczne. Pierwotny brak odpowiedzi w chLC moze by¢ okreslony w czasie 12 tygodni, po czym mozna zastosowac¢ inny lek antyTNFa
w aktywnej chLC.

= Nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia infekcji oportunistycznych w trakcie terapii lekami antyTNFa [5K].
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Choroba o lokalizacji w okreznicy: u oséb z aktywng postacig chLC o umiarkowanym-ciezkim nasileniu z nawrotem - zalecana jest terapia antyTNFa bez lub
w potgczeniu z lekami immunomodulujgcymi. Dla oséb z rzadkimi nawrotami chLC nalezy ponownie rozpoczaé terapie GKS z lekami immunomodulujgcymi. Przed
rozpoczeciem terapii immunomodulujgcej lub antyTNFa nalezy takze rozwazy¢ leczenie chirurgiczne.

Choroba o lokalizacji w jelicie cienkim postaé umiarkowana-ciezka o rozlegtej postaci: zaleca sie systemowe GKS i tiopuryny lub metotreksat. Dla pacjentéow
z nawrotem witasciwa opcjg jest terapia antyTNFa z lub bez azatiopryny. Zaleca sie leczenie zywieniowe, we wczesnym stadium choroby mozna rozwazyc¢ leczenie
chirurgiczne [5E]. Pacjenci z niekorzystnymi czynn kami prognostycznymi powinni otrzymywac tiopuryny, metotreksat i lub leki antyTNFa [5F].

Choroba o lokalizacji w przetyku, dwunastnicy i zotadku: zaleca sie terapig inhibitorami pompy protonowej, gdy jest to wskazane systemowymi GKS i tiopurynami lub
metotreksatem. W ciezkiej postaci chLC lub w nawrotach wskazana jest terapia antyTNFa [5G]

Leczenie w zaleznosci od odpowiedzi na chorobe: nawrotowa aktywna chLC oporna na GKS powinna by¢ leczona terapig anty-TNFa z lub bez tiopuryng lub
metotreksatem [5H]

Leczenie podtrzymujgce
= Gdy remisja zostata osiggnieta za pomocg GKS: tiopuryny lub metotreksat [6A].

W przypadku nawrotu: zwiekszenie dawki leczenia podtrzymujgcego. Nie stosuje sie GKS [6B].

Dla chorych z rozlegta postacig chLC: azatiopryna.

Dla chorych sterydozaleznych: tiopuryny lub metotreksat bez lub z lekami antyTNFa [6D].

Chorzy otrzymujacy azatiopryne lub merkaptopuryne z nawrotem: ocena skutecznosci terapii i optymalizacja dawki, ewentualnie zmiana terapii na metotreksat
lub ant-TNFa [6E].

= Gdy remisja zostata osiggnieta za pomoca antyTNFa — rozwazenie terapii antyTNFa oraz ewentualne dodanie do tej terapii azatiopryny [6F].

= Osoby z remisjg otrzymujgce azatiopryne jako leczenie podtrzymujace: rozwazenie odstawienia leczenia po 4 latach utrzymywania sie remisji [6G].

= Nie wydano rekomendacji odnosnie dlugosci trwania terapii metotreksatem lub antyTNFa, jednakze przedtuzona terapia moze byé rozwazana, jesli
zostanie uznane to za niezbedne [6H].

Poziomy rekomendacii:

Poziom A — rekomendacja oparta na badaniach o sile dowodéw na 1 poziomie

Poziom B — rekomendacja oparta na badaniach o sile dowoddw na 2 lub 3 poziomie lub na podstawie ekstrapolacji wynikéw z badan o sile dowoddw na 1 poziomie
Poziom C — rekomendacja oparta na badaniach o sile dowodéw na 4 poziomie lub na podstawie ekstrapolacji wynikéw z badan o sile dowoddéw na 2 lub 3 poziomie
Poziom D — rekomendacja oparta na badaniach o sile dowodéw na 5 poziomie lub na podstawie niepokojgco sprzecznych lub niejednoznacznych badan na kazdym
poziomie

Jakos$é dowoddw:

la — dowody otrzymano z przegladéw systematycznych opartych na homogenicznych badaniach randomizowanych

1b — dowody otrzymano z badan randomizowanych (z waskim przedziatem ufnosci wynikéw) (Cl ang. confidence interval)

2a — dowody otrzymano z przegladéw systematycznych opartych na homogenicznych badaniach kohortowych.

2b — dowody otrzymano z badan kohortowych (wtgczajgc badania randomizowane o niskiej jakosci np. w ktérych udziat chorych w follow-up wynosit <80%)

3 — dowody otrzymano z homogenicznych badan kliniczno-kontrolnych lub przegladéw systematycznych opartych na tych badaniach

4 — dowody otrzymano z opiséw przypadkéw (lub badan kohortowych lub kliniczno-kontrolnych o niskiej jakosci)

5 — dowody otrzymano na podstawie opinii eksperta bez jej oceny krytycznej lub na podstawie aktualnej wiedzy medycznej, stanowiska badaczy lub zasad
pierwszenstwa

Zrédfo: https://iwww.ecco-ibd.eu/images/6 _Publication/6 3 ECCO%20Guidelines/2010 CD guidelines definitions diagnosis.pdf (dostep: 10.09.2015r.)

Metodyka wytycznych: konsensus ekspertéw oparty na przegladzie (b.d. na temat metodyki przegladu).

Zrédio finansowania: brak danych
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

sie, ze wigkszos¢ chorych bedzie
leczona adalimumabem, poniewaz
jest on lekiem podawanym
podskornie, nieindukujgcym
wstrzasow, niewymagajgcym
hospitalizacji celem podawania
lekarstwa.

2.Leki immunomodulacyjne
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna) -

wigkszos¢ chorych z chLC

3.Steroidy (prednizon, budezonid) -
wigkszos¢ chorych z chLC

4.Kwas 5-aminosalicylowy -
uzasadnione jest stosowanie 5-ASA
jedynie w niektorych postaciach chLC.

zastosowanie  terapii anty
TNFa powinno prowadzi¢ do
zmniejszenia liczby chorych

przewlekle stosujgcych
steroidy, zwlaszcza
systemowo a w zwigzku
Z powyzszym mozna

spodziewaé sie ograniczenia
kosztéw zwigzanych
z leczeniem dziatan
niepozgdanych po steroidach”.

dr hab. n. med. .Podstawowe leczenie opiera sie na | ,Dotyczy to wszystkich | ,Preparaty mesalazyny — | ,Duza skuteczno$¢ dotyczy tiopuryn, | ,Leczenie  zaostrzen —
Elzbieta Poniewierka stosowaniu mesalazyny, ktérej | wymienionych  (...) lekdw” | skuteczno$¢ podwazana, | a w szczegolnosci azatiopryny, ale nie | steroidy, leczenie
Konsultant Wojewodzki | skuteczno$¢ w leczeniu choroby Crohna | [w kolumnie Technologie | sterydy kory nadnerczy — | dotyczy ona wszystkich pacjentéw | podtrzymujace - leki
w dziedzinie jest kwestionowana. Inne leki to steroidy | medyczne stosowane obecnie | tylko w zaostrzeniu | (obserwuje sie¢ powazne objawy | immunosupresyjne i leki
gastroenterologii (ktére nalezy stosowaé¢ jak najkrocej) | w Polsce we wnioskowanym | choroby”. uboczne, brak tolerancji Ilub brak | biologiczne czyli
oraz leki immunosupresyjne (tiopuryny, | wskazaniu — dop. Agencja). dziatania). Ograniczeniem jest takze | przeciwciata anty TNF alfa”.
metotrexat)”. czas leczenia”.
dr hab. n. med. 1.Infliksymab (Remicade) — mozna | ,Celem leczenia u chorych na | ,Sterydy systemowo, .Najskuteczniejszg terapig jest | 1. Adalimumab (Humira),
Maciej Gonciarz oceni¢ jedynie docelowg liczbe | chLC w chwili obecnej jest | Sterydy stosowania lekéw biologicznych anty | 2. Infliksymab (Remicade).
Konsultant Wojewodzki chorych leczonych lekiem anty TNFa | uzyskanie, a nastepnie | systemowo-+immonomod TNFa. Uzasadnienie podano w (...)"
w dziedzinie ijest to wspdlna liczba dla | podtrzymanie remisji wolnej od | ulatory”. [tabela 10, rozdz. 11. Opinie ekspertéw,
gastroenterologii adalimumabu i infliksymabu. Wydaje | steroidéw. Tak wiec szersze kolumna 1 — dop. Agencja].

oW chorobie Le$niowskiego-Crohna | ,Adalimumab moze zastgpi¢ | ,Najtanszym leczeniem | ,Leczenie glukokortykosteroidami | ,Leczeniem
stosuje sie kilka grup lekéw | wszystkie wymienione sposoby | jest stosowanie | itiopurynami jest skuteczne w 60-70% | rekomendowanym  moze
w zaleznosci od lokalizacji | leczenia oraz  zmniejszy¢ | glukokortykosteroidéw, przypadkéw choroby Lesniowskiego- | by¢ kazda z wymienionych
i aktywnosci zapalenia jelit. Sg to: | liczbe chorych kierowanych na | obarczone jednak | Crohna. Jesli to leczenie nie wywotato | wczesniej technologii
pochodne kwasu 5- | zabieg resekcyjny. | dziataniami trwalszej poprawy, chorzy otrzymywali | w zaleznosci od lokalizacji,
aminosalicylowego - 40%, | W szczegdlnosci wazne jest | niepozgdanymi i nie | do tej pory propozycje operacji. Nawet | aktywnosci i  powiktan
glukokortykosteroidy — 50%, tiopuryny | zastapienie lub zmniejszenie | zapobiegajgce nawrotom | operacja nie zawsze zapobiega | choroby”.
— 30%. Ponad 100% wynika z tego, | dawki glukokortykosteroidéw | choroby Le$niowskiego- | nawrotom choroby Le$niowskiego-
ze u czesci chorych stosuje sig kika | obarczonych powaznymi | Crohna”. Crohna (nawroty zdarzajg sie u ok.
grup lekow jednoczesnie. | dziataniami niepozgdanymi”. potowy chorych w ciggu 3 lat). Za
W przypadku nieskutecznosci tych najskuteczniejsze leczenie
lekow moze by¢ wskazana operacja farmakologiczne uwazane jest obecnie
resekcji jelita cienkiego i/lub grubego”. leczenie biologiczne, wtym leczenie
adalimumabem”.
Zrédfo: korespondencja z ekspertami
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Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ramach programu lekowego ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)”

. . . . 2 amp.-strz. (+2 1050.1, blokery TNF -

Adalimumab | Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg gaz ki) 5909990005055 adalimumab 4 155,84 | 4363,63 | 4363,63 | bezptatne 0
Inflectra, proszek do sporzadzania koncentratu .
roztword do infuzji, 100 mg 1 fiol. 5909991078881 1584,36 | 1663,58 | 1508,22 | bezptatne 0

Infliksymab | Remicade, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.a 20 ml 5909990900114 1050.3, blokery TNF - 21138 | 221949 | 1508,22 | bezplatne 0
do sporzagdzania roztworu do infuzji, 0,1 g infliksimab
Remsima, proszek do sporzadzania koncentratu )
roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 5909991086305 1436,4 | 1508,22 | 1508,22 | bezptatne 0

Objasnienia skrétéw: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odpfatnosci; WDS - wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych
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3.2.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.

Jako komparatory dla adalimumabu stosowanego przez dwa lata w populacji chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna wnioskodawca wskazat przerwanie leczenia biologicznego po roku skutecznej
terapii.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

,Najbardziej uzasadniony wydaje sie (...) wybor jako komparatora braku terapii
biologicznej po roku skutecznej terapii w ramach Programu lekowego. Takie
postepowanie odzwierciedla bowiem aktualng praktyke kliniczng. Nalezy podkreslic,
ze w przypadku przerwania skutecznej terapii dalsze postepowanie terapeutyczne
jest zindywidualizowane i dostosowane do aktywnosci choroby w momencie
zakonczenia udziatu w Programie lekowym. Zgodnie z informacjami odnalezionymi
w badaniu retrospektywnym Waugh 2010 chorzy w momencie przerwania
skutecznej terapii IFX, kontynuowali to samo leczenie, ktére stosowali w skojarzeniu
z terapig biologiczng. Wsrod lekéw wymienianych w badaniu, chorzy stosowali
) ] azatiopryne (44%), metotreksat (19%), mesalazyne (15%), merkaptopuryne (4%)
Przerwanie leczenia | i/lub budezonid (2%). Ponadto, az 27% chorych nie stosowato zadnego leczenia po

biologicznego PO | przerwaniu terapii biologicznej. Powyzsze badanie wskazuje na znaczng .
roku  skutecznej | réznorodno$é stosowanego leczenia, ktére dodatkowo moze ulegaé dynamicznym Wybér zasadny
terapii zmianom przy wystepowaniu zaostrzen objawdw choroby. W zwigzku z powyzszym,

niemozliwe jest szczegdélowe doprecyzowanie jakie leki standardowo przyjmowane
sg przez chorego po przerwaniu skutecznego stosowania adalimumabu po roku
skutecznej terapii tym lekiem. Sposrod ww. lekéw mogacych stanowi¢ praktyke
kliniczng po zakonczeniu terapii biologicznego, obecnie w Polsce finansowane
w ramach leczenia dorostych chorych na chLC sa: azatiopryna, budezonid,
metotreksat, merkaptopuryna oraz mesalazyna.

Na podstawie przedstawionej (...) analizy stwierdzono, ze komparatorem dla
adalimumabu w zdefiniowanej populacji docelowej (...), stanowigcym aktualng
praktyke kliniczng jest przerwanie leczenia biologicznego po roku skutecznej terapii”.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Whioskodawca w przeprowadzonym w dniu 04.02.2015 r. w bazach Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid), The Cochrane Library i CRD wyszukiwaniu badan wtérnych odnalazt 3 przeglady systematyczne
dotyczace oceny efektywnosci stosowania lekéw z grupy antyTNFa, w tym adalimumabu stosowanego przez
2 lata, u chorych z chorobg Le$niowskiego-Crohna: Kopylov 2014, Huang 2011 iOussalah 2010.
Ostatecznie do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 2 z nich: Huang 2011 i Oussalah 2010. Przyczyng
tego jest fakt, ze mimo wigczenia do przeglagdu Kopylov 2014 badania oceniajgcego efektywnosé
adalimumabu podawanego przez 2 lata, to w publikacji nie przedstawiono wynikéw dla tego okresu
obserwaciji.

Agencja w dniu 31.08.2015 r. przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdow systematycznych w bazie Medline
(via PubMed), w ktérych oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo adalimumabu w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, w jezyku polskim lub angielskim.
Przeprowadzone wyszukiwanie potwierdzito, Zze wnioskodawca wigczyt do analizy klinicznej wszystkie
przeglady systematyczne, w ktorych oceniano efektywnos$¢ 2-letniego leczenia adalimumabem chorych
z chLC.

Whioski dotyczgce efektywnosci klinicznej adalimumabu podawanego przez okres 2 lat u chorych z chorobg

Lesniowskiego-Crohna przedstawiono w tabeli ponizej. Nalezy podkresli¢ ograniczenia wnioskowania na

podstawie tych dwoch przegladdéw:

= w przeglgdzie Huang 2011 efektywnos$¢ adalimumabu w okresie 2-letniej terapii zostata podana na
podstawie RCT ADHERE, przeprowadzonego u 0sob z postacig umiarkowang-ciezkg chLC,

= w przeglgdzie Oussalah 2010 efektywnos$¢ adalimumabu w okresie 2-letniej terapii zostata podana na
podstawie badan, gdzie wyniki byly podawane tgcznie (dla os6b przyjmujgcych ADA co tydzien
i co 2 tygodnie).
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Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng adalimumabu w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna

Huang 2011

Zrodta finansowania:
National Natural Science
Foundation of China, Shanghai
Renji Hospital Discipline,
Shanghai Jiaotong University
School of Medicine Technology
Fund

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
adalimumabu w indukcji i podtrzymaniu
remisji choroby Le$niowskiego-Crohna

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
baza Medline (1966 - czerwiec 2010),
Embase (1980 — czerwiec 2010), PubMed
(maj 2010), The Cochrane Controlled Trial
Register (1. kwartat 2010 roku)

Populacja: doro$li, chorzy na postac
umiarkowana/ciezkg chLC

Interwencja: adalimumab, podawany
w roznych dawkach

Komparatory: placebo

Punkty koncowe: skutecznos¢

i bezpieczenstwo (raportowane razem)
Metodyka: badania RCT

Inne: publikacje w j. angielskim, chyba, ze
autor publikacji mégt dostarczy¢ ttumaczenie
na j. angielski

Wiaczone badania: 4 RCT (z czego tylko jedno — RCT ADHERE -
raportowato wynki dla podawania adalimumabu przez okres 2 lat
w dwdch grupach, réznigcych sie dawkowaniem).

Kluczowe wyniki/ Wnioski autoréw przegladu: Diugotrwate leczenie
podtrzymujgce ADA jest skuteczne oraz bezpieczne. Po 116 tygodniach
stosowania ADA odsetek chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz na
leczenie wynosit okoto 58%, natomiast remisje uzyskato okoto 42%
chorych (wynik dla podgrupy ADA podawanego co 2 tyg.).

Oussalah 2010

Zrédta finansowania: jeden
z autoréw zadeklarowat
powigzania finansowe
z AbbottLaboratories, UCB
Pharma, Centocor.

Cel: Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
lekow z grupy anty-TNF w chLC (postac
luminalna i posta¢ z obecnoscig przetok)
oraz W wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego (WZJG) u dzieci i dorostych chorych
leczonych przez co najmniej 12 miesigcy

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
baza Medline (1966 — wrzesien 2009), The
Cochrane L brary (wydanie 3, 2009), Embase
(1996 — 38 tyg. 2009 roku), Ovid Medliner
(1996 — wrzesien 2009 (38 tydzien)) oraz
abstrakty konferencyjne: Digestive Disease
Week, United European Gastroenterology
Week (2004-2009), ECCO (2006-2009)

Populacja: dorosli lub dzieci z zapalnymi
chorobami jelit

Interwencja:  infliksymab,  adalimumab,
certolizumab podawany w okresie obserwacji
powyzej 12 miesiecy

Komparatory: nie okreslono

Punkty koncowe: nie okreslono

Metodyka: badania retorspektywne lub
prospektywne

Inne: petne teksty lub abstrakty

Wiaczone badania: 41 publ kacji dotyczgcych stosowania lekéw z grupy

anty-TNF u chorych na chLC, w tym: 38 publ kacji dotyczacych leczenia

dorostych chorych, w tym 1 badanie ADHERE (7 publikacji)

oceniajgcych stosowanie adalimumabu, w ktérych podano wyn ki dla 2-

letniego okresu leczenia.

Kluczowe wyniki/Wnioski autorow przegladu:

Skuteczno$¢ ADA podawanego przez 116 tyg.:

= odsetek remisji u chorych wynosit 67-72% (publikacja Panaccione
2009 oraz Loftus 2009);

= odsetek remisji wolnej od stosowana lekdw steroidowych wynosit
27% (publikacja Kamm 20009);

= odsetek remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci zycia
u chorych (wynk oceny kwestionariusza IBDQ) wynosit 60-64%
(publikacja Loftus 2009 oraz Schwartz 2009);

= liczba hospitalizacji w przeliczeniu na osoborok byta réwna 0,12
(publikacja Panaccione 2009);

= odsetek chorych u ktérych stwierdzono wyleczenie przetok wynosit
31% (publikacja Schwartz 2009).

W przegladzie nie podano wynikéw przedstawionych z ww. publikacjach

w podziale na podgrupy chorych: ADA podawany co 2 tygodnie oraz

ADA podawany w odstepach cotygodniowych.
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3.4. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.4.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.4.1.1.Strategia wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badah pierwotnych w dniu 04.02.2015 r. w bazach Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library oraz w dodatkowo w rejestrach badan klinicznych

i na stronach internetowych réznych organizaciji.

Wyszukiwanie wiasne, przeprowadzone przez Agencje w dniu 31.08.2015 r. w bazie Medline (via Pubmed),
potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajaca do identyfikacji
wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie.

3.4.1.2 Kryteria witgczenia/wykluczenia

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie majgce na celu odnalezienie badan klinicznych poréwnujgcych
whnioskowang technologie z wybranym komparatorem, jakim byto skuteczne stosowanie adalimumabu przez
12 miesiecy, a nastepnie przerwanie terapii i obserwacja chorego. Z powodu braku identyfikacji takich
badan, wyszukano badania wtérne dowodzace podobnej skutecznosci adalimumabu i infliksymabu oraz

przeprowadzono wyszukiwanie dla

interwencji jakg jest skuteczne stosowanie

12 miesiecy, a nastepnie przerwanie terapii i obserwacja chorego.

Ponizsza tabela przedstawia kryteria witgczenia/wykluczenia zdefiniowane w pierwszym wyszukiwaniu
whnioskodawcy dla badan pierwotnych. W kolumnie uwagi oceniajgcego wprowadzono dodatkowo adnotacje,
jakie kryteria zostaty zastosowane podczas drugiego wyszukiwania wnioskodawcy dla badan pierwotnych.

infliksymabu przez

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

leczenia choroby Les$niowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10 K50)
stosowany przez 2 lata (do analizy
wigczano badania, w  ktérych
calkowity czas trwania leczenia
ADA (interwencja badana
podawana w fazie indukcji oraz
podtrzymania  remisji)  wynosit
24 miesigce +/- 3 miesigce)’

wigczano badan,
podano zadnej informacji
o dawkowaniu oraz  czestosci
podawania ADA, a takze badan
w ktérych terapia podtrzymujgca
podawana byta wg schematu
niezgodnego z ww. Programem
lekowym (40mg co 2 tygodnie).
Natomiast zastosowanie u chorych
nizszej dawki indukcyjnej lub
informacja o mozliwosci eskalac;ji
dawki u czesci chorych podczas
trwania badania stanowity jedynie
ograniczenie w analizie — przyjecie
ww. ograniczenia uzasadnione jest

w  ktérych nie

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Populacja ,Dorosli chorzy z ciezkg, czynng | ,Niezgodna z (...) kryteriami | Wedlug wnioskowanego programu
postacia choroby Lesniowskiego- | wigczenia, np. dzieci (ponadto, | lekowego, leczeni majg by¢ pacjenci
Crohna, u ktérych: dopuszczano maksymalnie jedno | chorzy z ciezka, czynng postacia
= wykazano brak odpowiedzi na | ograniczenie dotyczgce populacji | choroby Lesniowskiego-Crohna
leczenie glikokortykosteroidami | chorych, np. brak danych | (wynik w skali CDAI powyzej 300
lub lekami immunosupresyjnymi | dotyczacych ciezkosci choroby lub | punktéw), u ktérych wykazano:
lub innymi niz adalimumab | brak danych o wystepowaniu | = brak odpowiedzi na pelny
inhibitorami TNF alfa; nietoleranciji/przeciwwskazan do | iodpowiedni kurs leczenia GKS
= wystepuja przeciwwskazania | stosowania innych form terapii. Do | lub lekami immunosupresyjnymi lub
medyczne lub objawy | analizy nie wigczano badan przy | innymi niz adalimumab inhibitorami
nietoleranciji takiego leczenia; braku informacji lub wystgpieniu | TNFalfa
= dorosli chorzy z czynng postacig | niezgodnosci w odniesieniu do
choroby Les$niowskiego-Crohna | wiecej niz jednego szczegdétowego
z obecnoscig przetok | kryterium dotyczgcego populacji)’.
okotoodbytowych,  ktére  nie
zagoity sie pod  wpltywem
antybiotykéw i leczenia
chirurgicznego w  potaczeniu
z leczeniem
immunosupresyjnym niezaleznie
od nasilenia choroby”.
Interwencja LAdalimumab o] dawkowaniu | ,Inna niz [obok] wymieniona, np. | W _drugim wyszukiwaniu dla badan
W wyzej okreslonej populacji | adalimumab podawany krocej niz | pierwotnych, kryteriami wigczenia
zgodnym z Programem lekowym | przez 2 lata (ponadto, do analizy nie | dla interwencji byto ,skuteczne

stosowanie infliksymabu* przez
12 miesigcy (dawkowanie w wyzej
okreslonej populaciji zgodnym
z Programem lekowym leczenia
choroby Les$niowskiego-Crohna
(ChLC (ICD-10 K50)), a nastepnie
przerwanie tej terapii i obserwacja
chorego (w czasie trwania okresu
obserwacji po przerwaniu leczenia,

chorzy mogli otrzymywac¢ inny
rodzaj terapii)**.
* Do analizy wigczano réwniez

badania analizujgce skutecznosé
ADA i IFX facznie (decyzje podjeto
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(ocena skutecznosci klinicznej oraz
praktycznej i bezpieczenstwa),
badania jednoramienne (ocena
skutecznosci klinicznej i praktycznej
oraz bezpieczenstwa analizowanej

interwencji/komparatora). Do
analizy wigczano badania
jednoramienne dla adalimumabu
jako interwencji badanej

(stosowanie adalimumabu przez co
najmniej 2 lata) oraz jako
komparatora (skuteczne stosowanie
adalimumabu przez 12 miesiecy,
a nastepnie przerwanie terapii)”.

2 lata, opisy przypadkow”.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

dawkowaniem leku podanym | na podstawie wyniku Ill etapu

w ChPL Humira. przegladu, w ktérym biorgc pod
uwage wynKki publikacji wtornych,
wykazano poréwnywalng
skutecznosé tych interwencji
wzgledem siebie);
**  Dozwolone bylo stosowanie
u chorych wszystkich terapii (innych
niz  biologicznych), stosowanych
zwyczajowo w praktyce klinicznej,
w tym m.in. lekéw z grupy tiopuryn,
lekow steroidowych czy
metotreksatu”.
W_drugim wyszukiwaniu dla badan
pierwotnych jako kryteria
wytgczenia dla interwenciji,
wskazano wszystkie inne, niz te
wymienione w kryteriach wtgczenia.

Komparatory = ,Skuteczne stosowanie | = ,Niezgodny z zatozonym, inny | Wybrany komparator stanowi

adalimumabu przez 12 miesiecy, niz [obok] wymieniony; aktualng praktyke medyczng
a nastepnie przerwanie terapii | = nie dotyczy, w przypadku braku | w ocenianym wskazaniu.
i obserwacja chorego (w czasie badan bezposrednio
trwania okresu obserwacji po poréwnujgcych interwencje | W_drugim wyszukiwaniu dla badan
przerwaniu leczenia, chorzy i komparator oraz w przypadku | pierwotnych, kryteriami dla
mogli otrzymywaé inny rodzaj badan jednoramiennych” komparatora byty:
terapii, dozwolone byto = kryteria witgczenia: ,dowolny”
stosowanie u chorych oraz ,brak, w przypadku badan
wszystkich terapii (innych niz jednoramiennych wigczanych do
biologicznych), stosowanych analizy gtéwnej”,
ZWyczajowo w praktyce = kryteria wykluczenia: nie
klinicznej, w tym m.in. lekéw okreslono.
Z grupy tiopuryn, lekow
steroidowych czy metotreksatu);
= dowolny, w przypadku braku
takich badan dla dlugookresowe;j
skutecznosci adalimumabu;
= brak w przypadku badan
jednoramiennych wigczanych do
analizy gtéwnej”
Punkty +Punkty koncowe dotyczace | ,Inne niz wskazano [obok] (do | W drugim wyszukiwaniu
koncowe skutecznosci i bezpieczenstwa | analizy nie wlaczano badan, | wnioskodawcy dla badan
analizowanej interwenc;ji”. w ktérych  wynkéw nie podano | pierwotnych  kryteria  wigczenia
w tekscie publikacji, a jedynie | pokrywaty sie kryteriami
przedstawiono na | zwyszukiwania pierwszego dla
wykresach/rycinach. Uznano | badan  pierwotnych. Kryteriow
bowiem, iz odczyt z wykresu/ryciny | wykluczenia dla drugiego
wykonany przez analityka jest | wyszukiwania okreslono  jako
obarczony ryzykiem zwigzanym | wszystkie inne niz zdefiniowane
z jego niedokfadnoscig, przez co | w kryteriach wigczenia.
moze by¢ mniej wiarygodny”

Typ badan .Badania pierwotne o okresie | ,Opracowania wtérne, opracowania | Przyjete kryteria witgczenia
obserwacji trwajgcym 2 lata: | pogladowe, opisy przypadkéw, | obejmujg badania umozliwiajgce
badania eksperymentalne oraz | publkacje pierwotne o okresie | ocene skutecznosci klinicznej oraz
obserwacyjne z grupg kontrolng | obserwacji trwajagcym krécej niz | skutecznosci praktycznej. Kryteria

wigczenia nie wykluczalty badan
0 najwyzszej jakosci.

w drugim wyszukiwaniu
wnioskodawcy dla badan
pierwotnych, kryteriami wigczenia
dla typu badan byly: ,badania

pierwotne o okresie obserwaciji

zawierajgcym rok terapii
biologicznej oraz okres nastepujacy
po jej przerwaniu: badania
eksperymentalne oraz

obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej oraz

praktycznej i bezpieczenstwa),

badania jednoramienne (ocena

skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa analizowanej

interwenc;ji)”.

Kryteriami wykluczenia byty
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

natomiast: ,opracowania wtoérne,
opracowania poglagdowe, publikacje
pierwotne o okresie obserwaciji

niezawierajgcym okresu po
przerwaniu  rocznej, skutecznej
terapii, opisy przypadkoéw,
publ kacje petnotekstowe

wjezykach innych niz  polski,
angielski, niemiecki, francuski”.

Inne kryteria ,Badania, w ktérych udziat brato co | ,Publikacje w jezykach innych niz | W _drugim wyszukiwaniu dla badan

najmniej 10 chorych w grupie, | polski, angielski, niemiecki, | pierwotnych, innymi  kryteriami
publikacje petnotekstowe | francuski”. wigczenia byty: Lpublikacje
w jezykach: polskim, angielskim, w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim”. niemieckim, francuskim”.
Inne  kryteria  wykluczenia dla
drugiego wyszukiwania
wnioskodawcy dla badan
pierwotnych pokrywaty sie
kryteriami z wyszukiwania

pierwszego dla badan pierwotnych.

3.4.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wtgczono ogétem 7 badan. Dla ocenianej interwenciji sg to:

1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie CHARM+ADHERE skfadajace si¢ z 2 czesci:

v' badania CHARM (publikacja Colombel 2007) — randomizowane badanie z grupa kontrolng
porownujgce stosowanie ADA (w 2 schematach dawkowania) z placebo — z uwagi na dtugos¢ okresu
obserwacji (1 rok) wyniki z badania CHARM nie zostaty przedstawione w niniejszej analizie. Poniewaz
publikacja Colombel 2007 stanowita gtéwng publikacje do badania, zostata ona wigczona do analizy
jedynie w celu uzupetnienia opisu metodyki badania, oraz

v' badania ADHERE (publikacja Panaccione 2010) — prospektywne badanie niezaslepione, bedace
przedtuzeniem badania CHARM, dotyczace 2-letniego stosowania ADA u chorych na chLC
o aktywnosci od umiarkowanej do ciezkiej;

prospektywne, jednoramienne badanie Papamichael 2012 analizujgce 2-letnie stosowanie adalimumabu
u chorych na chLC z nawrotem po resekcji jelita; oraz

3 badania retrospektywne analizujgce efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania adalimumabu przez
okres dtuzszy niz rok:

v jednoramienne badanie Peters 2014,

v' badanie z grupa kontrolng Kestens 2013 — do analizy wigczono wyniki dla grupy chorych leczonych
ADA, oraz

v jednoramienne badanie Palacios 2008 — do analizy wtgczono wyniki dla grupy chorych z aktywna,
luminalng postacig choroby.

Badaniami wtgczonymi do analizy klinicznej wnioskodawcy, dotyczacymi komparatora byty:

prospektywne, obserwacyjne badanie Dai 2014 analizujgce wptyw przerwania skutecznej rocznej terapii
infliksymabem u chorych z nieswoistym stanem zapalnym jelit (w tym chorzy na chLC) na utrzymanie
remisji oraz wystepowanie nawrotéw choroby, oraz

prospektywne, obserwacyjne badanie Molnar 2013 analizujgce wptyw przerwania skutecznej rocznej
terapii adalimumabem lub infliksymabem u chorych z aktywng posta¢ chLC na wystepowanie nawrotow
choroby.

Dodatkowo, w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono
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Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy wnioskodawcy

Punkty koncowe uwzglednione w analizie
Wyniki dla chorych leczonych ADA eow przez
2 lata:

CHARM+
ADHERE

(publikacje:
Panaccione
2010,
Colombel
2007)

Zrédto

Abbott
Laboratories
(Abbott Park,
IL)

finansowania:

Randomizowane,

podwajnie zaslepione
(w pierwszym okresie
badania - CHARM),

wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,

okres obserwacji wynosit
116 tygodni (27 mies.),
w tym:

v badanie CHARM - 56
tygodni (faza zaslepiona);
v badanie ADHERE - 60
tygodni (faza
niezaslepiona) — $rednia
przyjmowania
adalimumabu  w grupie
os6b przyjmujgcych go
w fazie  podtrzymujacej
co 2 tygodnie wyniosta
517 dni,
liczba osrodkow: 92
(Europa, Stany
Zjednoczone, Kanada,
Australia oraz Potudniowa
Afryka),
podejscie do testowanej
hipotezy: superiority.

Indukcja remisii:

ADA s.c. w pojedynczej dawce
poczatkowej 80 mg, nastepnie
w pojedynczej dawce 40 mg w 2.
tygodniu badania. Mozliwos¢
przejscia:

= o0s6b z grupy przyjmujgcej

placebo do grupy przyjmujacej
ADA co drugi tydzien, oraz, jako
kolejny etap, do grupy
przyjmujgcej ADA cotygodniowo,
oraz
= 0s6b z grupy przyjmujacej ADA
co drugi tydzien do grupy
przyjmujgcej ADA cotygodniowo,
w przypadku zaostrzenia choroby
lub braku odpowiedzi na
zastosowang interwencje.
Podtrzymanie remisji
(po randomizaciji):
ADA s.c. w dawce 40 mg podawany
co drugi tydzien od 4. tygodnia
badania do 56. tygodnia (faza
zaslepiona), a nastepnie do 116.
tygodnia badania (faza
niezaslepiona).
Leczenie skojarzone
Wszyscy chorzy mogli przyjmowaé
terapie kortykosteroidami oraz leki
immunosupresynymi, tj.
azatriopryna, przez caly czas
trwania badania.

badanie
badanie

kontrolna:
placebo;

Interwencija
CHARM -
ADHERE - brak.

Kryteria wiaczenia:

Wiek 18-75 lat,

rozpoznana na co najmniej 4 m-ce przed rozpoczeciem badania
chLC (potwierdzona badaniem radiologicznym lub
endoskopowym),

choroba o aktywnosci od umiarkowanej do ciezkiej (wynik w skali
CDAI od 220 do 450 punktéw podczas wizyty przesiewowej),
chorzy stosujgcy obecnie ustabilizowane leczenie chLC za pomoca
statych dawek (ustalonych co najmniej na 4 tyg. przed wizytg
przesiewowg) azatiopryny, 6-merkaptopuryny, metotreksatu, 5-
aminosalicylanéw, sulfazalazyny mesalazyny podawanej doustnie
lub antybiotykdw we wskazaniu zwigzanym z przebiegiem chLC,
a takze za pomoca statych dawek (ustalonych co najmniej na 2 tyg.
przed wizytg przesiewowa) prednizonu (<30 mg/dobe lub jego
ekwiwalent) lub budezonidu (<9 mg/dobe) mogli by¢é wigczeni do
badania,

chorzy stosujgcy leki zgrupy anty-TNF (z wyjatkiem ADA)
wczesniej niz 12 tygodni przed rozpoczeciem badania mogli by¢
wiaczeni, w przypadku gdy nie stwierdzono braku odpowiedzi na
terapie indukcyjng tymi lekami (tj. brak odpowiedzi na pierwsza
dawke leku potwierdzony przez badacza),

stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych
w wieku rozrodczym.

u kobiet

Kryteria wykluczenia:

chorzy z rozpoznaniem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
objawowego zmniejszenia droznosci jelit lub chorzy po resekgc;ji jelit
w czasie ostatnich 6 miesiecy, chorzy ze stomia, rozlegtg resekcijg
jelita cienkiego (w ocenie badacza) lub z zespotem krétkiego jelita,
chorzy zywieni parenteralnie,

choroba nowotworowa, listerioza, zakazenie wirusem HIV, choroby
demielinizacyjne centralnego ukfadu nerwowego lub nieleczona
gruzlica w wywiadzie,

terapia lekami stosowanymi w czasie badania w okresie 30 dni lub
stosowanie badanego leku biologicznego w okresie 3 miesiecy
przed wizytg przesiewowa,

stosowanie antybiotykdw w leczeniu infekcji nie zwigzanych z chLC
w okresie 3 tygodni przed wizytg przesiewowa,

cigza lub karmienie piersia,

naduzywanie narkotykéw lub alkoholu w ostatnim roku,

stabo kontrolowane stany chorobowe,
otrzymywanie adalimumabu lub
klinicznym dotyczgcym tego leku,
otrzymywanie terapii w formie wlewoéw w okresie 2 tygodni przed
wizytg przesiewows,

otrzymywanie cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu lub takrolimusu
w okresie 8 tygodni przed wizytg przesiewows,

uczestniczenie  w badaniu

Punkty

remisja kliniczna (wynik w skali CDAI<150),
odpowiedz na leczenie (redukcja wyniku
w skali CDAIZ70 punktéow oraz CDAI=100

punktéw),

czestosc hospitalizacji zwigzanych
z przebiegiem chLC,

zabiegi chirurgiczne zwigzane

z przebiegiem chLC,

estymowane ryzyko hospitalizacji,

remisja w ocenie jakosci zycia (IBDQ=170
punktéw).

koncowe nieuwzglednione

w analizie:

pozostate wyniki dla chorych z grupy PLC
oraz ADA podawanego w odstepach
cytogodniowych,

wyniki podane fgcznie dla chorych leczonych
ADA (podawanym co tydzien lub co dwa
tygodnie),

wyniki dla okresu obserwacji innego niz
2 lata (116 tygodni).
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= pozytywny wynik na obecnos¢ Clostridium difficile w kale,
= istotne klinicznie zaburzenia w wynikach diagnostycznych.

Liczebnos$é¢ populaciji:
Populacja docelowa (ADA eow): N=260 os.

Peters 2014 = Retrospektywne, Indukcija remisiji: Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe uwzglednione w analizie
jednoramienne, kohortowe, | ADA s.c. w pojedynczej dawce | = chorzy na chLC leczeni ADA po roku 2003. Wyniki dla 24 miesiecy:
Zrédio wieloosrodkowe, poczatkowej 160 mg, nastgpnie | Kryteria wykluczenia: = estymowane prawdopodobienstwo
finansowania: | = mediana okresu | w pojedynczej dawce 80mg | = chorzy, ktérzy uczestniczyli w badaniach klinicznych, w ktérych utrzymania odpowiedzi na leczenie.
brak danych obserwaciji: 2 lata, w 2. tygodniu. mogli potencjalnie otrzymac placebo zamiast ADA, Punkty koncowe nieuwzglednione
= liczba os$rodkéw: | Podtrzymanie remisji: = niedostgpne lub niewystarczajgce dane zawierajgce opis | w analizie:
18 (Pétnocna Holandia), ADA s.c. w dawce 40 mg podawany obserwacji chorych po zastosowanym leczeniu, pozostate wyniki dla okresu obserwacji innego
= podejscie do testowanej | co drugi tydzien (od 4. tyg. terapii) — | = chorzy z niesklasyfikowang postacig IBD lub z wrzodziejgcym | niz 24 miesigce.
hipotezy: n/d. w razie potrzeby dawka ta moze zapaleniem jelita grubego, potwierdzonym klinicznie, endoskopowo
ulec zwiekszeniu do 40 mg lub histologicznie.
adalimumabu podawanego raz na
tydzien. Liczebnos$¢ populaciji:
Leczenie skojarzone: = Populacja ogétem: N= 438 os.

Wiegkszos¢ chorych byta leczona
w skojarzeniu z:

= tiopurynami,

= lekami steroidowymi,

= metotreksatem.

Interwencja kontrolna: brak.

Kestens 2013 | = Retrospektywne, Indukcija remisiji Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe uwzglednione w analizie
kohortowe, zgrupg | ADA s.c. (w badaniu nie podano | = chorzy na chLC leczeni lekami z grupy anty-TNF alfa, Wyniki dla chorych leczonych ADA przez 2 lata:
Zrédio kontrolna, wieloo$rodkowe, | schematu dawkowania oraz | = rozpoczecie terapii po roku 2006, = odpowiedz na leczenie (bez koniecznosci
finansowania: | = czas trwania okresu | wielkosci dawek). = dostgpnos¢ danych zawierajgcych opis obserwacji chorych przez przyjmowania steroidow),
brak danych obserwaciji: 2 lata, Podtrzymanie remisji co najmniej 1 rok, = czestos¢ hospitalizacii,
= liczba os$rodkéw: | ADA s.c. — schemat dawkowania: = chorzy nieleczeni lekami zgrupy anty-TNF w momencie | = konieczno$é przyjmowania steroidéw
6 (Holandia), = 89% chorych otrzymywato ADA rozpoczecia terapii analizowanej w badaniu. w czasie terapii,
= podejscie do testowanej co drugi tydzien, Kryteria wykluczenia: = profil bezpieczenstwa.
hipotezy: n/d. = 9% chorych otrzymywato ADA | = nieokre$lone zapalenie jelita grubego lub niesklasyf kowana posta¢ | Punkty koncowe nieuwzglednione
w odstepach cotygodniowych, zapalna jelit. w analizie:
= u 2% chorych niemozliwe bylo = wyniki dla chorych leczonych IFX,
okreslenie schematu | Liczebnos¢ populaciji: = pozostate wyniki dla chorych leczonych
dawkowania ADA. = populacja ogétem: N=200 os., ADA, dla okresu obserwacji innego niz
W razie potrzeby przewidziano | = populacja leczona adalimumabem: N=100 os., 2 lata.

mozliwo$¢ eskalacji dawki do 40 mg | = populacja leczona infl ksymabem: N=100 os.
adalimumabu podawanego raz na
tydzien.

Leczenie skojarzone

33% chorych z grupy przyjmujace;j
ADA byto leczonych w skojarzeniu
z immunomodulatorami.

Interwencja kontrolna: infl ksymab.
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v 12,6 miesiecy (IQR
4,6; 19,4) ul3
chorych z postacig
luminalng choroby;

v 15,2 miesigca (IQR

Chorym, ktérzy odpowiedzieli na
terapie, podawano ADA s.c.
w dawce 40 mg co 2 tyg. (od 4. tyg.
terapii). W razie potrzeby dawka ta
mogta ulec zwiekszeniu do 40 mg

Papamichael = Prospektywne, Indukcija remisiji: Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe uwzglednione w analizie
2012 eksperymentalne, ADA s.c. w pojedynczej dawce | = chorzy na nawrotowg chLC lub chLC z pow kfaniami (obecnos¢ | Wyniki  dla  chorych  z nawrotem po
. jednoramienne, poczatkowej 160 mg, nastepnie przetok lub niedroznosci) z zapaleniem jelita kretego lub okreznicy, | przeprowadzonym zabiegu resekcji:
Zrédio jednoosrodkowe, w pojedynczej dawce 80 mg u ktérych przeprowadzono resekcje odcinka kretniczo-katniczego, = remisja (remisja kliniczna + remisja
finansowania: | = czas trwania okresu | w 2. tygodniu. = chLC potwierdzona podczas ileokolonoskopii przeprowadzonej serologiczna),
brak danych obserwaciji: 2 lata, Podtrzymanie remisji: przed leczeniem chirurgicznym, poprzez analize histologiczng lub | = gojenie btony $luzowe;j,
= liczba o$rodkow: 1, ADA s.c. w dawce 40 mg podawany endoskopowag bioptatu btony $luzowej, enteroklize lub enterografie | = niepowodzenie leczenia,
= podejscie do testowanej | co drugi tydzien (od 4. tyg. terapii) - podczas rezonansu magnetycznego jelita cienkiego lub podczas | = profil bezpieczenstwa.
hipotezy: n/d. w razie potrzeby dawka ta moze oceny histologicznej wycietego fragmentu jelita, Punkty koncowe nieuwzglednione
ulec zwiekszeniu do 40 mg | » chorzy z wczesnym nawrotem po leczeniu chirurgicznym | w analizie:
adalimumabu podawanego raz na (potwierdzonym podczas ileokolonoskopii wykonanej w czasie | = pozostate  wyniki dla  chorych po
tydzien. 6 miesiecy po przeprowadzeniu zabiegu chirurgicznego, pomimo przeprowadzonym zabiegu resekcji,
Leczenie skojarzone: wprowadzenia odpowiedniego leczenia azatiopryng, IFX Ilub z wysokim ryzykiem nawrotu choroby,
Niedozwolone byto wprowadzenie mesalazyna), = wyniki dla okresu obserwacji innego niz
leczenia skojarzonego. = chorzy nietolerujacy leczenia IFX lub tiopurynami. 2 lata.
Kryteria wykluczenia:
Interwencja kontrolna: brak. = resekcja jelita kretego lub okreznicy z zatozong czasowg
ileostomig,
= zespolenie kretniczo-odbytnicze,
= brak czynnikéw ryzyka wystgpienia wczesnego nawrotu choroby
po leczeniu chirurgicznym,
= ciezka, aktywna okotoodbytowa posta¢ choroby,
= zwezenie jelita cienkiego  uniemozliwiajgce  wykonanie
ileokolonoskopii,
= ciezka, przewlekia niewydolnos$¢ nerek, ptuc lub serca,
= pow ktania zwigzane z zakazeniami,
= nowotwor jelita grubego lub obecno$é innych potwierdzonych
nowotwordéw ztosliwych,
= cigza lub laktacja,
= wczesniejsze leczenie ADA.
Liczebnos$¢ populacji:
= populacja ogétem (osoby po resekcji odcinka katniczo-kretniczego
jelit u ktérych adalimumab byt stosowany: jako profilaktyka
nawrotu chLC oraz u oséb z nawrotem): N=23 os.,
= populacja docelowa (osoby z nawrotem chLC po resekcji odcinka
kretniczo-katniczego jelit): N=15 os.
Palacios 2008 | = Retrospektywne, Indukcija remisiji: Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe uwzglednione w analizie
obserwacyjne, ADA s.c. w pojedynczej dawce | = chLC potwierdzona klinicznie, endoskopowo i histologicznie, Wyniki dla 24 miesiecy:
Zrédio jednoramienne, poczatkowej 160 mg, nastepnie | = chorzy leczeni ADA. = estymowane prawdopodobienstwo
finansowania: jednoosrodkowe, w pojedynczej dawce 80 mg | Kryteria wykluczenia: utrzymania odpowiedzi na leczenie.
brak danych = mediana okresu | w 2. tygodniu. b/d. Punkty koncowe nieuwzglednione
obserwacji wynosita: Podtrzymanie remisji: w analizie:

Liczebnos$¢ populacji:
= populacja ogdtem: N=22 os. (w tym: populacja oséb z luminalng
postaciag choroby, N= 16 os.).

pozostate wyniki dla okresu obserwacji innego
niz 24 miesigce.
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11,7, 1944 u 5
chorych z aktywng
przetokowg postacig
choroby
liczba osrodkow:
1 (Hiszpania),
podejscie do testowanej
hipotezy: n/d.

adalimumabu podawanego raz na
tydzien.

Leczenie skojarzone:

Wiekszos¢ chorych byta leczona
w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi.

Interwencja kontrolna: brak.

Dai 2014

Zrédio

finansowania:

Prospektywne,
obserwacyjne,
jednoramienne,
jednoosrodkowe,

IFX podawany przez 1 rok zgodnie
z chinskimi zaleceniami (ang.
Consensus Statement on Diagnoses
and Treatment of IBD in China).

Kryteria wiaczenia:

ileokolonoskopia wykonana przed oraz po rocznym leczeniu

podtrzymujgcym infl ksymabem,

przerwanie leczenia infliksymabem po roku.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie

Wyniki dla 12 miesiecy:

= catkowita remisja (remisja kliniczna +
gojenie blony $luzowej),

brak

finansowania:

wieloosrodkowe,

czas trwania  okresu

obserwacji: 24 miesiace,

w tym:

v'12 miesiecy — okres
leczenia ADA/IFX,

v'12 miesigcy — okres
obserwac;ji po
zakonczeniu rocznego
stosowania ADA/IFX,

liczba osrodkow:

5 (Wegry),

podejscie do testowanej

hipotezy: n/d.

krajowych wytycznych wegierskich):

= adalimumab stosowany
u 34 chorych,

= infliksymab stosowany
u 87 chorych.

Leczenie skojarzone:

Wiekszos¢ chorych byta leczona

w skojarzeniu z:

= kortykosteroidami i/lub
tiopurynami.

Interwencja kontrolna: brak.

chorzy, ktorzy osiggneli remisje (wynik w skali CDAI<150) po
1roku leczenia terapig biologiczng (IFX lub ADA), u ktérych

zaprzestano leczenia po tym czasie,

w przypadku chorych z okotoodbytowg postacig chLC do badania
wigczano chorych z aktywng, luminalng postacig bez aktywnych

przetok.

Kryteria wykluczenia:

b/d.

Liczebnos$¢ populacji:

populacja ogétem: N= 121 os.

populacja oséb z nawrotem po rocznej terapii biologocznej: N=55

0s.

brak czas trwania  okresu | Chorzy uprzednio leczeni IFX | Kryteria wykluczenia: = remisja Kliniczna (wynik w skali CDAI<150),
obserwacji: 24 miesigce, | otrzymali jego ostatnia dawke na | b/d. = gojenie blony sluzowej,
w tym: €0 najmniej 3 miesigce przed = wynik w skali CDAI.
v' 12 miesiecy — okres | rozpoczeciem rocznej terapii. Liczebnos¢ populaciji: Wyn|k| dla 24 miesiecy:
leczenia IFX, Leczenie skojarzone: = populacja ogétem (tgcznie osoby z chLC i WZJG): N=216 os., nawrdt kliniczny (koniecznosé ponownego
v' 12 miesiecy — okres | Wiekszo$¢ chorych byta leczona | = populacja docelowa (chLC): N=109 os. leczenia),
obserwacji po | w skojarzeniu z: = czas do nawrotu klinicznego,
zakonczeniu =  kortykosteroidami i/lub = wynik w skali CDAI,
rocznego stosowania azatiopryna. = analiza jednoczynnikowa, analiza Kaplana-
IFX, Meiera oraz analiza regresji logistycznej
liczba osrodkéw: | Interwencja kontrolna: brak. czynnikdbw wplywajacych na koniecznosé
1 (Chiny), ponownego leczenia,
podejscie do testowanej = odpowiedz na ponowne leczenie.
hipotezy: n/d. Punkty koncowe nieuwzglednione
w analizie:
wyniki dla chorych na WZJG.
Molnar 2013 Prospektywne, Leczenie podtrzymuijgce: Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe uwzglednione w analizie
obserwacyjne, Terapia biologiczna (ADA lub IFX) | = chorzy z rozpoznaniem chLC (na podstawie kryteriow Lennarda- | Wyniki dla 12 miesiecy:
Zrédio jednoramienne, stosowane przez rok (wedtug Jonesa), = gojenie btony Sluzowej,

= wynik w skali CDAI oraz stgzenie CRP.

Wyn|k| dla 24 miesiecy:
nawrét kliniczny (konieczno$é ponownego
leczenia),

= czas do nawrotu klinicznego,

= wynik w skali CDAI oraz stgzenie CRP,

= analiza jedno- iwieloczynnikowa, analiza
Kaplana-Meiera oraz analiza regresji Coxa
czynnikow wptywajgcych na koniecznosc
ponownego leczenia,

= remisja po ponownym leczeniu,

= profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe

w analizie:

brak.

nieuwzglednione
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Tabela 16. Definicje punktow koncowych dotyczacych remisji, odpowiedzi klinicznej oraz nawrotu klinicznego, uzytych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Definiowana jako osiggniecie i utrzymanie:

Remisja . . = remisji klinicznej — ocenianej za pomoca wskaznika HB (HB<4 punktéw), oraz
(remisja kliniczna + remisja serologiczna) PRIPENENES 202 24 miesigce = remisji serologicznej — prawidtowy poziom OB (odczyn Biernackiego) <20 mm/godzine oraz
stezenie CRP<0,5 mg/dl) podczas leczenia ADA.

Definiowana jako jednoczesne:
Dai 2014 12 miesiecy = uzyskanie remisji klinicznej — uzyskanie <150 punktéw w skali CDAI, oraz
= gojenie btony sluzowej (uzyskanie od 0 do 3 punktéw w skali SES-CD).

Remisja
(remisja kliniczna + gojenie btony sluzowej)

ADHERE 27 miesiecy
Definiowana jako wyn k w skali CDAI<150 punktow.
Dai 2014 12 miesiecy
Remisja kliniczna
Molnar 2013 24 miesigce Definiowana jako wyn k w skali CDAI<150 punktow.
Papamichael 2012 24 miesigce Definiowana jako wyn k wskaznika HB<4 punktow.
Remisja serologiczna Papamichael 2012 24 miesiace gggz%vgag]og}z:(o prawidtowy poziom OB (odczyn Biernackiego) tj. <20 mm/godzine oraz stezenie
ADHERE 27 miesiecy Definiowano jako obnizenie wyniku w skali CDAI o co najmniej 70 punktéw lub o co najmniej 100

punktéw od momentu rozpoczecia badania CHARM.

Definiowano jako kontynuacje leczenia ADA w momencie zakonczenia badania lub jako

zamierzone przerwanie leczenia z powodu osiggnigcia remisji lub w przypadku zgtoszenia przez

chorg zaj$cia w cigze.

Peters 2014 24 miesigce Odpowiedz na terapig indukcyjng oceniano po 3 miesigcach leczenia ADA:

= korzystng odpowiedz definiowano w przypadku kontynuacji leczenia;

= brak odpowiedzi stwierdzano w przypadku przerwania terapii indukcyjnej (z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub niewystarczajgcej odpowiedzi).

Odpowiedz na leczenie

Definiowano jako uzyskanie:
= remisji — ustgpienie bolu brzucha, biegunki oraz poprawe ogodlnego stanu zdrowia oraz

FEEIES ALY 24 miesigce uzyskanie <4 punktow wg wskaznika HBI, lub
= czesciowej odpowiedzi — zmniejszenie wyniku w skali HBI o co najmniej 4 punkty.
Dai 2014 24 miesiace Nie podano definicji.

Definiowano jako niespetnienie przez chorych zadnego z nastepujacych kryteriow:

= hospitalizacja z powodu zaostrzen choroby lub leczenia chirurgicznego ChLC;

Kestens 2013 24 miesiace = przerwanie terapii lekami z grupy anty-TNF z powodu pierwotnej lub wtérnej utraty odpowiedzi
na leczenie lub z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych;

= potrzeba przyjmowania steroidow lub wystapienie steroidozaleznosci.

Odpowiedz na leczenie bez koniecznosci
przyjmowania steroidow

Nawrét kliniczny po zakonczeniu terapii Dai 2014 24 miesigce
anty-TNF Molnar 2013 24 miesiace

Definiowany jako wzrost wyniku o 100 punktéw lub uzyskanie >150 punktéw ogétem w skali CDAL.
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3.4.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badanie ADHERE skiadato sie z dwodch etapéw: rocznego badania randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego, poréwnujgcego adalimumab wzgledem placebo (badanie CHARM) oraz prospektywnego,
niezaslepionego przedtuzenia badania (badanie ADHERE), oceniajgcego przediuzone stosowanie
adalimumabu, bez grupy kontrolnej. W celu oceny 2-letniego stosowania adalimumabu, ze wszystkich
publikacji do tego badania, do analizy wtgczono publikacje Panaccione 2010, natomiast w celu uzupetnienia
opisu metodyki, wtgczono réwniez publikacje gtéwng do badania CHARM — publikacja Colombel 2007.

W badaniu CHARM podejscie do testowanej hipotezy badawczej mialo na celu wykazanie przewagi
interwencji badanej nad kontrolng (superiority).

Wiarygodnos¢ badania CHARM oceniono za pomocg skali Jadad na 4 sposrod 5 mozliwych do uzyskania
punktow (ocena dotyczy pierwszego roku badania, utrata punktu wynika z braku opisu podwdéjnego
zaslepienia préby). Wiarygodnos$é publikacji Kestens 2013 oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-
Ottawa Scale), ktorg wykorzystuje sie do oceny badah obserwacyjnych z grupg kontrolng (ocenie poddano
kategorie ,dobor proby”, ,poréwnywalnosé” oraz ,punkt koncowy”). Analizowane badanie otrzymato
maksymalng liczbe gwiazdek we wszystkich kategoriach. Pozostale badania: Peters 2014,
Papamichael 2012 oraz Palacios 2008 oceniono na podstawie skali NICE, ktdrg wykorzystuje sie do oceny
badan jednoramiennych obserwacyjnych. Badanie Peters 2014 otrzymato maksymalng liczbe punktéw.
Badanie Palacios 2008 otrzymato 6 na 8 mozliwych do uzyskania punktéw (badanie przeprowadzono
w jednym osrodku oraz nie przedstawiono kryteriéw wykluczenia chorych z badania). Tyle samo punktéw
otrzymato badanie Papamichael 2012 (punkty odjeto za przeprowadzenie badania w jednym osrodku oraz
za brak informaciji o kolejnosci wtgczania chorych).

W badaniu ADHERE w celu indukcji remisji w grupie badanej podawano adalimumab w pojedynczej dawce
poczgtkowej 80 mg s.c., nastepnie w pojedynczej dawce 40 mg s.c. w 2.tygodniu badania. Z kolei
w badaniach Peters 2014, Papamichael 2012 oraz Palacios 2008 w celu indukcji remisji podawano
adalimumab s.c. w pojedynczej dawce poczgtkowej 160 mg, nastepnie w pojedynczej dawce 80 mg
w 2. tygodniu. W badaniu Kestens 2013 nie podano doktadnej informacji dotyczgcej schematu dawkowania
oraz wielkosci dawek ADA stosowanych w fazie indukcji remisji choroby.

We wszystkich badaniach w podtrzymaniu remisji, adalimumab podawano w dawce 40 mg s.c. W badaniu
ADHERE adalimumab podawano co tydzien lub co drugi tydzien (ADA eow) poczgwszy od 4. do
56. tygodnia (faza zaslepiona), a nastepnie do 116. tygodnia badania (faza niezaslepiona). W grupie
kontrolnej podawano placebo (pierwsza czes$¢ obserwacji — badanie CHARM). W niniejszej analizie,
uwzgledniono jedynie dane dla grupy ADA eow, ze wzgledu na fakt, iz takie dawkowanie wskazane jest
w ocenianym projekcie programu lekowego. W badaniu Kestens 2013 89% oséb przyjmowato adalimumab
co drugi tydzien, 9% oséb cotygodniowo, natomiast u 2% oséb nie udato sie ustali¢, jaki schemat leczenia
stosowali. W czasie trwania badania dopuszczano mozliwo$é eskalacji dawki (z dawkowania ADA co
2. tydzieh, na cotygodniowe). Réwniez w pozostatych badaniach, w czasie ich trwania, mozliwa byta
eskalacja dawki (pacjenci rozpoczynali leczenie od schematu przyjmowania ADA co dwa tygodnie).
W badaniu Kestens 2013 zmiany dawkowania leku wymagato 25% chorych. W badaniach Peters 2014,
Papamichael 2012 oraz Palacios 2008 zwiekszono czestos¢ podawania leku odpowiednio u 40%, 27% oraz
27% chorych.

Wszystkie badania przeprowadzone byty z udziatem chorych na aktywng posta¢ chLC. W badaniu ADHERE
obecnos¢ przetok odnotowano u 12% chorych. Z kolei w badaniach Papamichael 2012, Peters 2014,
Kestens 2013 oraz Palacios 2008 okreslono, iz chorych z penetrujgca (przetokowg) manifestacjg choroby
byto odpowiednio: 33%, 23%, 16% oraz 38%.

Okres obserwacji w badaniach: Papamichael 2012 oraz Kestens 2013 wynosit 2 lata (24 mies.). W badaniu
ADHERE okres obserwacji wynosit 116 tygodni (27 miesiecy). Mediana okresu obserwacji w badaniu
Peters 2014 wynosita 2 lata, a w badaniu Palacios 2008 — 12,6 miesiecy u 16 chorych z luminalng postacia
choroby. W obydwdch badaniach: Peters 2014 oraz Palacios 2008, podano natomiast estymowane wyniki
m.in. dla 24-miesiecznego czasu leczenia, co stanowito podstawe do wigczenia ich do analizy.

W badaniu Papamichael 2012, podano informacje, iz odsetek chorych leczonych uprzednio infliksymabem
(IFX) wynosit: przed operacjg 53% chorych oraz po operacji 20% chorych (nie sprecyzowano, czy byty to te
same osoby). W badaniu ADHERE leki z grupy anty-TNF wczesniej stosowalo — 51% chorych (grupa
leczona ADA w schemacie co dwa tygodnie). Wiekszos¢ chorych w badaniach Peters 2014 i Palacios 2008
byta uprzednio leczona IFX (odpowiednio 62% oraz 95,5%). Chorzy z badania Kestens 2013 nie stosowali
wczesniej lekow z grupy anty-TNF.

Leczenie skojarzone z immunomodulatorami podawano u 33% chorych w badaniu Kestens 2013. W badaniu
Peters 2014 leczenie skojarzone: z tiopurynami (azatiopryna/ 6-merkaptopuryna/ 6-tioguanina) podawano
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u 41% chorych, z lekami steroidowymi (prednizon/budezonid) — u 34% chorych, z metotreksatem — u 12%
chorych. Leczenie skojarzone w tym badaniu mogto stanowi¢ kontynuacje wczesniejszej terapii lub
rozpoczg¢ sie w trakcie terapii biologicznej. W badaniu Palacios 2008 leczonych w skojarzeniu
z immunosupresantami byto 82% chorych, a w badaniu ADHERE wszyscy chorzy mogli przyjmowac
leczenie skojarzone z kortykosteroidami przez caly okres trwania badania. Jedynie w badaniu Papamichael
2012 wprowadzenie leczenia skojarzonego nie byto dozwolone.

Ponadto, do analizy dla komparatoréw wigczono 2 obserwacyjne, prospektywne badania jednoramienne:
badanie Dai 2014 oceniajgce IFX w populacji chorych na chLC oraz badanie Molnar 2013 oceniajgce IFX
i ADA (wyniki podane tacznie) w populacji chorych na chLC. Celem tych badan byla ocena wptywu
przerwania skutecznej, rocznej terapii biologicznej na dalszy stan kliniczny chorego.

Wiarygodnos¢ tych publikacji oceniono w skali NICE. Badanie Molnar 2013 otrzymato 7 na 8 punktow,
z powodu braku przedstawienia kryteribw wykluczenia chorych z badania, natomiast Dai 2014 otrzymato
5 punktéw przez wzglgd na przeprowadzenie badania w jednym os$rodku, brak informacji o kolejnosci
wigczania chorych oraz nieprzedstawienie kryteriow wykluczenia chorych z badania. Badanie Molnar 2013
zostato przeprowadzone w 5 osrodkach na Wegrzech.

Badanie Molnar 2013 bylo przeprowadzone z udziatem chorych na chLC (w tym u 47% chorych
wystepowaty przetoki), z kolei w badaniu Dai 2014 populacje stanowili chorzy na chLC (w tym 32% chorych
z penetrujacg manifestacjg choroby) oraz WZJG (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego). Dane dla grupy
chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego nie zostaly przedstawione, poniewaz nie sg
przedmiotem niniejszej oceny. W obu badaniach okres obserwacji wynosit 24 miesigce (w pierwszym roku
chorzy stosowali terapie biologiczna, natomiast przez kolejny rok obserwowano stan kliniczny chorego po
przerwaniu skutecznej terapii). Wczesniej leczenie biologiczne przyjmowato — blisko 16% chorych biorgcych
udziat w badaniu Dai 2014 oraz blisko 21% chorych w badaniu Molnar 2013.

Liczebnos¢ grup w obu badaniach byta zblizona i wyniosta odpowiednio: w badaniu Molnar 2013 — 121
chorych, a w badaniu Dai 2014 — 109 chorych.

W badaniu Dai 2014 w leczeniu chorych na chLC stosowano IFX podawany przez 1rok w schemacie
zgodnym z chinskimi zaleceniami (ang. Consensus Statement on Diagnoses and Treatment of IBD in
China). Natomiast w badaniu Molnar 2013, terapie biologiczng stosowano przez rok (schemat zgodny
z wegierskimi krajowymi wytycznymi): adalimumab — u 34 chorych, infliksymab — u 87 chorych. Wyniki
w badaniu Molnar 2013 podano dla obu interwencji tgcznie. W Zzadnym z obu badan nie podano
szczegodtowych informacji dotyczgcych schematu dawkowania lekéw. W badaniu Molnar 2013 eskalaciji
dawki wymagato 10,4% pacjentow.

W badaniu Dai 2014 67%, a w badaniu Molnar 2013 79% chorych, nie bylo wczes$niej leczonych lekami
z grupy TNF-alfa. Pozostate osoby z badania Dai 2013 przerwaty leczenie infliksymabem na 3 miesigce
przed rozpoczeciem badania. Autorzy badania Molnar 2013 podkreslili, ze na Wegrzech terapia biologiczna
w chLC u pacjentéw, ktérzy osiggneli remisje moze byé stosowana przez rok, nastepnie musi byé
przerwana. Zastosowana moze byé ponownie w przypadku nawrotu choroby.

W badaniu Dai 2014, leczenie skojarzone z kortykosteroidami podawano — u blisko 61%, natomiast
z azatiopryng — u 41% chorych. W przypadku badania Molnar 2013 leczonych w skojarzeniu
z kortykosteroidami byto 60% chorych, a z tiopurynami — 85% chorych.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

= _nie odnaleziono badan analizujgcych ocene wptywu przerwania rocznej, skutecznej [przyp. analityka
AOTMIT: terapii] adalimumabem na dalszy stan kliniczny chorego. Mozliwa byta jedynie ocena stanu
klinicznego chorego po rocznym stosowaniu ADA lub IFX — wyniki podane tgcznie (badanie Molnar 2013)
lub IFX (publikacja Dai 2014);

= czas trwania terapii u chorych w badaniu ADHERE wynosit 116 tygodni (27 mies.), co odbiega od
okreséw obserwacji w pozostatych badaniach o 3 miesigce. W badaniu Peters 2014 podano, iz mediana
czasu leczenia wynosita 2 lata — niemniej jednak, poniewaz u czesci chorych leczenie trwato znacznie
krocej lub znacznie dtuzej, uznano, iz nie nalezy przedstawia¢ wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa
podanej dla wszystkich chorych tgcznie. W badaniu Palacios 2008 mediana okresu obserwacji wynosita
12,6 miesiecy, dlatego w analizie uwzgledniono jedynie estymowany wynik po 24 miesigcach leczenia;

= w badaniu ADHERE dawka indukcyjna wynosita 80 mg w dawce poczatkowej oraz 40 mg w kolejnej
dawce podanej w 2. tygodniu (dawkowanie zgodne z ChPL Humira, jednakze ADA w ramach Programu
lekowego podawany jest w dawce poczgtkowej 160 mg oraz w kolejnej dawce 80 mg). W badaniu nie
podano réwniez informacji o wystepowaniu odpowiedzi/nietolerancji lub przeciwwskazan do leczenia
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF-alfa.
Do badania wigczano chorych zaréwno z umiarkowang jak i ciezka, czynng postacig choroby, jednakze
mediana wyniku w skali CDAI przed rozpoczeciem leczenia wynosita 302 punkty;
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w badaniu Papamichael 2012 dopuszczano mozliwos¢ eskalacji dawki w czasie trwania badania (26,7%
chorych). Ponadto, nie odnaleziono informacji na temat ciezkosci choroby, podano jedynie iz u chorych
stwierdzono wczesny nawroét choroby po resekciji jelita, pomimo stosowania odpowiedniego leczenia;

w badaniu Peters 2014 eskalacje dawki w czasie trwania badania stwierdzono u 40% chorych, ponadto
podano jedynie czesciowe dane dotyczgce odpowiedzi/nietolerancji lub przeciwwskazah do uprzednio
stosowanego leczenia;

w badaniu Kestens 2013 u 89% chorych ADA w fazie podtrzymujgcej podawany byt co 2 tygodnie,
natomiast u 9% chorych w odstepach cotygodniowych. Dla 2% chorych schemat dawkowania nie zostat
okreslony. W czasie trwania badania, eskalacje dawki zastosowano u 25% chorych. Ponadto, w publikacji
nie odnaleziono informacji na temat dawek stosowanych w fazie indukcji remisji;

w badaniu Molnar 2013 oraz Dai 2014 nie podano informacji na temat schematu dawkowania zaréwno
ADA jak i IFX. Podano jedynie, iz leki te stosowano odpowiednio zgodnie z wegierskimi oraz chinskimi
wytycznymi. W badaniu Molnar 2013 w czasie trwania badania, eskalacje dawki zastosowano u 10,4%
chorych;

we wszystkich badaniach (z wyjagtkiem badania Papamichael 2012) chorzy mogli przyjmowac leczenie
skojarzone (przewaznie z tiopurynami, lekami steroidowymi lub metotreksatem). Odsetek chorych,
u ktérych stosowano takag terapie wahat sie od okoto 30 do ponad 80% (...) Réznice w czestosci
i dlugosci stosowania leczenia skojarzonego mogty mie¢ wptyw na skuteczno$¢ badanych interwenc;ji
oraz na wystgpienie réznic miedzy tymi samymi punktami koncowymi analizowanymi z poszczegélnych
badan;

chorzy wiaczeni do badan mogli otrzymywac wczesniej terapie biologiczng: w badaniu ADHERE — 51,2%
chorych, w badaniu Papamichael 2012 — 53% chorych przed leczeniem operacyjnym oraz 20% chorych
po operacji, a przed leczeniem ADA, w badaniu Peters 2014 — 62,1% chorych, w badaniu Palacios 2008
—95,5% chorych, w badaniu Dai 2014 — 15,6% chorych, badanie Molnar 2013 — 20,7% chorych;

liczba chorych w badaniach Papamichael 2012 (N=15) oraz Palacios 2008 (N=16) byta znaczgco nizsza
w poréwnaniu do liczebnosci chorych w pozostatych badaniach”.

Ograniczenia wskazane przez analitykdw Agencii:

W badaniu ADHERE przedstawiono wyniki w podziale na grupy wg randomizacji przeprowadzonej na
poczatku trwania badania (1 rok — badanie CHARM), tzn.: placebo, adalimumab przyjmowany co drugi
tydzien oraz adalimumab przyjmowany cotygodniowo. Protokét badania przewidywat mozliwos¢ eskalacji
dawki i nalezy podkresli¢, ze wyniki podane w niniejszym raporcie dla grupy 260 oséb stosujgcej
adalimumab co 2. tydzien, zawierajg wyniki oséb, ktére przeszty na schemat adalimumabu podawany
cotygodniowo (w 1. roku badania byto to 27,3%, a w 2. roku 13,1% chorych);

Wedlug tresci wnioskowanego programu lekowego, wigczani majg by¢ pacjenci w wieku = 18 lat.
Warunek ten spetniaty badania ADHERE oraz Peters 2014. W badaniu Papamichael 2012 witgczono
chorych w wieku 17-58 lat. W czterech pozostatych, wilgczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy badaniach, nie okreslono wieku pacjentéw wigczonych do obserwacji (Palacios 2008,
Kestens 2012, Molnar 2013) lub podano dane na podstawie ktorych wnioskowanie odnosnie wieku
chorych moze by¢ niepewne (Dai 2014);

Wedlug tresci wnioskowanego programu lekowego wiaczani pacjenci muszg spetnia¢ m.in. kryterium
ciezkiej, aktywnej postaci chLC (wynik w skali CDAI > 300 punktow).

Skala CDAI zostata uzyta w badaniu ADHERE oceniajgcym skutecznos¢ ocenianej technologii, w ktérym
kryteria wtgczenia obejmowaty pacjentéw z postacig od umiarkowanej do ciezkiej chLC: 220-450
punktow. Co prawda wedtug charakterystyki wyjSciowej pacjentéw mediana punktacji w skali CDAI
wyniosta 302 punkty, co swiadczy o tym, iz jedynie potowa pacjentéw spetniata warunek zgodny
z projektem programu lekowego. Nalezy zaznaczyé zatem, iz wnioskowanie na podstawie tego badania
o0 skutecznosci ocenianej interwencji w populacji pacjentéw z ciezkg postacig chLC jest ograniczone.
Dodatkowo, wyniki dotyczgce skutecznosci komparatora zaczerpnieto z badan Dai 2014 i Molnar 2013,
w ktérych uczestniczyli pacjenci z mediang punktacji w skali CDAI odpowiednio 328 i 340 punktow, przy
czym nie podano zakreséw punktaciji. Nie jest zatem jasne, czy populacja pacjentéw biorgcych udziat
w badaniach w petni odpowiada populacji okreslonej kryteriami wtgczenia do obowigzujgcego programu
lekowego w odniesieniu do ciezkosci choroby.

W pozostatych wtgczonych do przeglagdu systematycznego badaniach uzyto skali Harvey’'a Bradshaw’a
(Palacios 2008, Papamichael 2012) oraz klasyfikacji montrealskiej (Peters 2008). W badaniu
Kestens 2012 podano informacje, ze badacze nie byli w stanie oceni¢ aktywnosci choroby wigczanych
retrospektywnie pacjentéw. Nalezy podkreslic ograniczenie mozliwosci wyciggania wnioskéw
dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji na podstawie tych badan w stosunku
do populacji zgodnej z ocenianym programem lekowym {j. z ciezkg, czynng postacig chLC;

W wigkszosci wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy badaniach (nie dotyczy jedynie
badania Papamichael 2012) nie podano informacji, czy wigczeni pacjenci wykazali brak odpowiedzi,
przeciwwskazania lub objawy nietolerancji na petny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidami, czy tez
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lekami immunosupresyjnymi. Podano jedynie informacje na temat odsetka oséb przyjmujgcych leczenie
dodatkowe w momencie rozpoczecia badania (ADHERE: leki immunosupresyjne — 43% osob, kwas
5-aminosalicylowy — 37% oso6b; Peters 2014: tiopuryny — 28%, steroidy — 20%, metotreksat — 7%;
Palacios 2008: leki immunosupresyjne — 82%; Molnar 2013: tiopuryny — 84%, kortykosteroidy — 71%;
Kestens 2012: b/d), lub w trakcie trwania terapii (Dai 2014: leki immunosupresyjne - 60%, azatiopryna -
41%). W badaniu Papamichael 2012 podano, ze wigczani byli pacjenci po resekcji odcinka kretniczo-
katniczego jelit w przypadku braku odpowiedzi na prawidtowo prowadzone leczenie azatiopryng lub
kwasem 5-aminosalicylowym;

= Jedynie w badaniach Papamichael 2012 oraz Palacios 2008 okreslono, ze wtgczano pacjentéw po braku
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (Papamichael 2012) lub utracie odpowiedzi na leczenie
infliksymabem (36% os6b z badania Palacios 2008);

= Jedynie w badaniu Palacios 2008 okreslono odsetek o0sdb, u ktérych przerwano terapie infliksymabem
z powodu nadwrazliwosci (36%);

= We wszystkich badaniach, oprécz Kestens 2012, pacjenci mogli byé wczesniej leczeni lekami
biologicznymi z grupy TNF-alfa. Odsetek ten wynosit: Dai 2014 — 16%, Molnar 2013 — 27%; badanie
ADHERE - 51%, Papamichael 2012 i 53% (wczesniejsza terapia infliksymabem), Palacios 2008 — 96%
(wczesniejsza terapia infliksymabem), Peters 2014 — 100% (wczesniejsza terapia infliksymabem);

= W badaniach wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie podano informacji na temat
0s0b z obecnoscig przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i leczenia
chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym (niezaleznie od nasilenia choroby - jest to
jedno z kryteriow wigczenia chorych do wnioskowanego programu lekowego. W wiekszosci badan
podano natomiast odsetek chorych z przetokowg postacig chLC (ADHERE — 12%, Papamichale 2012 -
33%, Peters 2014 - 12%, Palacios 2008 — 41%, Molnar 2013 — 47%, Dai 2014- 32%);

= W badaniu Molnar 2013, wyniki zostaty przedstawione tgcznie dla ADA i IFX, przy czym nie podano
szczegotowych informacji dotyczgcych schematu dawkowania tych lekéw (brak mozliwosci poréwnania
z dawkowaniem wskazanym w programie lekowym leczenia chLC).

= W badaniach Molnar 2013 oraz Dai 2014, nawr6t kliniczny tj. koniecznos¢ ponownego leczenia byt
zdefiniowany jako zwiekszenie punktacji w skali CDAI o wiecej niz 100 punktéw oraz punktacja w skali
CDAI powyzej 150 punktéw, natomiast aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych program lekowy
leczenia chLC w kryteriach kwalifikacji zawiera warunek uzyskania wyniku w skali CDAI powyzej 300
punktéw. W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzic, iz w badaniach Molnar 2013 oraz Dai 2014 pacjenci
z nawrotem mieli tagodniejszg postach chLC niz pacjenci z zaostrzeniem mogacy zosta¢ ponownie
zakwalifikowani do leczenia biologicznego finansowanego ze srodkéw publicznych.

3.4.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy skutecznos¢ oraz bezpieczenhstwo stosowania analizowanej interwencji oraz
wybranego komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2013.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki zawarte w poszczegdlnych publikacjach dotyczgce liczby
chorych, u ktérych raportowano wystgpienie okres$lonego punktu koncowego oraz parametry ciggte
(mediana) z IQR. Ponadto, przedstawiono réwniez podane w publikacjach wyniki dla parametru wzglednego
ilorazu szans (OR, ang. odds ratio).

3.4.2.Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ 2-letniego stosowania adalimumabu zostata oceniona na podstawie 2 badan
eksperymentalnych (badanie ADHERE oraz Papamichael 2012) i 3 badah obserwacyjnych (badanie
Kestens 2013, Peters 2014 oraz Palacios 2008) wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych:

uzyskanie remisji,

uzyskanie odpowiedzi na leczenie,

gojenie btony $luzowej,

niepowodzenie leczenia,

hospitalizacja,

koniecznos$c¢ przyjmowania steroidow,

uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci zycia (IBDQ=170).

Ze wzgledu na duze rozbieznosci w definicjach punktéw koncowych (np. w przypadku punktéw koncowych
dotyczacych odpowiedzi na leczenie) nalezy zaznaczy¢, ze mozliwos¢ poréwnywania danych liczbowych
z poszczegolnych badan jest ograniczona.

Wptyw przerwania skutecznej terapii na dalszy stan kliniczny chorego zostat oceniony na podstawie 2 badan
obserwacyjnych (badanie Dai 2014, oraz Molnar 2013), wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

= skutecznos$¢ rocznego stosowania anty-TNF,
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= wystgpienie nawrotu po zakonczeniu terapii anty-TNF,
= uzyskanie odpowiedzi na ponowne leczenie anty-TNF.

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy przedstawiono badania oceniajgce wnioskowang technologie
medyczng w odniesieniu do ,klinicznych punktéw koncowych” okreslonych w wytycznych EUnetHTA
Endpoints used for relative effectiveness assessment of pharmaceuticals: clinical endpoints?® takich jak
uzyskanie remisji.

Ocena skutecznosci adalimumabu stosowanego przez 2 lata

% Remisja

Na podstawie otrzymanych wynikéw z badan eksperymentalnych stwierdzono, iz odsetek remisji klinicznej
w badaniu ADHERE w zaleznosci od analizowanej populacji wynosit 41,9% (populacja ITT) oraz 67,8%
(populacja PP) po 27-miesiecznej terapii ADA. Natomiast w badaniu Papamichael 2012 remisje catkowitg
(remisja kliniczna + remisja serologiczna) uzyskato 55,6% chorych po 24 miesigcach stosowania ADA.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 17. Uzyskanie remisji na podstawie eksperymentalnych badan ADHERE oraz Papamichael 2012

Remisja kliniczna (wynik w skali CDAI<150)
Populacja ITT 109 (41 2
ADHERE 27 mies. optiacia 09 (41.9) 69
Populacja PP 78 (67,8) 115
Remisja (remisja kliniczna + remisja serologiczna)
Papamichael 2012 | 24 mies. l Chorzy z aktywna klinicznie chorobag | 5 (55,6) | 9

% Odpowiedz na leczenie

Na podstawie eksperymentalnego badania ADHERE odpowiedz kliniczng w postaci redukcji wyniku w skali
CDAI o co najmniej 70 punktéw po 27 miesigcach podawania ADA, stwierdzono u 64,6% chorych z populacji
ITT oraz u 93% chorych z populacji PP. Redukcje tego wyniku o co najmniej 100 punktéw, uzyskato
odpowiednio 58,1% oraz 88,7% chorych.

Odsetek uzyskania odpowiedzi na leczenie (bez koniecznosci przyjmowania steroiddw) na podstawie
obserwacyjnego badania Kestens 2013 wynosit okoto 40% po 24-miesiecznej terapii adalimumabem,
réznigc sie w niewielkim stopniu w zaleznosci od réwnolegtego przyjmowania terapii immunomodulujgcej
przez chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie na podstawie badania ADHERE (badanie eksperymentalne) oraz Kestens 2013 (badanie
obserwacyjne)

Badania eksperymentalne

Redukcja wyniku w skali Populacja ITT 168 (64,6) 260
CDAI 270 punktéw -
. (CR-70) Populacja PP 107 (93,0) 115
ADHERE 27 mies. - - - -
Redukcja wyniku w skali Populacja ITT 151 (58,1) 260
CDAI 2100 punktéw -
(CR-100) Populacja PP 102 (88,7) 115

Badania obserwacyjne

Odpowiedz na leczenie
24 mies. (bez koniecznosci
przyjmowania steroidéw)

Ogoétem wszyscy obserwowani
chorzy

Kestens

2013 26 (40,6) 64

Ponadto, na podstawie 2 badanh obserwacyjnych okreslono prawdopodobiehstwo utrzymania odpowiedzi na
2-letnie leczenie adalimumabem u chorych. W badaniu Peters 2014 estymowane prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi na leczenie po 2 latach wynosito 68,2% (74% w podgrupie chorych, u ktérych
stwierdzono poczatkowg odpowiedZz po 3 miesigcach leczenia). Natomiast w badaniu Palacios 2008
prawdopodobienstwo to wynosito 35,8%. Rozbieznosé powyzszych wynikdow mogta wynika¢ ze znaczace;j
réznicy liczebnosci grup badanych oraz definiowania w badaniu analizowanego punktu koncowego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

2 http://mww.eunethta.eu/outputs/methodological-guideline-rea-pharmaceuticals-clinical-endpoints
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Tabela 19. Estymowane prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie na podstawie obserwacyjnych badan
Peters 2014 i Palacios 2008

Ogotem*
Peters 2014 24 mies. 68,2 [b/d] 438
Palacios 2008 24 mies. 35,8 [5; 69] 16
Chorzy z korzystng odpowiedzig poczatkowa po 3 miesigcach*
Peters 2014 | 24 mies. | 74,0 [69,1; 78,9] | 405

*wyniki estymowane metodg Kaplana-Meiera

% Gojenie bfony Sluzowej

Na podstawie eksperymentalnego badania Papamichael 2012 stwierdzono, iz u 20% chorych
zaobserwowano catkowite wygojenie btony sluzowej (wynik wskaznika Rutgeersa=i0) po 24 miesigcach
stosowania ADA. Natomiast cze$ciowe gojenie btony sluzowej (wynik RS-i1) uzyskato 40% chorych ogétem,
w tym 27,3% chorych z poczgtkowym wynikiem RS-i2 oraz 25% chorych z poczgtkowym wynikiem RS-i3.
U pozostatych 40% chorych nie wykazano poprawy (lub nastgpita ona w niewielkim stopniu) w odniesieniu
do aktywnosci zmian w btonie sluzowe;j.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Gojenie btony sluzowej na podstawie eksperymentalnego badania Papamichael 2012

RS-i0 (catkowite gojenie btony sluzowej)
Papamichael 2012 | 24 mies. | Ogoétem |  3@00 | 15
RS-i1 (czesciowe gojenie blony sluzowej)
Ogotem 6 (40,0) 15
Papamichael 2012 24 mies. Chorzy z RS-i2 na poczatku badania 3(27,3) 11
Chorzy z RS-i3 na poczatku badania 1(25,0) 4
RS-i2 (aktywne zmiany btony sluzowej)
) . Ogotem 5(33,3 15
Papamichael 2012 24 mies. Chorzy z RS-i3 r?a poczatku badania 2 ES0,0; 4
RS-i3 (ciezkie aktywne zmiany btony sluzowej)
Papamichael 2012 | 24 mies. l Ogoétem l 1(6,7) | 15

% Niepowodzenie leczenia

Utrzymujaca sie aktywng posta¢ choroby po 24 miesigcach leczenia adalimumabem oceniono na podstawie
eksperymentalnego badania Papamichael 2012, w ktérym chorobe aktywng klinicznie lub serologicznie
nadal wykazywato odpowiednio 26,7% oraz 20% chorych. Ponadto, nawrét w obrazie histologicznym
stwierdzono u 80% chorych, a u 13,3% chorych konieczne byto wykonanie powtérnej ileokolektomii.
Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Niepowodzenie leczenia na podstawie eksperymentalnego badania Papamichael 2012

Choroba aktywna klinicznie

Papamichael 2012 24 mies. >8 wg wskaznika HB 4(267) 15
>2 w skali CRGS 4 (26,7) 15

Choroba aktywna serologicznie
_ , CRP>0,5 mg/d| 3(20,0) 15

Papamichael 2012 24 mies.

OB>20 mm/h 3(20,0) 15

Nawrét w obrazie histologicznym
Papamichael 2012 | 24 mies. | Ogoétem | 12800 | 15

Powtorna ileokolektomia

Papamichael 2012 | 24 mies. | Ogoétem | 2@3 | 15

% Hospitalizacja

Czestos$¢ hospitalizacji chorych na podstawie analizowanych badan byta podobna. Hospitalizacja chorych
w eksperymentalnym badaniu ADHERE wynosita 23,1% chorych ogétem, natomiast u 17,3% chorych
hospitalizacja zwigzana byta z przebiegiem chLC. W obserwacyjnym badaniu Kestens 2013 odsetki te byly
zblizone i wynosity odpowiednio 25,0% oraz 15,6%. Ponadto, podczas trwania badania ADHERE (2 lata
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obserwacji — CHARM+ADHERE) wykonano 14 powaznych zabiegéw chirurgicznych. W badaniu
Kestens 2013 podano, iz zabiegi chirurgiczne wykonano u 17,2% chorych.
Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Czestos¢ hospitalizacji chorego na podstawie badania ADHERE (badanie eksperymentalne) oraz badania
Kestens 2013 (badanie obserwacyjne)

Badania eksperymentalne
Hospitalizacja ogotem Populacja ITT 60 (23,1) 260
ADHERE 27 mies. Hospitalizacja zwigzana z chLC | Populacja ITT 45 (17,3) 260
Powazne zabiegi chirurgiczne Populacja ITT 14 (b/d)* 260
Badania obserwacyjne

Hospitalizacja ogotem Ogotem 16 (25,0) 64
Kestens 2013 2 lata . ialt?iegi_ chirEJrgiczne _— Ogoétem 11 (17,2) 64

ospitalizacja zwigzana z ¢ .
(zaostrzenia) Ogoétem 10 (15,6) 64

*w publikacji nie podano informacji czy liczba zabiegdw chirurgicznych oznacza liczbe chorych poddanych tym zabiegom

Dodatkowo, na podstawie badania ADHERE estymowane ryzyko hospitalizacji ogétem wynosito 30%,
natomiast estymowane ryzyko hospitalizacji zwigzanej z chLC wyniosto 23% w 2-letnim okresie
przyjmowania adalimumabu.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.
Tabela 23. Estymowane ryzyko hospitalizacji chorego na podstawie eksperymentalnego badania ADHERE

Estymowane ryzyko hospitalizacji ogétem
ADHERE | 116tyg. | Populacja ITT | 30 | 260
Estymowane ryzyko hospitalizacji zwigzanej z chLC
ADHERE | 116tyg. | Populacja ITT | 23 | 260

7

s Przyjmowanie steroidow

Na podstawie obserwacyjnego badania Kestens 2013 (64 osoby) wykazano, iz podczas 24-miesiecznego
stosowania adalimumabu u 16 chorych (25%) konieczne byto réwnolegte przyjmowania lekéw steroidowych.
Ponadto, u 1 (1,6%) chorego stwierdzono steroidozaleznos¢.

s Jakosc¢ zycia — kwestionariusz IBDQ
W badaniu ADHERE analizowano uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci zycia
przeprowadzonej za pomoca kwestionariusza IBDQ (wynik uzyskany za pomocg kwestionariusza

IBDQ=170). Po 116 tygodniach (27 miesigcach) przyjmowania adalimumabu remisje kliniczng na podstawie
oceny jakosci zycia uzyskato 105 z 260 oso6b (40,4%).

Ocena wplywu przerwania skutecznej terapii na dalszy stan kliniczny chorego

% Skutecznos$c rocznego stosowania anty-TNF

Na podstawie wynikow z badania Dai 2014 wykazano, iz catkowitg remisje (remisja kliniczna + gojenie btony
Sluzowej) po rocznej terapii infliksymabem uzyskato 56,9% chorych. Natomiast, odsetek chorych, u ktérych
nastgpita remisja kliniczna wynosit 84,4%, a gojenie btony $luzowej zaobserwowano u 71,6% chorych.
W badaniu Molnar 2013 obserwowano jedynie tych chorych, u ktérych po roku terapii wystgpita remisja
kliniczna (wynik w skali CDAI<150). Z uwagi na nie wigczenie do badania wszystkich chorych po roku terapii
(w tym chorych, ktorzy nie osiggneli remisji klinicznej), niemozliwa jest na jego podstawie ocena stanu
klinicznego chorych po tym czasie. Niemniej jednak, podano, iz jedynie 34,9% chorych osiggneto stan
wygojenia btony Sluzowej (podgrupa u ktdérej wykonano kolonoskopie w momencie zakonczenia terapii
biologicznej).

Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.
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Tabela 24. Czestos¢ wystepowania remisji oraz gojenia btony sluzowej na podstawie badania Dai 2014 oraz Molnar 2013

) (remisja inniS:r:I;O-l‘-N ggj:::fajliny Sluzowej) 62 (56.9) 109

Dai 2014 12 mies. Remisja kliniczna (wynik w skali CDAI<150) 92 (84,4) 109
Gojenie blony sluzowej 78 (71,6) 109

Molnar 2013 12 mies. Gojenie blony sluzowej 15 (34,9) 43*

*chorzy u ktorych wykonano kolonoskopie w momencie zakonczenia terapii biologicznej

Dodatkowo, w odnalezionych badaniach podano, iz mediana w skali CDAI po roku stosowania terapii
biologicznej u chorych wynosita 72 punkty (badanie Dai 2014) oraz 100 punktéw (badanie Molnar 2013),
przy poczatkowych warto$ciach wynoszgcych odpowiednio 328 punktéw oraz 340 punktéw. W badaniu
Molnar 2013 stezenie CRP po roku terapii ulegto redukcji z poczatkowego 9,8 mg/l do 2,2 mgl/l.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.
Tabela 25. Wynik w skali CDAI oraz stezenia CRP na podstawie badania Dai 2014 oraz Molnar 2013

IFX
Dai 2014 | 12 mies. | Wynik w skali CDAI | 72 [36,8; 97,5]* | 109
Anty-TNF
Wynik w skali CDAI 1 ; 149]** 121
Molnar 2013 12 mies. yf” W skali 00 [50; 149]
Stezenie CRP [mg/l] 2,2 [1,0; 5,75]%** 121

*istotna statystycznie zmiana wyniku w skali CDAlI w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg: 328 pkt (p-warto$¢<0,01), **wartos¢
poczgtkowa: 340 pkt (IQR: 320; 354), ***warto$¢ poczatkowa: 9,8 mg/l (IQR: 5; 27,2)

7

s Nawrét po zakoriczeniu terapii anty-TNF

Utrzymanie odpowiedzi po zakofhczeniu rocznego leczenia oceniono w badaniu Dai 2014 oraz Molnar 2013
przez roczny okres dalszej obserwacji chorych.

Koniecznos¢ powtodrnej terapii biologicznej w trakcie kolejnego roku, stwierdzono u 21,1% chorych
w badaniu Dai 2014 oraz u 45,5% chorych w badaniu Molnar 2013. Analiza podgrup w badaniu Dai 2014
wykazata, iz wyzszy odsetek nawrotéw obserwowano u chorych z remisjg kliniczng lub stwierdzonym
gojeniem btony sluzowej, wzgledem chorych, ktérzy uzyskali catkowitg remisje po rocznej terapii IFX.
Ponadto, w badaniu Molnar 2013 podano, iz nawr6t choroby obserwowano réwniez u 42% chorych,
u ktérych nie wystgpit nawrét po roku obserwacji od zakonczenia terapii ADA/IFX. W grupie tej, nawrét
choroby obserwowano po 18-24 miesiecy od zakonczenia terapii.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Nawrét kliniczny (konieczno$é ponownego leczenia) na podstawie badania Dai 2014 oraz Molnar 2013

Nawrot kliniczny (koniecznosé ponownego leczenia) — chorzy leczeni IFX

_ _ Ogoétem 23 (21,1) 109

) 24 mies. (12 mies. Chorzy z catkowita remisja po roku leczenia 8 (12,9) 62
Dai 2014 po rocznym s P :

leczeniu IFX) Chorzy z remisja kliniczng po roku leczenia 18 (19,6) 92

Chorzy z gojeniem btony sluzowej po roku leczenia 13 (16,7) 78

Nawrét kliniczny (koniecznos¢ ponownego leczenia) — chorzy leczeni anty-TNF

24 mies. (12 mies.
po rocznym Ogotem 55 (45,5) 121
Molnar leczeniu ADA/IFX) | Chorzy z remisja kliniczng
2013 18-24 m-cy po po roku leczenia Chorzy bez nawrotu przez
rocznym leczeniu pierwszy rok po 28 (42,4) 66
ADA/IFX zakonczeniu rocznej terapii

W badaniu Dai 2014 mediana czasu do wystgpienia nawrotu klinicznego wynosita 4,8, natomiast w badaniu
Molnar 2013 6 miesiecy. Przedstawione wyniki dotyczace czasu do nawrotu oraz czestosci wystgpienia
nawrotu, wskazujg, iz w kolejnym roku po zakonczeniu rocznej terapii ADA lub IFX, nawr6t choroby, moze
wystgpi¢ u okoto 21-45% skutecznie leczonych chorych. Przyblizony czas, po ktérym konieczne bedzie
ponowne podawanie terapii biologicznej wynosi okoto 5 miesiecy.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.
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Tabela 27. Czas do nawrotu klinicznego na podstawie badania Dai 2014 oraz Molnar 2013

IFX
24 mies. (12 mies.
Dai 2014 po rocznym Czas do nawrotu klinicznego 4,8 [3,2; 6,3] 109
leczeniu IFX)
Anty-TNF

24 mies. (12 mies.
Molnar 2013 po rocznym
leczeniu ADA/IFX)

Czas do nawrotu klinicznego - chorzy z

remisja kliniczng po roku leczenia 63,75 12] 55

Mediana wyniku w skali CDAI u chorych w momencie nawrotu byta zblizona do wartosci poczgtkowej przed
rozpoczeciem terapii biologicznej i wynosita odpowiednio 327 vs 328 punktow (badanie Dai 2013) oraz 307
vs 340 punktoéw (badanie Molnar 2013). Wynik powyzej 300 punktéw w skali CDAI $swiadczy o ciezkiej,
czynnej postaci chLC.

W badaniu Molnar 2013 stezenie CRP w momencie nawrotu byto wyzsze w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej i wynosito 12,5 mg/l (warto$¢ poczatkowa — 9,8 mg/l).
Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Wynik w skali CDAI oraz stezenie CRP w czasie nawrotu na podstawie badania Dai 2014 oraz Molnar 2013

IFX
Dai 2014 12 mies. Ie'czenla * Wynik w skali CDAI w czasie nawrotu 327 [115; 369]* 109
4,8 (3,2; 6,3)
Anty-TNF
Wynik w skali CDAI w czasie nawrotu —
. . chorzy z remisja kliniczng po roku 307 [253; 359]** 121
Molnar 2013 12 mies. IeF:zenla * leczenia
6 (3,75; 12) — —
Stezenie CRP [mg/I] — chorzy z remisja .
i . 12,5 [7; 32,6]*** 121
kliniczna po roku leczenia

*warto$¢ poczatkowa: 328 pkt, **warto$¢ poczatkowa: 340 pkt (IQR: 320; 354), ***warto$¢ poczatkowa: 9,8 mg/l [IQR: 5; 27,2]

“ Odpowiedz na ponowne leczenie anty-TNF

Odpowiedz na ponowne leczenie ADA lub IFX stwierdzono u 78,3% chorych w badaniu Dai 2014, natomiast
ponowne uzyskanie remisji klinicznej raportowano u 54,7% chorych w badaniu Molnar 2013. Ponadto, sredni
czas uzyskania odpowiedzi u chorych w badaniu Dai 2014 wynosit 3 miesigce (dane dla wszystkich chorych
tacznie — chLC oraz WZJG).

Biorgc pod uwage wszystkie wyniki przedstawione w badaniach, mozna zauwazyé, ze w okresie roku po
zakonczeniu rocznej terapii ADA lub IFX (tgcznie 2 lata), nawet u blisko polowy chorych moze wystgpi¢
nawrot choroby. Co wiecej, wsrdd tej grupy, rozpoczecie ponownego leczenia moze byé nieskuteczne nawet
u 40% chorych.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Odpowiedz na ponowne leczenie na podstawie badania Dai 2014 oraz Molnar 2013

Odpowiedz na ponowne leczenie — chorzy leczeni IFX

. 24 mies. (12 mies. Chorzy, u ktorych wystapit nawrét po "
Dai 2014 po rocznym roku leczenia IEX 18 (78,3) 23
leczeniu IFX)
Remisja kliniczna — chorzy leczeni anty-TNF
24 mies. (12 mies. . . .
Molnar 2013 po rocznym Chorzy,rgklﬁc:;{(;l;rnlgitg%ﬂ'r:l;wrot po 30 (54,7) 55
leczeniu ADA/IFX)

*odpowiedz wystepowata $rednio 3 miesigce po ponownym rozpoczeciu leczenia IFX (wynik dla wszystkich chorych facznie — chorzy na
chLC oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego)

Dodatkowo, w badaniu Molnar 2013 podano, iz u 5 na 55 chorych (9,1%), u ktérych wystgpit nawrdt
konieczne byto wykonanie zabiegu chirurgicznego. Czas obserwacji wynosit 24 miesigce (12 mies. po
rocznym leczeniu ADA/IFX).

W obydwu badaniach przedstawiono analize czynnikéw mogacych wptywaé na wystgpienie nawrotu choroby
(koniecznos¢ rozpoczecia ponownego leczenia w celu indukcji remisji). Wyniki te zostaly szczegétowo
przedstawione w AKL Wnioskodawcy na str.113-116 (tabela nr 27).
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3.4.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Bezpieczenstwo 2-letniego stosowania adalimumabu zostato ocenione na podstawie eksperymentalnego
badania Papamichael 2012 oraz obserwacyjnego badania Kestens 2013, wzgledem nastepujacych punktow
koncowych:

= czestos¢ wystepowania zgonow,

= czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Bezpieczenstwo rocznego stosowania adalimumabu lub infliksymabu oraz ponownego leczenia tymi lekami
w przypadku wystgpienia nawrotu, zostata oceniona na podstawie obserwacyjnego badania Molnar 2013
w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych.

Ocena bezpieczenstwa adalimumabu stosowaneqo przez 2 lata

W obserwacyjnym badaniu Kestens 2013 nie odnotowano zadnego zgonu w trakcie 24 miesiecy podawania
adalimumabu u chorych.

W eksperymentalnym badaniu Papamichael 2012 nie odnotowano zadnego ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego u chorych leczonych ADA przez 24 miesigce.

W badaniu Kestens 2013, czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych miescita sie w granicach 1-16%.
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami byly reakcje w miejscu podania (16%) oraz zakazenia
oportunistyczne (8%), zakazenia grzybicze (5%), zmiany skérne (5%) oraz dolegliwosci miesni lub stawow
(5%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych na podstawie badania Papamichael 2012 (badanie
eksperymentalne) oraz badania Kestens 2013 (badanie obserwacyjne)

ADA eow
Badanie OBS Punkt koncow!
E n (%) [ N
Badania eksperymentalne
Papamichael 2012 24 mies. Ciezkie zdarzenia niepozadane 0 (0,0) | 15
Badania obserwacyjne
Zakazenia
L oportunistyczne 8 (8,0 100
Zakazenia ogétem*
Kestens 2013 24 mies. i zarazenia o FpRCTr
Gruzlica o ciezkim
pasozytnicze nasileniue* 1(1,0) 100
Zakazenia grzybicze 5(5,0) 100
Zaburzenia
. migsniowo- Dolegliwosci migsni
Kestens 2013 24 mies. szkieletowe lub stawow 5 (5,0) 100
i tkanki facznej

Zaburzenia ogélne | Reakcje w miejscu 16 (16.0 100

Kestens 2013 24 mies. i stany w miejscu podania* (16.0)
podania Zmiany skérne 5 (5,0) 100

*zakazenie oportuniAstyczne, chory nie stosowat lekéw immunomodulujgcych, **definiowane jako $wigd, duszno$¢, bdl gtowy, pokrzywka
lub reakcje skorne, 3 (37,5%) chorych stosowato réwnolegle leczenie immunomodulujace.

Ocena bezpieczenstwa rocznego stosowania adalimumabu lub infliksymabu oraz ponowneqo
leczenia tymi lekami w przypadku wystapienia nawrotu

W obserwacyjnym badaniu Molnar 2013 w czasie rocznej terapii ADA lub IFX czegstoS¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych wynosita 10,9%. Zadne z raportowanych zdarzen nie bylo zdarzeniem ciezkim lub
tez nie prowadzito do przerwania terapii.

Po rozpoczeciu ponowne;j terapii u chorych z nawrotem, u 5,5% chorych stwierdzono wystepowanie reakcji
W miejscu podania. Ponadto, w publikacji podano informacje, iz u 3,6% chorych wystgpity zdarzenia
niepozadane o tagodnym nasileniu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 47177



Humira (adalimumab) AOTMIT-OT-4351-33/2015
,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania Molnar 2013

Badanie OBS Punkt koncowy Anty-TNF
n (%) | N
Zdarzenia niepozadane w czasie rocznej terapii

Ogotem 13 (10,9) 121

Molnar 2013 1rok Ciezkie zdarzenia niepozadane 0 (0,0) 121
Prowadzace do przerwania terapii 0(0,0) 121

Zdarzenia niepozadane po rozpoczeciu ponownej terapii — chorzy z nawrotem

Molnar 2013 b/d Zdarzenia mer?:sziall:r?ite o fagodnym 2 (3,6) 55
Molnar 2013 b/d Reakcje w miejscu podania 3(5,5) 55

3.4.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W celu odnalezienia informaciji dotyczgcych bezpieczehAstwa stosowania produktu leczniczego Humira oraz
weryfikacji danych umieszczonych w analizie Klinicznej wnioskodawcy, przeprowadzono przeszukanie
kontrolne w dniach 24-25.08.2015 r. na nastepujgcych stronach internetowych:

= EMA,

= FDA,

= URPL.

Nie odnaleziono innych, niz tych przedstawionych w analizie klinicznej wnioskodawcy, komunikatow
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Humira.

Informacje na temat bezpieczenstwa pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Humira
dotyczg 8 308 pacjentéw z gtownych, kontrolowanych i otwartych badan klinicznych prowadzonych przez
okres do 60 miesiecy lub wiecej. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci z: reumatoidalnym zapaleniem
stawow o krotkim i dlugim przebiegu choroby, miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
(wielostawowym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow i zapaleniem stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow $ciegnistych) oraz pacjenci z osiowg spondyloartropatia (zesztywniajgcym
zapaleniem stawéw kregostupa i osiowg spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa), tuszczycowym zapaleniem stawow, chorobg
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego oraz pacjenci z tuszczycg. Wedtug ChPL
w gtéwnych kontrolowanych badaniach klinicznych brato udziat 5 420 pacjentéw otrzymujgcych produkt
Humira oraz 3 185 pacjentéw otrzymujgcych placebo lub czynng substancje poréwnawczg w okresie
prowadzenia badania kontrolowanego. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zakazenia (tj.
zapalenie nosogardzieli, zakazenie drog oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu wstrzykniecia
(rumien, swiad, krwotok, bdl lub obrzek), bdle gtowy i béle miesniowo-szkieletowe. Informowano o ciezkich
dziataniach niepozgdanych produktu leczniczego Humira. Leki z grupy antagonistow TNF, takie jak Humira,
dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywaé na mechanizmy obronne organizmu
skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom ztosliwym. W zwigzku ze stosowaniem produktu Humira,
informowano réwniez o powodujgcych zgon i zagrazajgcych zyciu zakazeniach (w tym posocznicy,
zakazeniach oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji zapalenia watroby typu B i rozmaitych nowotworach
ztosliwych (w tym biataczce, chtoniaku i chtoniaku T-komérkowym watrobowo-sledzionowym). Informowano
rowniez o ciezkich zaburzeniach hematologicznych, neurologicznych i autoimmunologicznych. Zalicza sie do
nich rzadkie doniesienia o pancytopenii, niedokrwistosci aplastycznej, zaburzeniach demielinizacyjnych
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego oraz zgtaszane przypadki tocznia, zespotu
toczniopodobnego i zespotu Stevensa-Johnsona. Na ogét, typ iczestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych u dzieci i miodziezy byty podobne do obserwowanych u pacjentéw dorostych. Wg ChPL
Humira, dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi:
= bardzo czesto (= 1/10) byty: zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych drog
oddechowych, zapalenie ptuc, zatok, gardta, czesci nosowej gardta i zapalenie ptuc wywotane przez
wirus opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwistosé, zwiekszenie stezenia
lipidow, bdle gtowy, bdle brzucha, nudnosci i wymioty, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,
bdle miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien);
= czesto (= 1/100 do < 1/10) byly: zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca i grypa), zakazenia
jelitowe (w tym: wirusowe zapalenia zotgdka i jelit), zakazenia skory i tkanek migkkich (w tym: zanokcica,
zapaleni tkanki tacznej, liszajec, martwicze zapaleni powiezi i pétpasiec), zakazenia ucha, zakazenia
w obrebie j. ustnej (w tym: zakazenie wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka wargowa i zakazenia
zebow), zakazenia drég rodnych (wtym: zakazenie grzybicze sromu i pochwy), zakazenia drég
moczowych (w tym: odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia grzybicze, zakazenia stawow, rak
skory z wyjgtkiem czerniaka (w tym: rak podstawnokomorkowy i ptaskonabtonkowy), nowotwor tagodny,
leukocytoza, zmniejszenie liczby ptytek krwi, nadwrazliwosé, alergie (w tym: alergia sezonowa),
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hipokaliemia, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego, nieprawidtowe stezenie sodu we Kkrwi,
hipokalcemia, hiperglikemia, hipofosfatemia, odwodnienie, zmiany nastroju (w tym: depresja), niepokdj,
bezsennos¢, parestezje (w tym: niedoczulica), migrena, ucisk korzenia nerwowego, pogorszenie
widzenia, zapalenie spojowek, zapalenie powiek, obrzek oka, zawroty gtowy, tachykardia, nadcisnienie
tetnicze, zaczerwienienie skory z uczuciem gorgca, krwiak, astma, duszno$¢, kaszel, krwotok z przewodu
pokarmowego, dyspepsja, choroba refluksowa przetyku, zespét suchosci (w tym: sucho$é oczu
i j. ustnej), pogorszenie sie lub wystgpienie tuszczycy (tuszczyca krostkowa dioni i stop), pokrzywka,
siniaczenie (w tym: plamica), zapalenie skéry (w tym: wyprysk), tamliwo$¢ paznokci, nadmierne pocenie
sie, tysienie, $wiad, skurcze miesni (w tym: zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej we krwi), zaburzenia
czynno$ci nerek, krwiomocz, bdle w klatce piersiowej, obrzeki, gorgczka, zaburzenia krzepniecia krwi
i krwawienie (w tym: wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji), dodatni test w kierunku
autoprzeciwciat (w tym: przeciwciat przeciw dwunicieniowemu DNA), zwiekszenia aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi oraz zaburzenia gojenia.

Zrédfo: ChPL Humira
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wedlug wnioskodawcy bylo okreslenie ,optacalnosci stosowania w Polsce
adalimumabu (Humira) w leczeniu dorostych chorych na ciezka, czynng posta¢ choroby Les$niowskiego-
Crohna (ChLC), u ktérych wykazano brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik
martwicy nowotwordéw-alfa), lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub dziatan
niepozgdanych takiego leczenia, a takze u chorych, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przetok
okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu
z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby”.

W ramach analizy ekonomicznej wykonano analize kosztow uzytecznosci, a porownywane interwencje
stanowity adalimumab o dawkowaniu w wyzej okreslonej populacji zgodnym z programem lekowym leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50) stosowany przez 2 lata oraz skuteczne stosowanie
adalimumabu przez 12 miesiecy, a nastepnie przerwanie terapii.

Analize przeprowadzono w ponad 2-letnim horyzoncie czasu (116 tygodni) z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj.
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy
(pacjenta).

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, iz zastosowanie leku Humira przez 2 lata w pordwnaniu
z zastosowaniem leku Humira przez 1 rok, a nastgpnie przerwanie terapii biologicznej, wigze sie
z koniecznoscig poniesienia wyzszych kosztéw zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak i wspdlnej,
przy czym wigze sie tez z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych w postaci zyskanych lat zycia
skorygowanych jakoscig. Oszacowana wartos¢é wspotczynnika ICUR przekracza przyjety prog optacalnosci
w obydu analizowanych perspektywach, w wariancie bez RSS jak i z RSS.

Nalezy podkresli¢ niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy ekonomicznej ze wzgledu na
fakt, ze w ramach analizy skutecznosci klinicznej nie odnaleziono badan, ktére pozwalatyby na bezposrednie
(lub posrednie) poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu stosowanego przez okres dwoch
lat z adalimumabem stosowanym przez rok (a nastepnie przerwaniem terapii biologicznej). Ponadto nie
odnaleziono badan klinicznych w petni odpowiadajgcych analizowanej populacji chorych z ciezkg czynng
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) oraz innym kryteriom okreslonym w ocenianym projekcie
programu lekowego leczenia chLC.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania
adalimumabu w populacji dorostych pacjentéw z ciezkg, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna
w bazie Medline w dniu 14.04.2015 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 analizy ekonomiczne:
Loftus 2009 i Blackhouse 2012, przy czym nie odpowiadaty one rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu.

Tabela 35. Opublikowane analizy ekonomiczne

Zrédia finansowania:

Centocor Ortho
Biotech Services

2.Adalimumab

kosztow

postaé chLC

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Loftus 2009 Wielka 1. Infliksymab Analiza: uzytecznosci Leczenie konwencjonalne:
Zrodta finansowania: | Brytania | 2.Konwencjonalna | kosztéw - oczekiwane koszty 8992 funtéw brytyjskich
Abbott opieka medyczna Perspektywa ptatnika - QALY 0,7339

Laboratories (azatiopryna, 6- publicznego. Adalimumab:
merkaptopuryna, Horyzont: 56 tyg. - oczekiwane koszty 10882 funtéw brytyjskich
metotreksat, - QALY 0,8516
sulfalazyna, Adalimumab vs konwencjonalna terapig:
mesalazyna i /lub ICUR = 16 064 funtdw brytyjskich/QALY
kortykosterydy)

Blackhouse 2012 Kanada | 1. Infliksymab Analiza: uzytecznosci Leczenie standardowe:

- oczekiwane koszty 17 107 dolaréw

autorzy analizy 3.Immunomodulat | Perspektywa ptatnika kanadyjskich
zadeklarowali ory i/lub publicznego. - QALY 2,555
powigzania kortykosteroidy. Horyzont: 5-letni Adalimumab:
finansowe z firmami Chorzy na ciezkg i - oczekiwane koszty 45 480 dolaréw kanadyjskich
Abbott Pharma i oporng na leczenie - QALY 2,701

Adalimumab vs standardowa terapia:
ICUR = 193 305 dolaréw kanadyjskich/QALY
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce adalimumabu (Humira)
w leczeniu dorostych chorych na ciezkg, czynng postaé¢ choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych
wykazano brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi
niz adalimumab inhibitorami TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw-alfa), lub
w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub dziatah niepozgdanych takiego leczenia,
a takze u chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod
wptywem antybiotykdw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie
od nasilenia aktywnosci choroby”.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji.

Porownywane interwencje

= adalimumab (ADA) o dawkowaniu zgodnym z projektem programu lekowego leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50) przez 2 lata,

= skuteczne stosowanie adalimumabu przez 12 miesiecy, a nastepnie przerwanie terapii.

Perspektywa

Analize przeprowadzono w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ) i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w ponad 2-letnim horyzoncie czasowym (116 tygodni).

Uwagi analitykdw Agencji do horyzontu czasowego analizy przedstawiono w rozdz. 4.5. Ocena modelu
whnioskodawcy.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie:

= 0% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych;

= 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztéw;

= 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
=  koszty lekéw,

= koszty podania leku,

= Kkoszty diagnostyki i monitorowania,

= Kkoszty hospitalizaciji.

Model

Przekazany model farmakoekonomiczny jest modelem deterministycznym zaprojektowanym w skoroszycie
MsExcel. Diugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien. Diugos¢ cyklu w modelu wynika z czestosci
przyjmowania adalimumabu (wg zapiséw proponowanego programu lekowego co dwa tygodnie).

Whioskodawca nie przedstawit schematu modelu.

Stany zdrowia uwzglednione w modelu to: ,remisja kliniczna”, ,odpowiedz kliniczna (ale nie remisja)” i ,brak
odpowiedzi”.

Dane dotyczace wielkosci efektu klinicznego, w szczegdlnosci dotyczgce uzyskania remisji oraz uzyskania
odpowiedzi na leczenie:

= dla interwencji wnioskowanej pochodzg z badania ADHERE,

= dla komparatora pochodzg z badania Molnar 2013.

Dane dotyczgce uzytecznosci pochodzg z przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego badan
uzytecznosci.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ramach ktérych badano wplyw na
wynik analizy zmian takich parametréw jak m.in.: odsetek chorych kwalifikujgcych sie do kolejnej
12 miesiecznej terapii biologicznej (wérdd chorych z nawrotem/zaostrzeniem choroby), odsetek chorych
otrzymujgcych dalej w kolejnej terapii biologicznej adalimumab, jakosé zycia (remisja kliniczna, odpowiedz
kliniczna i brak odpowiedzi), odpowiedZ na leczenie (redukcja wyniku w skali CDAI =70 punktéw (CR-70))
ADA w 26 tyg., 56 tyg., 92 tyg. i 116 tyg.), nawrét kliniczny (konieczno$¢é ponownego leczenia) — chorzy
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leczeni antyTNF, odpowiedz na ponowne leczenie (remisja kliniczna — chorzy leczeni antyTNF) i koszt AZA
(w leczeniu skojarzonym z terapig biologiczng oraz po jej zakonczeniu).

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat przeprowadzonej walidacji: ,W celu ujawnienia
ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu. Kazdg zmienng wprowadzang do
modelu analizowano pod kagtem poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano réwniez, czy
wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato bteddw.
Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwosci (...). W celu
dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz ekonomicznych, dotyczgcych
omawianego problemu zdrowotnego”.

Ponizej przedstawiono wybrane parametry modelu wnioskodawcy.

Tabela 36. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Koszt lekow
Perspektywa NFZ:
ADA bez RSS:
z RSS:

Obwieszczenie MZ ws. wykazu lekow
IFX Perspektywa NFZ: 1 508,22 zt refundowanych, obliczenia wnioskodawcy

Perspektywa NFZ: 0,01 zt/mg

AZA Perspektywa wspdlna: 0,01 zt/mg
Koszt podania lekow
ADA 104,00 zt Zarzadzenie nr 14/2015/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
11 marca 2015 r., Zapisy programu
IFX 468,00 zt lekowego, obliczenia wnioskodawcy

Roczny koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania

Zarzgdzenie nr 14/2015/DGL Prezesa
ADA, IFX 2 808,00 z Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
11 marca 2015

Koszt hospitalizacji

Chorzy z brakiem odpowiedzi, ktérzy
zakonczyli leczenie w Programie 4178,35 zt obliczenia wnioskodawcy
lekowym

Dawkowanie lekow

ADA 160 mg w 0. tyg., 80 mg w 2 tyg.,
a nastepnie 40 mg co 2 tyg.
Zapisy programu lekowego
IEX 5 mg/kg m.c. w 0. tyg., 2., 6. a nastepnie
co 8 tyg.
AZA 2,0 mg/kg*/dobe Dobrowolska-Zachwieja 2011,
*$rednia masa ciata 70,5 kg Panaccione 2010
Wartosci uzytecznosci
remisja kliniczna 0,83
odpowiedz kliniczna (ale nie remisja) 0,69 Bodger 2009, obliczenia wnioskodawcy
brak odpowiedzi 0,42

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,Najwiekszym ograniczeniem analizy jest fakt, ze nie odnaleziono badan, ktére pozwalatyby na
bezposrednie (lub posrednie) poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa adalimumabu stosowanego
przez okres dwodch lat z adalimumabem stosowanym przez rok (a nastepnie przerwaniem terapii
biologicznej). Kolejne ograniczenia analizy wynikajg z przyjmowanych zatozen”,

= ,Zgodnie z zapisami Programu lekowego, leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwaé do
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie, nalezy jednak zwréci¢ uwage, na istnienie réznych
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definicji odpowiedzi na leczenie w badaniach odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego
przeprowadzonego w Analizie klinicznej. W zwigzku z brakiem precyzyjnej definicji odpowiedzi na
leczenie w Programie lekowym w analizie podstawowej przyjeto, ze odpowiedz na leczenie to obnizenie
wyniku w skali CDAI o co najmniej 70 punktdw zgodnie z definicjg z badania ADHERE (w analizie
wrazliwosci uwzgledniono réwniez odpowiedZz na leczenie jako obnizenie wyniku w skali CDAI o co
najmniej 100 punktéw zgodnie z definicjg z badania ADHERE)”,

= Przyjety w modelowaniu schemat dawkowania adalimumabu jest zgodny ze wskazywanym w Programie
lekowym. W analizie wrazliwosci sprawdzono warianty, w ktérych chorym podaje sie adalimumab
w minimalnym bgdz maksymalnym schemacie dawkowania wskazanym przez Charakterystyke Produktu
Leczniczego Humira”,

= W analizie przyjeto horyzont czasowy 116 tygodni, tj. obejmujgcy podawanie ADA przez 2-letni okres
czasu bez przerywania terapii (wnioskowany czas leczenia z ramach Programu lekowego). Uwzgledniono
najdtuzszy horyzont czasowy przedstawiony w badaniach - badanie ADHERE. Uznano, ze ekstrapolacja
wynikow bytaby obarczona bardzo duzg niepewnoscig. Wyniki dla komparatora rowniez dostepne byty
jedynie w okresie 12 miesiecy po zakonczeniu rocznej terapii biologicznej. Ponadto, nie odnaleziono
badan, ktére zawieratyby informacje na temat stanu zdrowia pacjentéw przerywajgcych leczenie po
24 miesigcach”,

= W analizie uwzgledniono jakos¢ zycia z odnalezionej w ramach przegladu systematycznego badan do
oceny jakosci zycia analizy ekonomicznej Bodger 2009. Uwzgledniono te publikacje w analizie
podstawowej ze wzgledu na to, iz okreslono w nim wartosci uzytecznosci w zaleznosci od stanu choroby:
petna odpowiedz, czesciowa odpowiedz oraz brak odpowiedzi mierzong za pomocg EQ-5D.
Uzytecznosci w tych stanach przypisano odpowiednio do standw remisja, odpowiedz na leczenie oraz
brak odpowiedzi na leczenie uwzglednionych w niniejszym modelu”,

= W analizie, w ramieniu komparatora uwzgledniono, iz prawdopodobienstwo nawrotu w stanie remisji
oraz odpowiedzi na leczenie jest jednakowe (przyjeto takie zatozenie ze wzgledu na rozbieznosci
w odniesieniu do definicji punktéw koncowych: remisja, odpowiedz na leczenie w poszczegdlnych
badaniach klinicznych). W analizie wrazliwosci przetestowano inne wartosci odsetka chorych
Z nawrotem”,

= Przyjeto, ze odsetki chorych z remisjg i odpowiedzig kliniczng zmieniajg sie liniowo pomiedzy
poszczegdlnymi ich pomiarami w trakcie trwania terapii, przedstawionymi w publikacji. Dla 13 tygodnia
horyzontu czasowego oszacowano warto$¢ odsetka remisji i odpowiedzi na leczenie uwzgledniajgc
zalezno$¢ liniowg pomiedzy pomiarami w 26. i 56. tygodniu”,

= W analizie uwzgledniono dodatkowy koszt zwigzany z leczeniem skojarzonym w trakcie terapii
biologicznej oraz z leczeniem po jej zakonczeniu (w stanie odpowiedz na leczenie badz remisja).
Uwzgledniono koszt azatiopryny, jako ze substancja ta wymieniana byta najczesciej w badaniach
klinicznych. Zgodnie z informacjami odnalezionymi w badaniu retrospektywnym Waugh 2010, wsréd
najczesciej wymienianych lekéw stosowanych w terapii skojarzonej, a nastepnie kontynuowanych po
zakonczeniu terapii biologicznej byta azatiopryna (44%). W analizie wrazliwosci przetestowano réwniez
zerowy koszt leczenia skojarzonego / wspomagajacego”,

= W zwigzku z brakiem dokladnych informacji na temat postepowania terapeutycznego w stosunku do
chorych, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi na ADA w analizie przyjeto, iz chorzy z brakiem
odpowiedzi po zakonczeniu terapii w Programie lekowym leczeni sg w ramach krétkich hospitalizacji raz
w miesigcu (JGP F56 CHOROBY ZAPALNE JELIT > 17 R.Z.), ktére pokrywajg koszty stosowanych
lekéw, badan badz tez koszty operacji, jesli jest ona wymagana. Chorzy o ktérych mowa nie majg
mozliwosci powtdrnego zakwalifikowania sie do Programu lekowego”.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)? TAK Bez uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke TAK Bez uwag.
poréwnywanych interwenc;ji?
Charakterystyka demograficzna populacji w modelu
. . . AP fifl zostata okreslona jedynie pod wzgledem $redniej masy
g;{ :r?:r:li?oz: ;5?#3:3;?;;?;;;um?gzllmijjch TAK ciata. Charakterystyka kliniczna populacji w modelu,
opulacii pacientéw? z ktorej pochodzg dane wykorzystane do modelowania
pop it pacy : skutecznosci ADA, odpowiada populacji z badan, z ktérych
zaczerpnieto dane dotyczace skuteczno$ci.
Wedtug tresci wnioskowanego oraz aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego witgczani pacjenci
muszg spetnia¢ m.in. kryterium cigzkiej, aktywnej postaci
chLC (wynik w skali CDAI >300 punktow).
W modelu ekonomicznym wnioskodawcy dane na temat
skutecznosci ocenianej interwencji zaczerpnigto z badania
ADHERE, w ktérym kryteria wigczenia obejmowaty
pacjentéw z postacig od umiarkowanej do ciezkiej chLC —
220-450 punktéw. Wedtug charakterystyki wyjSciowej
pacjentéw mediana punktacji w skali CDAI wyniosta 302
punkty, co swiadczy o tym, iz jedynie potowa pacjentow
spetniata warunek zgodny z projektem programu
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK/? lekowego. Nalezy zaznaczyé zatem, iz wnioskowanie na
z wnioskiem? ' podstawie tego badania o skutecznosci ocenianegj
interwencji w populacji pacjentéw z ciezka postacig chLC
jest ograniczone.
Dodatkowo, wyniki dotyczgce skutecznosci w ramieniu
komparatora zaczerpnieto z badan Dai 2014 oraz
Molnar 2013, w ktérych uczestniczyli pacjenci z mediang
punktacji w skali CDAI odpowiednio 328 i 340 punktéw,
przy czym nie podano zakreséw punktacji. Nie jest zatem
jasne, czy populacja pacjentow biorgcych udziat w
badaniach w pelni odpowiada populacji okreslonej
kryteriami wigczenia do obowigzujgcego programu
lekowego.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z \/\Ynioskiem’?J § TAK Bez uwag.
Czy wnioskowang technologie poréwnano
z u%as’ciwym kon?paratorem’é"?e i TAK Bez uwag.
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK Bez uwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Bez uwag.
Przyjete perspektywy podmiotu zobowigzanego do
. . - finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
Czy przyjeta perspektywa jest wta_sclwa dla TAK perspektywa wspdlna sg zgodne z § 5. ust. 10 pkt 1 § 5.
AP (el e Cles7aynsger ust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia MZ ws. wymagan
minimalnych.
W ramach analizy skutecznosci klinicznej nie odnaleziono
Czy zaklac!_any_dodatkowy_ el zdrgwotny oz badan, ktére pozwalatyby na bezposrednie (lub posrednie
techn'ologu palcshenancilag po rov_vnywalnosF_ poréwnanie s?(uteczngs'gi i bezpi?aczehstwa( ad:IimumabJ
efek.towlzdl:owotnlyc_:h tgc!mologiu wnio skowar|1_ej_ ! NIE stosowanego przez okres dwoéch lat z adalimumabem
ﬁgscigc'fw"fd;faﬁi izgﬁZE'z?edkTﬁ,ﬁ:zzi'Zj?w e E}glsoca'iv:znnyef}; przez rok (a nastgpnie przerwaniem terapii
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE Patrz rozdz. 4.5. Ocena modelu wnioskodawcy
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Bez uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen
niepozgdanych, argumentujac to nastepujgco: ,Na
podstawie publikacji wigczonych do Analizy klinicznej nie
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK stwierdzono wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych.

problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

W zwigzku z tym nie analizowano tej kategorii kosztéw
(koszt leczenia tych dziatan niepozgdanych mozna uznaé
za nieznaczacy, ponadto okres$lenie sposobu leczenia
dziatan niepozgdanych obarczone jest niepewnoscig —
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

zwigzang z czesto indywidualnym sposobem leczenia
poszczegdlnych chorych, szacowanie tak nieznaczacych
kosztéw leczenia dziatan niepozadanych nie wptynetoby
na poprawe dokladnosci szacowanych  wartosci
wspotczynnikéw CUR).”

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? TAK Bez uwag.
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK Bez uwag.
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Bez uwag.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje

Ocena modelu wnioskodawcy

Agencja przeprowadzita walidacje wewnetrzng modelu poprzez sprawdzenie zmian wynikéw po
wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu, sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce
sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym oraz sprawdzenie,
czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow klinicznych i uzyteczno$ci sg zgodne z deklarowanymi
zrodtami. Zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem
na dzien ztozenia wniosku, a wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych i efektywnosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w ponad 2-letnim horyzoncie czasowym, uzasadniajgc to nastepujgco: ,Horyzont
czasowy dla modelu oparto na wynikach badan przedstawionych w Analizie klinicznej. Uwzgledniono
najdtuzszy horyzont czasowy przedstawiony w badaniach, tj. 116 tygodni (badanie ADHERE). Horyzont ten
obejmuje caty okres leczenia adalimumabem w ramach proponowanego Programu lekowego. Uznano, ze
ekstrapolacja wynikow bytaby obarczona bardzo duzg niepewnoscig. Wyniki dla komparatora réwniez
dostepne byty jedynie w okresie 12 miesiecy po zakonczeniu rocznej terapii biologicznej”.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych NICE 2010 i CADTH 2009
postuzono sie 5-letnim horyzontem czasowym w ocenie opfacalnosci leku Humira wzgledem odpowiednio,
opieki standardowej w leczeniu podtrzymujacym chLC i opieki standardowej i infliksymabu w leczeniu
indukcyjnym i podtrzymujgcym. Wnioskodawca nie testowat w ramach analizy wrazliwosci wptywu na wynik
analizy przyjecia innego niz 116-tygodniowy horyzont czasowy.

W opinii analitykéw Agencji zasadne bytoby przetestowanie dtuzszego horyzontu czasowego, ze wzgledu na
mozliwos¢ wystepowania powiktan po nieskutecznym leczeniu chLC, takich jak np. konieczno$é wykonania
zabiegu chirurgicznego, generujgcego dodatkowe koszty. Model wnioskodawcy nie uwzglednia jednak takiej
mozliwosci.

Komentarz analitykéw Agenciji:

= W ramach analizy podstawowej analizy ekonomicznej przyjeto odsetek oséb z nawrotem klinicznym
z badania Molnar 2013 na poziomie 45,45%. ,Nawrot” zostat w tym badaniu zdefiniowany jako
zwiekszenie o 100 punktow skali CDAI do sumy przynajmniej 150 punktéw w skali CDAI. Nalezy
podkresli¢, iz nie odpowiada to warunkom obowigzujgcego programu lekowego, wg ktérego w przypadku
wystgpienia kolejnego zaostrzenia mozliwa jest ponowna kwalifikacja do programu (po ponownym
spetnieniu kryteriéw kwalifikacji obejmujgcych uzyskanie w skali CDAI wiecej niz 300 punktéw). Przyjeta
wartos¢ wydaje sie by¢ zatem zawyzona (w badaniu Molnar 2013 pacjenci z nawrotem mieli fagodniejsza
posta¢ chLC niz pacjenci z zaostrzeniem mogacy zosta¢ ponownie zakwalifikowani do leczenia
biologicznego finansowanego ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego). Nalezy jednak
podkresli¢, iz parametr ten testowano w analizie wrazliwo$ci wnioskodawcy, przyjmujgc wartos¢ odsetka
pacjentéw z nawrotem klinicznym na poziomie 21,10% (zgodnie z danymi badania Dai 2014) —
w przypadku przyjecia mniejszego odsetka pacjentéw z nawrotem, nastepuje znaczne zwiekszenie
réznicy kosztdw na niekorzy$¢ interwenciji wnioskowanej, a co za tym idzie zwiekszenie wspoétczynnika
ICUR.

= W badaniu ADHERE przedstawiono wyniki w podziale na grupy wg randomizacji przeprowadzonej na
poczatku trwania badania (1 rok — badanie CHARM), tzn.: placebo, adalimumab przyjmowany co drugi
tydzien oraz adalimumab przyjmowany cotygodniowo. Protokét badania przewidywat mozliwosé eskalacii
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dawki i nalezy podkresli¢, ze wyniki zaczerpniete do modelu ekonomicznego wnioskodawcy dla grupy
o0s6b stosujgcej adalimumab co drugi tydzien, obejmujg takze wyniki oséb, kidre przeszty na schemat
adalimumabu podawany cotygodniowo (w 1. roku badania byto to 27,3%, a w 2. roku 13,1% chorych) -
oceniany projekt programu lekowego uwzglednia jedynie mozliwo$¢ podawania adalimumabu w leczeniu
podtrzymujgcym co dwa tygodnie.

= Nalezy podkresli¢ takze, ze w ramach analizy podstawowej analizy ekonomicznej przyjeto jako
odpowiedz na leczenie redukcje wyniku w skali CDAI o =70 pkt (alternatywny wariant zaktadajgcy
odpowiedz na leczenie jako redukcje wyniku w skali CDAlI o =100 pkt testowano w ramach analizy
wrazliwosci), przy czym w proponowanym programie lekowym nie okre$lono definicji odpowiedzi na
leczenie.
Ponadto w Wytycznych Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii
i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii 2012 r. odpowiedz kliniczna jest definiowana jako
zmniejszenie wartosci CDAI o co najmniej 100 na skutek zastosowanego leczenia.

= Z lekéw stosowanych w leczeniu chLC wzieto pod uwage jedynie tiopuryny - azatiopryne, mimo, iz
w warunkach polskich (wedlug wytycznych i wedtug ekspertdw poproszonych przez Agencje
0 przekazanie opinii) stosowane sg takze inne leki immunomodulujgce i GKS. Model nie uwzglednia
jednak stosowania tych lekow.

= Dla 116 tygodnia terapii wnioskodawca wykorzystat odsetki os6b z odpowiedzig i remisja, ktore
oszacowat metodg regresiji liniowej (odsetki te nie pochodzg bezposrednio z badan). Postepowanie takie
wynikato z faktu, ze stwierdzono, iz odsetek chorych z odpowiedzig w 116 tygodniu terapii byt nizszy niz
w 92 tygodniu terapii. Wobec tego, iz odsetki chorych z odpowiedzig przedstawione w tygodniach 26., 56.
oraz 92 rosty, dla 116 tygodnia oszacowano odsetek dopasowujgc prostg regresji liniowej do danych
z 26., 56. oraz 92. tygodnia”. Przyjecie danych bezposrednio z badah powoduje jednak nieznaczne
zmniejszenie réznicy kosztow, zmniejszenie wartosci wspoétczynnika ICUR oraz wspoétczynnikéow CUR dla
interwenciji i komparatora. Przyjete zatozenie mozna zatem uznaé za konserwatywne.

= Wedlug obowigzujgcego programu lekowego, infliksymab jest podawany w infuzji dozylnej. Nastepne
dawki nalezy poda¢ po 2 i 6 tygodniach, zas w leczeniu podtrzymujgcym nalezy podawaé lek
co 8 tygodni. Daje to ponad 8 wizyt w czasie roku, zwigzanych z podaniem leku. W modelu
wnioskodawcy w zakfadce ,Koszt IFX” btednie opisano komérki Q36-37 jako ,Liczbe podan w trakcie
leczenia” gdyz wg formuty nie jest to liczba podan a liczba zuzytych opakowan leku w trakcie rocznego
leczenia (przy zatozeniu niepodzielnosci fiolki). Implikuje to btedne obliczenia w komérkach T36-37 ,Koszt
podania leku”, gdyz kosztem podania leku jest koszt ponoszony za wizyte w trakcie ktérej nastepuje
podanie leku a nie za liczbe opakowan podawanych w czasie wizyty. Nie wptywa to jednak na wyniki
analizy.

4.6. Wyniki analizy ekonomicznej

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci produktu leczniczego Humira nad obecnie refundowanymi produktami leczniczymi,
w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

4.6.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania leku Humira z komparatorem w 2-letnim horyzoncie
czasowym

Liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY)

0,63 0,58

Tabela 39. Zestawienie kosztéw dla poréwnania leku Humira z komparatorem w 2-letnim horyzoncie czasowym, bez RSS
(z RSS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty taczne 126 939,43 109 859,77

Perspektywa wspélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Koszty faczne 126 956,36 109 874,08
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Tabela 40. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy, bez RSS (z RSS)

Réznica wynikéw zdrowotnych QALY: 0,05
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Rdznica kosztow [z4] 17 079,67
CUR [2//QALY] 202 322,19 188 981,16
ICUR [zHQALY] 370 606,29
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy
R&znica kosztow [z4] 17 082,28
CUR [2//QALY] 202 349,17 189 005,78
ICUR [zt/QALY] 370 663,00

Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy, zastosowanie leku Humira przez 2 lata w poréwnaniu
z zastosowaniem leku Humira przez 1 rok, a nastgpnie przerwanie terapii biologicznej, wigze sie
z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych jakoscig —
inkrementalna wartos¢ wspétczynnika QALY w horyzoncie analizy wyniosta 0,05.

Whioskowana terapia wigze sie jednak z koniecznoscig poniesienia wyzszych kosztéw:
= 7 perspektywy ptatnika publicznego o 17 079,67 zt w wariancie bez RSS (z RSS: o ),
=z perspektywy wspoélnej o 17 082,28 zt w wariancie bez RSS (z RSS: o ).

Wartos¢ wspétczynnika ICUR dla leku Humira stosowanego przez 2 lata w poréwnaniu z zastosowaniem
leku Humira przez 1 rok, a nastepnie przerwanie terapii biologicznej, przekracza przyjety prog optacalnosci
i wynosi z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie bez RSS 370 606,29 z/QALY (w wariancie z RSS:

), za$ z perspektywy wspolnej w wariancie bez RSS 370 663,00 z/QALY (w wariancie
z RSS: ).

4.6.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Humira wynosi z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie
bez RSS 3 332,75 zt (w wariancie z RSS: ), za$ z perspektywy wspdlnej wynosi w wariancie bez
RSS 3 332,63 zt (w wariancie z RSS: ).

Dodatkowo, w zwigzku z okolicznosciami, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie
z wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, nie jest wyzszy od zadnego z ilorazéw kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc.

Zgodnie z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych cena zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspodtczynnik CUR nie jest wyzszy od najnizszego ze wspotczynnikow CUR
technologii opcjonalnych wynosi w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS 3 475,19 zt
(w wariancie z RSS: w perspektywie wspdlnej w wariancie bez RSS 3 475,13 zt (w wariancie
z RSS: ).

4.6.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach AWA przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy, w ktérych zmiana parametru
wigzata sie ze zmiang réznicy kosztow +10% w stosunku do wartosci uzyskanej w analizie podstawowej
w wariancie bez RSS dla poréwnania adalimumabu stosowanego przez 2 lata i adalimumabu stosowanego
przez rok, a nastepnie przerwania terapii biologicznej. Pozostate wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy
sg dostepne na str. 51-62 analizy ekonomicznej.
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Tabela 41. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych

Odpowiedz na Ieczgnie (redukcja wyniku w skali 59.60% 14 104,32 -17% 3 666,09
CDAI 270 punktéw (CR-70)) ADA - 56 tyg. '
Nawr6t kliniczny (konieczno$¢ ponownego 21 10% 28 462,08 +67% 2707,94
leczenia) — chorzy leczeni anty-TNF o
0,
Podanie ADA (z}) 468,00 z4 2194522 +28% 3 287,07
Srednia warto$¢ hospitalizacji (24) 832,00 zt 25 614,36 +50% 2972,76

Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego

do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Odpowiedz na Iecz'enie (redukcja wyniku w skali 59.60% 14 107,29 -17% 3 666,01
CDAI 270 punktéw (CR-70)) ADA - 56 tyg. '
Nawrot kliniczny (koniecznos¢é ponownego 21.10% 28 463,08 +67% 2 707,91
leczenia) — chorzy leczeni anty-TNF '
0,
Podanie ADA (z/) 468,00 zt 21 947,83 +28% 3287,00
2 0,
Srednia warto$¢ hospitalizacji (zt) 832,00 z 25 616,97 +50% 2972,70

Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit jednokierunkowe analizy wrazliwosci
uzytecznosci. W ramach AWA przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy, dla ktérych zmiana
parametru wigzata sie ze zmiang wartosci wspoétczynnika ICUR o0 £10% w stosunku do warto$ci uzyskanej
w analizie podstawowej w wariancie bez RSS dla poréwnania adalimumabu stosowanego przez 2 lata
i adalimumabu stosowanego przez rok, a nastepnie przerwania terapii biologicznej. Pozostate wyniki analizy

wrazliwosci wnioskodawcy sg dostepne na str. 87-96 analizy ekonomiczne;.

Tabela 42. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

dla analizy kosztow-

075 460 342,79 +24% 3 284,90
Jakos$¢ zycia - Remisja kliniczna 005 289 419.74 2% 340159
038 332 923,51 -10% 3 360,52
Jakos¢ zycia — Brak odpowiedzi 063 762 836,51 +106% 320655
Odpowiedz na leczenie (redukcja wyniku w skali 59.60% 274 543,57 -16% 3 485,68
CDAI 270 punktow (CR-70)) ADA - 56 tyg. oV
Odpowiedz na leczenie (redukcja wyniku w skali 56.50% 426 455,83 +15% 3281,46
CDAI 270 punktéw (CR-70)) ADA - 92 tyg. U0
21.10% 1 604 863,46 +333% 2 674,81
Nawro6t kliniczny (konieczno$¢ ponownego '
leczenia) — chorzy leczeni anty-TNF 42 86% 424 820,78 +15% 3 262,57
Odpowiedz na ponowne leczenie (remisja 78% 423 682,07 +14% 3303,71
kliniczna — chorzy leczeni anty-TNF) 0
0,
Podanie ADA (zf) 468,00 476 182,27 +28% 3116,04
Srednia wartos¢ hospitalizacii (1) 832,00 555 797,85 +50% 2 952,62

Perspektywa wspélna: podmiotu zobowigzanego

do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

075 460 413,24 +24% 3284,78

Jakos¢ zycia - Remisja kliniczna " 280 464,03 22% 340148

038 332 974,46 -10% 3360,41

Jakos$¢ zycia — Brak odpowiedzi 063 762 953.25 +106% 320643

Odpowiedz na leczenie (redukcja wyniku w skali 59,60% 274 601,29 -26% 3485,54
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CDAI 270 punktéw (CR-70)) ADA - 56 tyg.
Odpowiedz na leczenie (redukcja wyniku w skali 56.50% 426 507,54 +15% 3 281,36
CDAI 270 punktéw (CR-70)) ADA - 92 tyg. i
21.10% 1604 919,60 +333% 2 674,77
Nawr6t kliniczny (konieczno$¢ ponownego '
leczenia) — chorzy leczeni anty-TNF 42 86% 424 877,47 +15% 3 262,46
Odpowiedz na ponowne leczenie (remisja 78% 423 735,12 +14% 3303,61
kliniczna — chorzy leczeni anty-TNF) 0
0,
Podanie ADA (1) 468,00 476 238,99 +28% 3115,93
Srednia wartos¢ hospitalizacji (z!) 832,00 555 854,57 +50% 295251

4.6.4.0bliczenia wtasne Agencji

Majgc na uwadze zapisy instrumentu podziatu ryzyka dla technologii wnioskowanej, w ramach obliczen
wiasnych przeprowadzono oszacowania z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka jedynie w ramieniu
komparatora.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Humira wynosi z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie
bez RSS 3 332,74 zt (w wariancie z RSS: ), zas z perspektywy wspdlnej wynosi w wariancie bez
RSS 3 332,63 zt (w wariancie z RSS: ).

Ponadto, w zwigzku z publikacja dn. 04.11.2015 r. Obwieszczenia Prezesa Gfownego Urzedu
Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2015 r. w sprawie szacunkow warto$ci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkanca w latach 2011-2013 zmianie ulegt prég optacalnosci i obecnie wynosi on 125 955 zi.
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 125 955 zt cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Humira wynosi z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie
bez RSS 3 345,84 zt (w wariancie z RSS: ), zas z perspektywy wspodlnej wynosi w wariancie bez
RSS 3 345,72 zt (w wariancie z RSS: ).

Ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, analitycy
Agencji skalkulowali urzedowg cene zbytu wnioskowanego leku tak, aby koszt jego stosowania nie byt
wyzszy niz koszt komparatora o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania. Zgodnie z w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji urzedowa cena zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt jej stosowania nie jest wyzszy niz koszt komparatora o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi w perspektywie
ptatnika publicznego w wariancie bez RSS 3 334,28 zt (w wariancie z RSS: ), w perspektywie
wspolnej w wariancie bez RSS 3 334,17 zt (w wariancie z RSS: ).
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy,
obejmujgcy okres od stycznia 2016 do grudnia 2017 roku.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy analizowano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejacy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej adalimumab stosowany jest w ramach programu lekowego
leczenia ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) u dorostych przez okres nie dtuzej
niz 12 miesiecy. W scenariuszu nowym analizowano sytuacje, w ktérej adalimumab stosowany w leczeniu
ciezkiej, czynnej postaci chLC u dorostych bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu
lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci ,lek dostepny w ramach programu lekowego” przez okres nie
diuzszy niz 24 miesigce.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
adalimumabu przez 2 lata u chorych na chLC nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym):
= w opcji uwzgledniajgcej RSS w roku 2016 oraz
w roku 2017;
= w opcji bez uwzgledniania RSS o ok. 11,6 min PLN (11,2 min PLN; 12,1 min PLN) w roku 2016 oraz
0 ok. 12,4 min PLN (11,2 min PLN; 13,6 min PLN) w roku 2017.

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Humira (adalimumab)
w leczeniu dorostych chorych na ciezkg czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez okres
2 lat, u ktorych wykazano brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik
martwicy nowotworéw-alfa), lub w przypadku wystepowania przeciwwskazah medycznych, lub dziatan
niepozgdanych takiego leczenia, a takze u chorych, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przetok
okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu
z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby, w Wykazie lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego,
maksymalnie przez okres 24 miesiecy bez przerywania terapii”.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowag chorych na ciezkg, czynng posta¢ chLC wyznaczono na podstawie Okresowego
sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2014 r., ktoére stanowi zatgcznik
do Uchwaly Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
Z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2014 r.

Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych

Horyzont czasowy
W analizie wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2016 oraz 2017.

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy:

= scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu przez okres 2 lat z budzetu ptatnika publicznego. Chorzy leczeni sg
maksymalnie przez okres jednego roku, nastepnie mogg zosta¢ ponownie wigczeni do leczenia
w ramach programu lekowego (w uzasadnionych wzgledami medycznymi przypadkach), jednak nie
wczesniej niz w okresie 8 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii;
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= scenariusz nowy zaklada sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu
ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych przez okres 2 lat w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Ponadto w analizie wnioskodawcy zatozono, ze scenariusz istniejgcy i nowy nie réznig sie miedzy sobg

w pierwszym roku leczenia (nie sg wtedy generowane koszty réznigce analizowanych technologii),

w zwigzku z tym analiza wptywu na budzet przedstawia sytuacje po pierwszym roku leczenia. Uwzgledniono

jedynie koszty generowane po pierwszym roku leczenia w ramach programu lekowego.

Koszty

W analizie z perspektywy pfatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow
bezposrednich medycznych: koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty diagnostyki, monitorowania oraz
koszt hospitalizacji.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
W analizie wnioskodawcy nie wskazano ograniczen.

5.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK Bez uwag.
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Bez uwag.
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK Bez uwag.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK Bez uwag.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK Bez uwag.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK Bez uwag.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Bez uwag.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Bez uwag.
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Bez uwag.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Bez uwag.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Bez uwag.
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje
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Uwagi analitykéw Agencji

Wedtug tresci wnioskowanego oraz aktualnie obowigzujgcego programu lekowego witgczani pacjenci
muszg spetnia¢ m.in. kryterium cigezkiej, aktywnej postaci chLC (wynik w skali CDAI >300 punktow).

W modelu wnioskodawcy dane na temat skutecznosci ocenianej interwencji zaczerpnieto z badania
ADHERE, w ktérym kryteria wigczenia obejmowaty pacjentéw z postacia od umiarkowanej do ciezkiej
chLC — 220-450 punktéw. Wediug charakterystyki wyjsciowej pacjentdw mediana punktacji w skali CDAI
wyniosta 302 punkty, co swiadczy o tym, iz jedynie potowa pacjentdéw spetniata warunek zgodny
z projektem programu lekowego. Nalezy zaznaczy¢ zatem, iz wnioskowanie na podstawie tego badania
0 skutecznosci ocenianej interwencji w populacji pacjentéw z ciezkg postacig chLC jest ograniczone.
Dodatkowo, wyniki dotyczace skutecznosci w ramieniu komparatora zaczerpnieto z badan Dai 2014
i Molnar 2013, w ktoérych uczestniczyli pacjenci z mediang punktacji w skali CDAI odpowiednio 328 i 340
punktéw, przy czym w publikacjach zrédtowych nie podano zakreséw punktacji. Nie jest zatem jasne, czy
populacja pacjentéw biorgcych udziat w badaniach w petni odpowiada populacji okreslonej kryteriami
wigczenia do obowigzujgcego programu lekowego.

W badaniu ADHERE przedstawiono wyniki w podziale na grupy wg randomizacji przeprowadzonej na
poczatku trwania badania (1 rok — badanie CHARM), tzn.: placebo, adalimumab przyjmowany co drugi
tydzien oraz adalimumab przyjmowany cotygodniowo. Protokét badania przewidywat mozliwos¢ eskalacji
dawki i nalezy podkresli¢, ze wyniki zaczerpniete do modelu wnioskodawcy dla grupy oséb stosujgcej
adalimumab co drugi tydzien, obejmujg takze wyniki oséb, ktdére przeszly na schemat adalimumabu
podawanego cotygodniowo (w 1. roku badania byto to 27,3%, a w 2. roku 13,1% chorych) - oceniany
projekt programu lekowego uwzglednia jedynie mozliwos¢ podawania adalimumabu w leczeniu
podtrzymujgcym co dwa tygodnie.

W badaniu Molnar 2013 (badanie analizujgce wptyw przerwania skutecznej, rocznej terapii
adalimumabem lub infliksymabem u chorych z aktywng postacig chLC, na wystepowanie nawrotow
choroby), na podstawie ktérego okreslono odsetek pacjentdw z nawrotem klinicznym w wariancie
podstawowym analizy, wyniki zostaty przedstawione tgcznie dla ADA i IFX, przy czym nie podano
szczegotowych informacji dotyczgcych schematu dawkowania tych lekéw (brak mozliwosci poréwnania
z dawkowaniem wskazanym w programie lekowym leczenia chLC). Nalezy jednak podkresli¢, iz parametr
ten testowano w analizie wrazliwosci wnioskodawcy, przyjmujgc nizsze wartosci odsetka pacjentow
z nawrotem klinicznym w oparciu o alternatywne zrodta danych (Dai 2014 oraz badanie ankietowe
whnioskodawcy).

Kolejnym ograniczeniem jest fakt, iz w badaniach Molnar 2013 (wariant podstawowy analizy
wnioskodawcy) oraz Dai 2014 (analiza wrazliwo$ci), nawrét kliniczny tj. konieczno$¢ ponownego leczenia
byt zdefiniowany jako zwiekszenie punktacji w skali CDAI o wiecej niz 100 punktéw oraz punktacja w skali
CDAI powyzej 150 punktéw, natomiast aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych program lekowy
leczenia chLC w kryteriach kwalifikacji zawiera warunek uzyskania wyniku w skali CDAI powyzej 300
punktow. W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzié, iz w badaniach Molnar 2013 oraz Dai 2014 pacjenci
z nawrotem mieli tagodniejszg postaé chLC niz pacjenci z zaostrzeniem mogacy zostaé ponownie
zakwalifikowani do leczenia biologicznego finansowanego ze s$rodkéw publicznych. Nalezy jednak
podkresli¢, iz w ramach analizy wnioskodawcy wykorzystano mozliwie najlepsze dostepne zrodta danych
w celu okre$lenia odsetka pacjentéw z nawrotem klinicznym po przerwaniu leczenia biologicznego
trwajacego 12 miesiecy.

Z lekéw stosowanych w leczeniu chLC wzieto pod uwage jedynie tiopuryny - azatiopryne, mimo, iz
w warunkach polskich (wg wytycznych i wg ekspertow poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii)
stosowane sg takze inne leki immunomodulujgce i GKS. Model nie uwzglednia jednak stosowania tych
lekéw.

Wedtug danych przekazanych przez NFZ catkowite koszty obowigzujgcego programu lekowego u oséb
dorostych obejmujgce koszt lekéw (ADA, IFX), koszty hospitalizacji, diagnostyki i podania leku wyniosty
w latach 2012-2014 od 20,5 min zt do 28,5 min zt (niepetne dane za 2015 r. wskazujg na koszt
15,6 min z). Przekazane dane wskazujg na nizsze koszty zwigzane z realizacja obowigzujgcego
programu lekowego, niz koszty oszacowane w ramach analizy wnioskodawcy w scenariuszu istniejgcym.
Wydaije sie, ze rozbieznosci pomiedzy danymi przekazanymi Agencji przez NFZ a danymi oszacowanymi
przez wnioskodawce mogg wynikaé z faktu, iz wnioskodawca zatozyt wiekszg liczebnosé populacji objetej
programem lekowym niz liczebno$é populacji wynikajgca z danych NFZ, ponadto czes¢ oszacowan
wnioskodawcy oparta jest odane pochodzgce =z doniesienh naukowych, ktére nie odpowiadajg
rzeczywistej populacji pacjentéw leczonych w Polsce w ramach finansowanego ze $rodkéw publicznych
programu lekowego leczenia chLC.
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5.4. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.4.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek od ok. 17 875 do 19 662 os.
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1:1.277
d Y Rok 2:1 419
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1791*
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 1: 606
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) Rok 2: 643
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 1: 606
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 643

* w ramach obecnie refundowanych pieciu programach lekowych: Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna, Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym, Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym, Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawdéw kregostupa oraz Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;.

W analizach wnioskodawcy oszacowana populacja docelowa (dorosli pacjenci leczeni w ramach programu
lekowego leczenia chLC) jest nieco wigksza niz populacja wynikajgca z danych przekazanych przez NFZ.
Wedtug analizy wnioskodawcy populacja docelowa wyniesie w 1. roku 1 277 osob, natomiast w 2. roku
1419 osdb, z czego populacje osdb stosujgcych adalimumab oszacowano na poziomie odpowiednio 606
oraz 643 osob. Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, liczba dorostych pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna” w 2014 roku wyniosta 968 oso6b, z czego
435 os6b stosowato adalimumab.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN) — na podstawie
analiz wnioskodawcy (BIA tabela 14 str. 32)

Catkowite koszty réznigce

Koszt leczenia w programie lekowym

Koszt adalimumabu (Humira)

Koszt terapii skojarzonej

Koszt hospitalizacji
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Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (PLN) - na podstawie
analiz wnioskodawcy (BIA tabela 15 str. 33)

Catkowite koszty roznigce

41 431 483 41 431 483 52 663 932 52 663 932 11 232 449 11 232 449
42 950 376 45 741 219 54 594 611 58 142 077 11 644 235 12 400 858
44 469 269 50 050 956 56 525 289 63 620 222 12 056 020 13 569 266
Koszt leczenia w programie lekowym
12 602 207 12 602 207
13 064 208 13913 098
13 526 209 15 223 990
Koszt adalimumabu (Humira)
16 017 783 16 017 783
16 605 000 17 683 965
17 192 218 19 350 148
Koszt terapii skojarzonej

-6 957 -6 957

-7 212 -7 681

-7 467 -8 404

Koszt hospitalizacji

-1 362 800 -1 362 800
-1412 761 -1 504 560
-1462 722 -1 646 320

Wedtug analizy wnioskodawcy realizacja scenariusza nowego w poréwnaniu do sytuacji obecnej spowoduje
wzrost wydatkéow z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;
maksymalnym):
= w opcji uwzgledniajgcej RSS w roku 2016 oraz
w roku 2017,
= w opcji bez uwzgledniania RSS o ok. 11,6 min PLN (11,2 min PLN; 12,1 min PLN) w roku 2016 oraz
0 ok. 12,4 min PLN (11,2 min PLN; 13,6 min PLN) w roku 2017.

Analiza wrazliwo$ci

Dodatkowo w ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono analize wrazliwodci, w ramach ktorej
testowano wptyw na wynik zmiany nastepujacych parametrow:

= nizszy niz w analizie podstawowej odsetek pacjentéw z nawrotem klinicznym;

= nizszy niz w analizie podstawowej odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie po 12 miesigcach;

= nizszy niz w analizie podstawowej $redni koszt hospitalizaciji;

= nizsza niz w analizie podstawowej dawka adalimumabu w 0. oraz 2. tygodniu leczenia;

= zakres minimalny oraz maksymalny liczebnosci populacji dorostych chorych leczonych w programie
lekowym w horyzoncie analizy wptywu na budzet;

= wyzszy niz w analizie podstawowej koszt podania adalimumabu (koszt tozsamy z kosztem podania
infliksymabu).

Szczegotowy wykaz parametréw testowanych w ramach analizy wrazliwosci zawiera tabela 16 na str. 36
analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Wyniki analizy wrazliwosci sugerujg, iz w wariancie prawdopodobnym wydatki inkrementalne ptatnika
publicznego zwigzane z realizacjg scenariusza nowego w porownaniu do sytuacji obecnej ulegng
zwiekszeniu:
= w opcji z uwzglednieniem RSS w roku 2016 oraz

w roku 2017
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= w opcji bez RSS ood 10,6 min PLN do 18,3 min PLN w roku 2016 oraz o od 11,1 min PLN do
19,5 min PLN w roku 2017.

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow inkrementalnych miat scenariusz uwzgledniajgcy nizszy niz
w analizie podstawowej odsetek pacjentéw z nawrotem klinicznym.

5.4.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Bez uwag.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

W ponizszej tabeli przedstawiono uwagi analitykbw Agencji do zapisébw proponowanego programu
lekowego.

Tabela 47. Uwagi do programu lekowego wg analitykéw Agencji

rubryka SWIADCZENIOBIORCY
+2. Okreslenie czasu +2) Leczenie podtrzymujgce
leczenia w programie” adalimumabem powinno trwa¢ | W projekcie programu lekowego nie okreslono definicji odpowiedzi na
az do momentu stwierdzenia leczenie.
braku odpowiedzi na leczenie Nalezy podkreslic, ze w Wytycznych Grupy Roboczej Konsultanta
(... Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii 2012 r. odpowiedz kliniczna jest definiowana jako
zmniejszenie wartosci CDAl o co najmniej 100 na skutek
zastosowanego leczenia.
J4. Zakonczenie leczenia LZakonczenie leczenia w
adalimumabem” ramach programu nastepuje W programie nie okreslono, czym sg efekty leczenia, stad nie mozna
w przypadku: precyzyjnie okresli¢, kiedy ma nastgpi¢ zakonczenie leczenia.
1) brak efektéw leczenia (...)"

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie polega na ,obnizeniu ceny urzedowej kazdego leku
(widniejgcego na liscie lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw
stosowanych w chemioterapii), przy wydaniu kolejnej decyzji refundacyjnej (t. w momencie ponownego
obejmowania tych lekéw refundacjg). Kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie
z obnizeniem ceny urzedowej o 0,5% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej.
Obnizka urzedowej ceny zbytu moze sie odby¢ w dowolny sposéb, miedzy innymi: drogg negocjacji
cenowych, zmian w Ustawie o refundacji, wydaniu odpowiedniego obwieszczenia lub rozporzadzenia przez
Ministra Zdrowia”.

taczna suma szacowanych srodkow, ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych
rozwigzan przewyzsza oszacowany przez wnioskodawce wzrost kosztéw refundacji, z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych o 838,50 tys. zt.

Tabela 48. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez whioskodawce

Oszczednosci w ramach wykazu lekdw stosowanych w programach lekowych 19,25 min zt
Oszczednosci w ramach wykazu lekdw stosowanych w chemioterapii 5,66 min zt
Suma oszczednosci 24,91 min zt
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Patrz rozdziat niniejszego raportu 3.2.1.Interwencje

wskazaniu.

Rekomendacje kliniczne

Rekomendacje refundacyjne

AOTMIT-OT-4351-33/2015

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

rekomendowane i stosowane we wnioskowanym

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych (HAS 2013, NICE 2010, SMC 2007, PBAC 2007 i 2010,
CADTH 2007) odnoszacych sie do finansowania produktu leczniczego Humira w leczeniu ciezkiej lub
umiarkowanej-ciezkiej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u oséb dorostych. Szczegoty kazdej z nich

zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne

Haute Autorite
de Sante

HAS 2013

Rozszerzenie
refundowanego
wskazania - leczenie
umiarkowanej aktywnej
choroby Crohna u os6b
dorostych, ktérzy nie
odpowiadajg na petny
i odpowiedni kurs
leczenia
kortykosteroidami i/lub
lekami
immunosupresyjnymi lub
ktorzy nie tolerujg lub
majg przeciwskazania do
takiego leczenia.

Tres¢

Komitet rekomenduje wigczenie leku Humira na liste lekéw refundowanych przez
ptatnika publicznego oraz na liste lekéw zatwierdzonych do uzycia w szpitalach we
wnioskowanym wskazaniu i zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem.

Poziom refundaciji: 65%

Komentarz analitykéw Agencii:

W rekomendacji nie okreslono =zalecanego czasu trwania terapii, dodatkowo
rekomendacja dotyczy postaci umiarkowanej choroby (w rekomendacji podano jednak
informacje, ze w postaci ciezkiej choroby lek ten otrzymal pozytywna
rekomendacje w 2007 r.).

National
Institute for
Health and

Care
Excellence

NICE 2010

Leczenie ciezkiej
aktywnej choroby Crohna
u 0so6b dorostych, ktérzy
nie odpowiadajg na
standardowa terapig (leki
immunosupresyjne i/lub
kortykosterydy) lub ktorzy
nie tolerujg lub majg
przeciwskazania do
stosowania takich terapii.

Uzasadnienie

Infl ksymab i adalimumab w ramach wskazan rejestracyjnych, sg zalecane u dorostych
pacjentéw z ciezkg aktywng postacig choroby Crohna, ktérzy nie odpowiadajg na
standardowg terapie (leki immunosupresyjne i/lub kortykosterydy) lub ktérzy nie tolerujg
lub maja przeciwskazania do stosowania takich terapii. Infliksymab lub adalimumab
powinno sie podawa¢ do czasu niepowodzenia leczenia farmakologicznego
(w tym koniecznos¢ przeprowadzenia operacji), lub przez okres nieprzekraczajacy
12 miesiecy od dnia rozpoczecia terapii. Po tym czasie zalecana jest ocena czy
kontynuowanie terapii jest nadal klinicznie wskazane. Opisana terapia powinna by¢
rozpoczeta tanszym lekiem (wliczajgc koszty podania leku oraz samego leku), biorgc
pod uwage przypadek konkretnego pacjenta.

Terapia infliksymabem lub adalimumabem powinna by¢ kontynuowana tylko, gdy
wystepujg dowody trwajacej choroby (objawy kliniczne, markery biologiczne, badanie
lekarskie). U pacjentéw z remisjg choroby rozwazone powinno byé prébne odstawienie
terapii. U pacjentow, u ktérych nastgpit nawrét choroby po odstawieniu terapii, mozliwa
powinna by¢ opcja ponownego wznowienia leczenia.

Komentarz analitykéw Agenciji: dokument w typie technology appraisal

Scottish
Medicines
Consortium

SMC 2007

Leczenie ciezkiej
aktywnej choroby Crohna
u 0s6b dorostych, ktorzy
nie odpowiadajg na petny
i odpowiedni kurs
leczenia
kortykosteroidami i/lub
lekami
immunosupresyjnymi lub
ktérzy nie toleruja lub
majg przeciwskazania do
stosowania takich terapii.

Tres¢
Adalimumab (Humira) nie jest rekomendowany do stosowania w ramach szkockiej
stuzby zdrowia.

Uzasadnienie

Zarowno w terapii indukcyjnej jak i podtrzymujgcej u pacjentdw z aktywng ciezkg
postacig chLC, wiecej osob leczonych adalimumabem osiggnetfo kliniczng remisje niz
w grupie otrzymujgcej placebo. Wnioskodawca nie dostarczyt jednak wystarczajgco
wiarygodnej analizy ekonomicznej by otrzyma¢ pozytywng rekomendacije.

Pharmaceutical
Benefits
Advisory

Committee

PBAC 2007
i 2010

2007 r.: Leczenie chorych
z umiarkowang-ciezkg
postacig choroby Crohna
(CDAI>300) i chorych po
operacjach
chirurgicznych z powodu
chLC

Tresé

PBAC rekomenduje wpisanie adalimumabu na liste lekéw refundowanych stosowanych
w leczeniu chorych z umiarkowana-ciezka postacig choroby Crohna (CDAI>300)
i chorych po operacjach chirurgicznych z powodu chLC na podstawie minimalizacii
kosztéw w poréwnaniu z infliksymabem.

PBAC uwaza, ze pacjenci powinni kontynuowac terapie adalimumabem tylko
w przypadku uzyskania remisji (np. CDAI <150) a nie jak zaproponowat
whnioskodawca - w przypadku obnizenia CDAI o 2150, jako ze wspétczynnik ICUR
byt nieakceptowalnie wysoki w tym przypadku.
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2010 r.: Rozszerzenie
wskazania o pacjentéw
z przetokami

Tresé

PBAC rekomenduje wpisanie adalimumabu na PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme)
w leczeniu zlozonej, opornej choroby Crohna z przetokami na podstawie analizy
minimalizacji kosztéw z infl ksymabem, w tej samej cenie, jakg na obecnym wykazie ma
adalimumab dla cigzkiej opornej choroby Crohna.

Canadian
Agency for
Drug and
Technologies
in Health

CADTH 2007

Leczenie aktywnej
umiarkowanej-ciezkiej
postaci choroby Crohna
u pacjentéw opornych lub
majgcych
przeciwskazania do
odpowiedniej terapii
kwasem 5-
aminosalicylowym
i glikokortykosteroidami
i innymi lekami
immunosupresyjnymi.

Tresé

CADTH rekomenduje adalimumab w umiarkowanej-ciezkiej postaci choroby Crohna
u pacjentow opornych lub majgcych przeciwskazania odpowiedniej terapii kwasem 5-
aminosalicylowym i glikokortykosteroidami i innymi lekami immunosupresyjnymi.

Po dawce inicjujgcej 160 mg, po dwdch tygodniach podane powinno byé kolejne 80 mg.
Odpowiedz kliniczna na leczenie adalimumabem powinna by¢ oceniana 4 tygodnie po
pierwszej dawce przy uzyciu skali CDAI (Crohn’s Disease Activity Index). Terapia
powinna by¢ kontynuowana tylko u pacjentéw, ktérzy wykazali odpowiedz na leczenie
(np. redukcja o 100 punktow w skali CDAI), a podawana dawka nie powinna
przekracza¢ 40 mg co dwa tygodnie.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Austria tak 100% brak ograniczen nie
Belgia tak 75% brak ograniczen nie
Butgaria tak 100% brak ograniczen nie
Chorwacja tak 100% brak ograniczen nie
Cypr nie nd nd
Czechy tak 100% brak ograniczen nie
Dania tak 100% brak ograniczen nie
Estonia tak 100% brak ograniczen nie
Roczny limit doptaty do pacjenta wynosi 675,39
Finlandia tak 72% Euro. Po przekroczeniu powyzszej kwoty przez nie
pacjenta refundacja wynosi 100%
Francja tak 65-100% brak ograniczen nie
Grecja nie nd nd
Hiszpania tak 100% brak ograniczen nie
Holandia tak 100% brak ograniczen nie
Irlandia tak 100% brak ograniczen nie
Islandia tak 100% brak ograniczen nie
Liechtenstein nd nd
Litwa tak 100% brak ograniczen nie
Luksemburg tak 100% brak ograniczen nie
totwa tak 100% brak ograniczen nie
Malta tak 100% brak ograniczen nie
Niemcy tak 100% brak ograniczen nie
Norwegia tak 100% brak ograniczen nie
Portugalia tak 100% brak ograniczen nie
Rumunia tak 100% brak ograniczen nie
Stowacja tak 100% brak ograniczen nie
Stowenia tak 100% brak ograniczen nie
Szwajcaria nie nd nd
Szwecja tak 100% brak ograniczen nie
Wegry tak 100% brak ograniczen nie
Wie ka Brytania tak 100% brak ograniczen nie
Wiochy tak 100% brak ograniczen nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Humira jest finansowany w 27
krajach UE i EFTA, zas$ nie jest finansowany w 4 krajach (na 31, dla ktérych informacje przekazano).
W przypadku refundacji, lek jest finansowany z poziomem od 65% do 100%.

W Finlandii lek Humira ma ograniczenia refundacyjne polegajgce na rocznym limicie doptaty do pacjenta
w wysokosci 675,39 Euro. Po przekroczeniu powyzszej kwoty przez pacjenta refundacja wynosi 100%.
Rozpatrywany lek jest finansowany we wszystkich krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita3
za wyjatkiem Grec;ji (w tabeli oznaczone czcionkg bold).

" Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), stan na 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych, ktoérzy odpowiedzieli na prosbe Agenciji o przekazanie opinii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 51. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Humira (adalimumab) w chLC

dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie gastroenterologii

1. Wysokie koszty leczenia,
Rosnaca liczba zachorowan,

3. Miody wiek chorych (szczyt zachorowania 16-25
rok zycia). Chorujg gtéwnie osoby uczgce sie lub
na progu kariery zawodowej i spoteczne;j.

N

,Moim zdaniem wieksze korzysci z leczenia biologicznego mogliby
uzyska¢ pacjenci, u ktorych przewiduje sie ciezki przebieg choroby.
Mozna tego dokona¢ na podstawie wieku oraz ustalenia postaci choroby
— posta¢ zwezajgca czy z tendencjg do tworzenia przetok”

dr hab. n. med. Maciej Gonciarz
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie gastroenterologii

»Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) i wrzodziejgce
zapalenie jelit (WZJG) naleza do grupy nieswoistych
choréb zapalnych jelit (...). Choé etiopatogeneza obu
choréb nie jest do konca poznana, podnosi sie udziat
wniech  trzech  czynnikbw tj.  genetycznego,
immunologicznego i $rodowiskowego. ChLC moze
rozwing¢é sie u os6b w kazdym wieku, jednak
najczesciej pojawia sie miedzy 20. a 30. rokiem zycia.
Zapadalno$¢ na chLC szacuje sie na $wiecie na 3,1-
14,6 0s6b/100 tys., a chorobowos¢ waha sie miedzy 26
a 199/100 tys. W Polsce od 2005 roku prowadzony jest
Krajowy Rejestr Choroby Les$niowskiego-Crohna,
zgodnie z ktérym w Polsce zarejestrowano ponad 5 tys.
osob z chLC, ze szczytem zachorowalnosci migdzy 16
a 40 rokiem zycia. Liczbe chorych nalezy uzna¢ za
zanizong, co wplywa na wcigz niewystarczajacg
rozpoznawalnos¢. Leczenie chLC obejmuje stosowanie
steroidéw, lekéw immunomodulujgcych oraz od co
najmniej 10 lat tzw. lekdéw biologicznych o réznym
punkcie uchwytu. Wniosek dotyczy jednego z nich,
adalimumabu (...). (...) przeprowadzono dotychczas
kilka badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢
stosowania Humiry (adalimumab). Ze wzgledu na
ograniczenia niniejszej opinii zostang przedstawione
jedynie gtéwne cele iwnioski (...) badan, zas w
podsumowaniu implikacje wynikajgce dla terapii oraz
ocena zasadnosci finansowania adalimumabu w chLC
ze $rodkdéw publicznych [petna tres¢ stanowiska
dostepna w zatgcznikach do AWA — dop. Agencja].
Podsumowanie

A. W chwili obecnej przyjmuje sig, ze celami leczenia

chLC sa:

,Biorgc pod uwage przedstawione wyniki badan jak réwniez osobistg
praktyke w opiniowanej sprawie, uwazam, ze zasadne jest finansowanie
ocenianego leku ze $rodkéw publicznych: szczegdlnie wazne w
opiniowanej sprawie jest przediuzenie czasu trwania leczenia w
Programie Lekowym z dotychczasowych 12 miesiecy do 24. Tak diugi
czas leczenia i cena jednostkowa amputkostrzykawki prowadzi do
podnoszonej przed dyrekcje szpitali ,nieoptacalnosci” terapii rozliczanej w
ramach JGP. Tak wiec Program Lekowy jest w chwili obecnej jedyng
rozsadng alternatywg dla leczenia chorych z umiarkowang i ciezkg
postacia chLC. Zmiana cen lekéw biologicznych spowodowana
wprowadzeniem na rynek tzw. lekéw biopodobnych, ktére uzyskaty
akceptacje EMA pozwala sadzi¢, ze zapoczgtkowany rok temu w Polsce
proces bedzie postepowat pozwalajgc na leczenie wigkszej liczby chorych
nie zwiekszajgc kosztéw Programu. Co wiecej uwazam, ze badania w
zakresie farmakoekonomiki pozwolg na wykazanie zmniejszenia
skumulowanych kosztéw terapii chorych na chLC leczonych biologicznie.”
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= uzyskanie tzw. gtebokiej remisji — brak objawéw

klinicznych, endoskopowych i histologicznych

choroby,

podtrzymanie gtebokiej remisji

B. Leczenie anty TNFa pozwala na:

zwiekszenie liczby chorych, u ktoérych cele leczenia

moga by¢ osiggniete

= zmniejszenie liczby hospitalizacji zaleznych od
chLC,

= zmniejszenie
steroidoterapii.

C. Nie dokonano do dnia dzisiejszego oceny
skumulowanych kosztéw spowodowanych przez:

= wieloletnie stosowanie lekéw klasycznych

= powiktania przewlektej steroidoterapii

= zwigkszonej liczby  zabiegow
zaleznych od chLC

= zwiekszonej liczby $wiadczen takich jak L4, renty.

Biorgc pod uwage powyzsze wydaje sie, ze leczenia

anty TNF a pomimo wysokiej jednostkowej ceny leku

jest uzasadnione ekonomicznie powodujgc redukcje

kosztéw ogolnych zwigzanych z przebiegiem chLC.”

liczby powiktan przewlektej

operacyjnych

JLAdalimumab i inne przeciwciala monoklonalne
skierowane przeciwko TNF-alfa naleza do
najsilniejszych lekéw przeciwzapalnych stosowanych w
chorobie Les$niowskiego-Crohna. Leki te wywolujg
odpowiedz kliniczng lub remisje u 40-80% chorych, u
ktorych  zawiodly  glikokortykosteroidy i leki
immunosupresyjne. Adalimumab goi przetoki jelitowe i
jelitowo-skérne w 39% przypadkow, poprawia jakosc
zycia chorych oraz zmniejsza potrzebe operacji i
hospitalizacji.”

~Jedynym argumentem
przeciwko stosowaniu
adalimumabu jest mozliwos¢
wywotania powaznych
dziatan niepozgdanych,
wséréd  ktérych  dominujg
infekcje bakteryjne,

wirusowe i grzybicze, w tym
infekcje oportunistyczne.
Czestos$¢ powaznych infekgji
ocenia sie na 3-8%.”

,Zdecydowanie popieram finansowanie ze srodkéw publicznych leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem.”

Zrédto: korespondencja z ekspertami
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 22 lipca 2014 r., znak PLR.4600.846.3.2015.DD dotyczy przygotowania na
podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacjq i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

= Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone

alkoholem, kod EAN: 5909990005055,

we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10: K50)". Wnioskodawca proponuje wydtuzenie czasu trwania terapii podtrzymujgcej z 12 (aktualnie
obowigzujgcy program lekowy) do 24 miesiecy (wnioskowany program lekowy).

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekly, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym
zmiany pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu).
Zapadalno$¢ na chorobe Les$niowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Péinocnej szacuje sie na
5 przypadkéw na 100 tys. mieszkancdéw na rok, zas chorobowos$¢ na 40-50 przypadkow na 100 tys.
mieszkancow. Wsrod kobiet i mezczyzn jest podobna zapadalnos¢ i chorobowos¢. Wedlug danych
przekazanych przez NFZ liczba os6b w wieku 218 lat leczonych w ramach obowigzujgcego programu
lekowego wynosita w latach 2012-2014 od 670 do 968. Przekazane dane za 2015 r. wskazuja, ze na dzien
przekazania danych, w ramach programu leczonych byto 818 oséb.

Celem leczenia jest osiggniecie remisji klinicznej oraz wygojenia zmian Sluzéwkowych (trwata, gteboka
remisja). Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez steroidow, zminimalizowanie liczby
zaostrzen oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan.

Z uwagi na fakt, iz etiologia choroby nie jest do kohAca poznana, nie ma leczenia przyczynowego.
Postepowaniem z wyboru jest, w przypadku przewazajacej wiekszosci chorych, leczenie farmakologiczne
i uzupetnianie niedoboréw pokarmowych. Jezeli farmakoterapia okaze sie by¢ nieskuteczna nalezy wtedy
rozwazy¢ leczenie chirurgiczne. Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii chLC sa:
pochodne kwasu 5-aminosalicylowego, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leki biologiczne.

Alternatywne technologie medyczne

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich opublikowanych po 2010 r.
w jezyku polskim lub angielskim: amerykanskie American Gastroenterological Association (AGA) z 2013 r.,
australijskie Gastroenterological Society of Australia (GESA) z 2013 r., polskie Wytyczne Grupy Roboczej
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2012 r.,
Swiatowe wytyczne opracowane przez zespoét ekspertow klinicznych z 2012 r., brytyjskie National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) z 2012 r. i europejskie European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) z 2010 .

Wszystkie wytyczne rekomendujg stosowanie lekow antyTNFa zaréwno w indukcji remisji jak i podtrzymaniu
remisji. Jedynie Wytyczne Opracowane Przez Zespot Ekspertéw Klinicznych 2012 odnoszg sie wytacznie do
infliksymabu (na czas wydania wytycznych jedynie infliksymab byt zatwierdzony do stosowania w chLC
w Europie, Kanadzie i Australii).

Wytyczne AGA 2013 zalecajg w indukcji remisji u pacjentéw z umiarkowana-ciezkg chLC stosowanie lekéw
antyTNFa (infliksymabu, adalimumabu), ktére w poréwnaniu z placebo silniej indukujg remisje u pacjentéw
opornych na inne terapie. W leczeniu podtrzymujgcym dla podtrzymania remisji uzyskanej po leczeniu
lekami z grupy antyTNFa lub kortykosteroidami wytyczne te takze zalecajg stosowanie lekéw antyTNFa
(wymieniono: infliksymab, adalimumab i certolizumab).

Wytyczne GESA 2013 zalecajg leki antyTNFa (adalimumab, infliksymab) w chLC o przebiegu
umiarkowanym-ciezkim dla podtrzymania remisji u pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowag
terapie (z wysokim wynikiem w skali CDAI, stomig lub rozlegtym zapaleniem jelita cienkiego) oraz u chorych
z nawrotowymi przetokami.

Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii 2012 zalecajg w razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidow leki
immunosupresyjne lub antyTNFa w monoterapii lub w skojarzeniu. W razie braku skutecznoéci lub
nietolerancji tiopuryn wytyczne zalecajg weryfikacje dawkowania oraz rozwazenie innych niz zaostrzenie
choroby przyczyn objawéw. Leczeniem alternatywnym jest metotreksat lub leki antyTNFa. Ponadto, wedtug
tych wytycznych, obecnie nie mozna jednoznacznie okre$li¢ czasu leczenia preparatami antyTNFa.
W przypadkach o ciezkim przebiegu, powiktanych, w razie nieskutecznosci badz nietolerancji lekow
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immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ przedtuzenie terapii powyzej roku. W przypadku nieskutecznosci
kontynuowanie leczenia po okresie indukcji nie jest zalecane.

Wytyczne NICE 2012 rekomendujg stosowanie w indukcji remisji i podtrzymaniu remisji adalimumab
i infliksymab, ktére zalecane sg w ciezkiej postaci chLC, u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowg
terapie (leki immunomodulujgce i/lub GKS) lub ktérzy nie tolerujg lub majg przeciwskazania do standardowej
terapii. Leki te powinny by¢é podawane do momentu niepowodzenia leczenia (wigczajgc w to koniecznosé
przeprowadzenia operacji chirurgicznej) lub do 12 miesigca po rozpoczeciu leczenia. Po tym czasie nalezy
ponownie oceni¢ stan pacjenta celem oceny, czy dalsze leczenie jest wskazane. Leczenie nalezy
rozpoczynac lekiem tariszym. Leczenie infliksymabem/adalimumabem powinno byé kontynuowane, jesli
istniejg pewne przestanki, ze choroba postepuje (objawy kliniczne, markery biologiczne, badanie lekarskie,
ewentualnie endoskopia). Nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko kontynuacji leczenia. Nalezy rozwazyc¢
przerwanie leczenia u oséb w stanie stabilnej remisji. Po uptywie 12 miesiecy nalezy znowu podda¢ ocenie
chorego. Osoby, u ktérych nawrét choroby wystepuje po zakonczeniu leczenia powinny mie¢ mozliwosé
rozpoczecia leczenia ponownie.

Wytyczne ECCO 2010 zalecajg w indukcji remisji aktywnej ciezkiej chLC dla oséb z nawrotem i aktywng
postacig chLC terapie lekami antyTNFa z lub bez immunomodulatorow. Wytyczne podkreslajg, ze leki
antyTNFa majg podobng skuteczno$c i profil zdarzen niepozgdanych, zatem wybor konkretnego leku zalezy
od jego dostepnosci, drogi podania, preferencji pacjenta, kosztéw i wytycznych narodowych. W przypadku
nietolerancji odpowiednia jest zmiana na inny lek antyTNFa. W podtrzymaniu remisji nie wydano
rekomendacji odnosnie dtugosci trwania terapii metotreksatem lub anty-TNFa, jednakze przedtuzona terapia
moze by¢ rozwazana, jesli zostanie uznane to za niezbedne.

Przekazane opinie ekspertow klinicznych, poproszonych przez Agencje o opinie, wskazujg, ze w leczeniu
chLC obecnie stosowane w Polsce sg aminosalicylany, sterydy, leki immunosupresyjne i leki antyTNFa.

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
refundowanymi lekami biologicznymi w ramach obowigzujgcego programu lekowego leczenia chLC sg
adalimumab i infliksymab.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do analizy wnioskodawcy wigczono ogdétem 7 badan. Dla ocenianej interwencji sg to: 1 badanie
CHARM+ADHERE skfadajgce sie z 2 czesci (CHARM — randomizowane badanie z grupg kontrolng
poréwnujgce stosowanie ADA w 2 schematach dawkowania z placebo oraz ADHERE - prospektywne
badanie niezaslepione, bedgce przediuzeniem badania CHARM, dotyczace 2-letniego stosowania ADA
u chorych na chLC), 1 prospektywne, jednoramienne badanie Papamichael 2012 analizujgce 2-letnie
stosowanie ADA uchorych na chLC z nawrotem po resekcji jelita, oraz 3 badania retrospektywne
analizujgce efektywnosé i bezpieczenstwo stosowania ADA przez okres dtuzszy niz rok (Peters 2014,
Kestens 2013, Palacios 2008). Badaniami wigczonymi do analizy klinicznej wnioskodawcy, dotyczgcymi
komparatora byly dwa prospektywne, obserwacyjne badania: Dai 2014, analizujgce wptyw przerwania
skutecznej rocznej terapii infliksymabem u chorych z nieswoistym stanem zapalnym jelit (w tym chorzy na
chLC) na utrzymanie remisji oraz wystepowanie nawrotéw choroby, oraz Molnar 2013, analizujgce wptyw
przerwania skutecznej rocznej terapii adalimumabem lub infliksymabem u chorych na ciezkg, aktywng
posta¢ chLC na wystepowanie nawrotéw choroby.

Nie odnaleziono badan klinicznych w petni odpowiadajgcych analizowanej populacji chorych z ciezkg czynnag
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) oraz innym kryteriom okreslonym w ocenianym projekcie
programu lekowego leczenia chLC.

Ocena skutecznos$ci adalimumabu stosowanego przez 2 lata

% Remisja

Na podstawie wynikéw z badania eksperymentalnego ADHERE stwierdzono, iz odsetek pacjentéow z remisjg
kliniczng (wynik w skali CDAI <150) w zaleznosci od analizowanej populacji wyniést 41,9% (populacja ITT)
oraz 67,8% (populacja PP) po 27-miesiecznej terapii ADA. Natomiast w badaniu Papamichael 2012 remisje
catkowitg (remisja kliniczna + remisja serologiczna) uzyskato 55,6% chorych po 24 miesigcach stosowania
ADA.

% Odpowiedz na leczenie

Na podstawie eksperymentalnego badania ADHERE odpowiedz kliniczng w postaci redukcji wyniku w skali
CDAI o co najmniej 70 punktéw po 27 miesigcach podawania ADA, stwierdzono u 64,6% chorych z populaciji
ITT oraz u 93% chorych z populacji PP. Redukcje tego wyniku o co najmniej 100 punktéw, uzyskato
odpowiednio 58,1% oraz 88,7% chorych.

Odsetek uzyskania odpowiedzi na leczenie (bez koniecznosci przyjmowania steroidéw) na podstawie
obserwacyjnego badania Kestens 2013 wynosit okoto 40% po 24-miesiecznej terapii adalimumabem.
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Ponadto, na podstawie 2 badan obserwacyjnych okreslono prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na
2-letnie leczenie adalimumabem u chorych. W badaniu Peters 2014 estymowane prawdopodobieristwo
utrzymania odpowiedzi na leczenie po 2 latach wynosito 68,2% (74% w podgrupie chorych, u ktérych
stwierdzono poczatkowg odpowiedz po 3 miesigcach leczenia). Natomiast w badaniu Palacios 2008
prawdopodobienstwo to wynosito 35,8%. Rozbieznos¢ powyzszych wynikdw mogta wynika¢ ze znaczgcej
réznicy liczebnosci grup badanych oraz definiowania w badaniu analizowanego punktu koricowego.

R/

s Gojenie btony $luzowej

Na podstawie eksperymentalnego badania Papamichael 2012 stwierdzono, iz u 20% chorych
zaobserwowano catkowite wygojenie btony s$luzowej (wynik wskaznika Rutgeersa=i0) po 24 miesigcach
stosowania ADA. Natomiast czesciowe gojenie btony Sluzowej (wynik RS-i1) uzyskato 40% chorych ogétem,
w tym 27,3% chorych z poczatkowym wynikiem RS-i2 oraz 25% chorych z poczgtkowym wynikiem RS-i3.
U pozostatych 40% chorych nie wykazano poprawy (lub nastgpita ona w niewielkim stopniu) w odniesieniu
do aktywno$ci zmian w btonie Sluzowe;.

R/

% Niepowodzenie leczenia

Utrzymujaca sie aktywng postaé choroby po 24 miesigcach leczenia adalimumabem oceniono na podstawie
eksperymentalnego badania Papamichael 2012, w ktérym chorobe aktywng klinicznie lub serologicznie
nadal wykazywato odpowiednio 26,7% oraz 20% chorych. Ponadto, nawrét w obrazie histologicznym
stwierdzono u 80% chorych, a u 13,3% chorych konieczne byto wykonanie powtérnej ileokolektomii.

R/

% Jakosc¢ zycia — kwestionariusz IBDQ

W badaniu ADHERE analizowano uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci zycia
przeprowadzonej za pomocg kwestionariusza IBDQ (wynik uzyskany za pomocg kwestionariusza
IBDQ=170). Po 116 tygodniach (27 miesigcach) przyjmowania adalimumabu remisje kliniczng na podstawie
oceny jakosci zycia uzyskato 105 z 260 oso6b (40,4%).

Ocena wplywu przerwania skutecznej terapii na dalszy stan kliniczny chorego

R/

s Nawrot po zakoriczeniu terapii anty-TNF

Przedstawione wyniki dotyczgce czasu do nawrotu oraz czestosci wystgpienia nawrotu, wskazujg, iz
w kolejnym roku po zakonczeniu rocznej terapii ADA lub IFX, nawrét choroby, moze wystgpi¢ u okoto 21-
45% skutecznie leczonych chorych. Przyblizony czas, po ktérym konieczne bedzie ponowne podawanie
terapii biologicznej wynosi okoto 5 miesiecy. Mediana wyniku w skali CDAI u chorych w momencie nawrotu
byta zblizona do wartosci poczatkowej przed rozpoczeciem terapii biologicznej i wynosita odpowiednio 327
vs 328 punktéw (badanie Dai 2013) oraz 307 vs 340 punktéw (badanie Molnar 2013). Wynik powyzej 300
punktow w skali CDAI $wiadczy o ciezkiej, czynnej postaci chLC.

R/

« Odpowiedz na ponowne leczenie anty-TNF

Odpowiedz na ponowne leczenie ADA lub IFX stwierdzono u 78,3% chorych w badaniu Dai 2014 (przy czym
w badaniu nie okreslono definicji tego punktu kohcowego), natomiast ponowne uzyskanie remisji klinicznej
(wynik w skali CDAI <150) raportowano u 54,7% chorych w badaniu Molnar 2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo 2-letniego stosowania adalimumabu zostato ocenione na podstawie eksperymentalnego
badania Papamichael 2012 oraz obserwacyjnego badania Kestens 2013, natomiast bezpieczenstwo
rocznego stosowania adalimumabu lub infliksymabu oraz ponownego leczenia tymi lekami w przypadku
wystgpienia nawrotu, zostata oceniona na podstawie obserwacyjnego badania Molnar 2013.

W obserwacyjnym badaniu Kestens 2013 nie odnotowano zadnego zgonu w trakcie 24 miesiecy stosowania
ADA. W eksperymentalnym badaniu Papamichael 2012 nie odnotowano Zzadnego ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego u chorych leczonych ADA przez 24 miesigce. W badaniu Kestens 2013, czesto$é
wystepowania zdarzeh niepozgdanych miescita sie w granicach 1-16%. Najczesciej raportowanymi
zdarzeniami byly reakcje w miejscu podania (16%) oraz zakazenia oportunistyczne (8%), zakazenia
grzybicze (5%), zmiany skorne (5%) oraz dolegliwosci miesni lub stawow (5%).

W obserwacyjnym badaniu Molnar 2013 w czasie rocznej terapii ADA lub IFX czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych wynosita 10,9%. Zadne z raportowanych zdarzen nie byto zdarzeniem cigzkim lub
tez nie prowadzito do przerwania terapii. Po rozpoczeciu ponownej terapii u chorych z nawrotem, u 5,5%
chorych stwierdzono wystepowanie reakcji w miejscu podania. Ponadto, w publikacji podano informacje, iz
u 3,6% chorych wystgpity zdarzenia niepozgdane o fagodnym nasileniu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wedtug wnioskodawcy byto okreslenie ,optacalnosci stosowania w Polsce
adalimumabu (Humira) w leczeniu dorostych chorych na ciezka, czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-
Crohna (ChLC), u ktérych wykazano brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNFalfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik
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martwicy nowotwordéw-alfa), lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub dziatan
niepozadanych takiego leczenia, a takze u chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przetok
okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu
Z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby”.

W ramach analizy ekonomicznej wykonano analize kosztéw uzyteczno$ci, a porownywane interwencje
stanowity adalimumab o dawkowaniu w wyzej okreslonej populacji zgodnym z programem lekowym leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna stosowany przez 2 lata oraz skuteczne stosowanie adalimumabu przez 12
miesiecy, a nastepnie przerwanie terapii.

Analize przeprowadzono w ponad 2-letnim horyzoncie czasu w perspektywie podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Wedtug analizy podstawowej wnioskodawcy, wartos¢ wspétczynnika ICUR dla leku Humira stosowanego
przez 2 lata w poréwnaniu z zastosowaniem leku Humira przez 1 rok, a nastepnie przerwanie terapii
biologicznej, przekracza przyjety prog optacalnosci i wynosi z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie
bez RSS 370 606,29 zt/QALY (w wariancie z RSS: ), za$ z perspektywy wspolnej
w wariancie bez RSS 370 663,00 zZ/QALY (w wariancie z RSS: ).

Wedtug obliczen wtasnych Agencji, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy
i progu optacalnosci wynoszgacym 125 955 zt cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Humira wynosi
z perspektywy pfatnika publicznego w wariancie bez RSS 3 345,84 zt (w wariancie z RSS: ), zas
z perspektywy wspolnej wynosi w wariancie bez RSS 3 345,72 zt (w wariancie z RSS: ).

Ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji, analitycy
Agencji skalkulowali urzedowg cene zbytu wnioskowanego leku tak, aby koszt jego stosowania nie byt
wyzszy niz koszt komparatora o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania. Zgodnie z w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji urzedowa cena zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt jej stosowania nie jest wyzszy niz koszt komparatora o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi w perspektywie
ptatnika publicznego w wariancie bez RSS 3 334,28 zt (w wariancie z RSS: ), W perspektywie
wspolnej w wariancie bez RSS 3 334,17 zt (w wariancie z RSS: ).

Nalezy podkresli¢ niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej ze wzgledu na
fakt, ze w ramach analizy skutecznosci klinicznej nie odnaleziono badan, ktére pozwalatyby na bezposrednie
(lub posrednie) poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu stosowanego przez okres dwéch
lat z adalimumabem stosowanym przez rok (a nastepnie przerwaniem terapii biologicznej). Ponadto nie
odnaleziono badan klinicznych w petni odpowiadajgcych analizowanej populacji chorych z ciezkg czynnag
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) oraz innym kryteriom okreslonym w ocenianym projekcie
programu lekowego leczenia chLC.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wedtug wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Humira (adalimumab)
w leczeniu dorostych chorych na ciezkg czynng postaé¢ choroby Lesniowskiego-Crohna przez okres 2 lat,
u ktérych wykazano brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub
innymi niz adalimumab inhibitorami TNF-alfa, lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych,
lub dziatah niepozgdanych takiego leczenia, a takze u chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przetok
okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdéw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu
z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnos$ci choroby.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym w perspektywie ptatnika publicznego. W ramach
analizowanych scenariuszy zatozono finansowanie wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1050.1, blokery TNF — adalimumab”.

Wedtug analizy wnioskodawcy populacja docelowa wyniesie w 1. roku 1 277 oséb, natomiast w 2. roku
1419 osdb, z czego populacje osdb stosujgcych adalimumab oszacowano na poziomie odpowiednio 606
oraz 643 osob.

Wedtug analizy wnioskodawcy realizacja scenariusza nowego w poréwnaniu do sytuacji obecnej spowoduje
wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;
maksymalnym):
= w opcji uwzgledniajgcej RSS w roku 2016 oraz
) w roku 2017;
= w opcji bez uwzgledniania RSS o ok. 11,6 min PLN (11,2 min PLN; 12,1 min PLN) w roku 2016 oraz
0 ok. 12,4 min PLN (11,2 min PLN; 13,6 min PLN) w roku 2017.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Bez uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi analitykéw Agenciji do zapiséw proponowanego programu lekowego:

= Okreslenie czasu leczenia w programie — wedtug proponowanego programu lekowego wskazano zapis
.Leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie (...)", przy czym w programie nie okreslono definicji odpowiedzi na leczenie. Nalezy
podkreslic, ze w Wytycznych Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii
i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii 2012 r. odpowiedz kliniczna jest definiowana jako
zmniejszenie wartosci CDAI o co najmniej 100 na skutek zastosowanego leczenia.

= Zakonczenie leczenia adalimumabem — wedtug proponowanego programu lekowego wskazano zapis
.Zakonczenie leczenia w ramach programu nastepuje w przypadku: brak efektéw leczenia (...)", przy
czym w programie nie okreslono, czym sg efekty leczenia, stad nie mozna precyzyjnie okresli¢, kiedy ma
nastgpi¢ zakonczenie leczenia.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych (HAS 2013, NICE 2010, SMC 2007, PBAC 2007 i 2010,
CADTH 2007) odnoszgcych sie do finansowania produktu leczniczego Humira w leczeniu ciezkiej lub
umiarkowanej-ciezkiej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u oséb dorostych. Wytacznie rekomendacja
SMC 2007 negatywnie odnosita sie do finansowania leku w leczeniu ciezkiej aktywnej chLC u osob
dorostych, ktérzy nie odpowiadajg na petny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidami i/lub lekami
immunosupresyjnymi lub ktérzy nie tolerujg lub majg przeciwskazania do stosowania takich terapii z powodu
braku wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomiczne;j.

Trzy z odnalezionych rekomendacji odnosity sie do czasu leczenia lekiem Humira. Rekomendacja
NICE 2010 podkreslata, ze adalimumab powinno sie podawa¢ do czasu niepowodzenia leczenia
farmakologicznego (w tym koniecznos¢ przeprowadzenia operacji), lub przez okres nieprzekraczajgcy 12
miesiecy od dnia rozpoczecia terapii. Po tym czasie zalecana jest ocena czy kontynuowanie terapii jest
nadal klinicznie wskazana. Ponadto terapia adalimumabem powinna by¢ kontynuowana tylko, gdy wystepujg
dowody trwajgcej choroby (objawy kliniczne, markery biologiczne, badanie lekarskie). U pacjentéw z remisjg
choroby rozwazone powinno by¢ prébne odstawienie terapii. U pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrét choroby
po odstawieniu terapii, mozliwa powinna by¢ opcja ponownego wznowienia leczenia.

Rekomendacja PBAC 2007 wskazywata, ze pacjenci powinny kontynuowaé terapie adalimumabem tylko
w przypadku uzyskania remisji (np. CDAI <150) a nie jak zaproponowat wnioskodawca - w przypadku
obnizenia CDAI o = 150, jako ze wspétczynnik ICUR byt nieakceptowalnie wysoki w tym przypadku, za$
w rekomendacji CADTH 2007 podkreslono, ze terapia powinna by¢ kontynuowana tylko u pacjentow, ktdrzy
wykazali odpowiedz na leczenie (np. redukcja o 100 punktéw w skali CDAL).
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu:
03.2015r.)

Rekomendacja nr 2/2013 z dnia 7 stycznia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab) 40 mg, roztwér do
wstrzykiwan, w ramach programu lekowego ,leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna
adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50)

Rekomendacja nr 216/2014 z dnia 15 wrzesnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Humira, adalimumab, roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg (2 pudetka tekturowe. Kazde pudetko zawiera: 1 fiolka + 1 strzykawka + 1 igta +
1 jatowa nasadka + 2 gaziki nasgczone alkoholem), EAN: 5909990005031; Humira, adalimumab,
roztwor do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem), EAN:
5909990005055, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10: K50)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2013 z dnia 7 stycznia 2013 w sprawie zasadno$ci finansowania
leku Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-

Crohna adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 269/2014 z dnia 15 wrzes$nia 2014 r. w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) (EAN: 5909990005031), stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
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