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Rekomendacja nr 94/2015
z dnia 3 grudnia 2015 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego , Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(chLC) (ICD-10 K50)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki analiz
farmakoekonomicznych, a takze przedstawione dowody naukowe nie znajduje uzasadnienia
dla finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Humira (adalimumab)
w chorobie Lesniowskiego-Crohna stosowanego zgodnie z proponowanym przez
whnioskodawce programem lekowym.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest nieefektywna kosztowo -
ICUR przekracza blisko trzykrotnie ustawowy prég optacalnosci kosztowej dla technologii
medycznych. Jednoczesnie wigze sie z duzym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego,
gdyz stosowanie adalimumabu zgodnie z zaproponowanym programem lekowym oznacza
przedtuzenie dotychczasowej terapii z 12 do 24 miesiecy u blisko 600 — 640 chorych,
zwiekszajgc tym samym inkrementalne wydatki NFZ o okoto 11,6 min — 12,4 min ztotych
rocznie (w wersji bez RSS). Zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka
nie wptywa na zmiane wnioskowania w zakresie efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii i nie redukuje znaczgco wydatkéw ptatnika z nig zwigzanych.

Przedstawione dowody naukowe sg ograniczone dla wnioskowania o skutecznosci
wydtuzonej terapii adalimumabem (ADA) z 12 miesiecy (zgodnie z realizowanym aktualnie
programem lekowym) do 24 miesiecy (zgodnie z propozycja wnioskodawcy), gtdwnie
z powodu braku mozliwosci porédwnania (bezposredniego lub posredniego) terapii ADA
prowadzonej przez 1 rok vs 2 lata.

Zasadniczg wadg opisu programu lekowego jest fakt, ze kryteria odpowiedzi na leczenie
nie zostaty jasno sprecyzowane, brak jest tez okreslenia momentu ewaluacji skutecznosci,
co moze prowadzi¢ do stosowania leczenia u pacjentdéw, ktoérzy nie odnoszg korzysci
z kontynuowania terapii. Nalezy mie¢ takze na uwadze pozostate ograniczenia jakim podlega
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analiza kliniczna, w tym niezgodnosci pomiedzy badaniami a wnioskowanym programem
dot. populacji, czy definicji punktéw koricowych.

Istotne jest, ze wiekszos¢ wytycznych klinicznych wskazuje, iz pacjenci objeci leczeniem
inhibitorami TNF-alfa powinni by¢ poddani ocenie skutecznosci terapii po uptywie
12 miesiecy od wdrozenia leczenia Nie ma przestanek uzasadniajgcych stosowanie terapii
przez okres 24 miesiecy bez dokonania tejze oceny.

Jednoczesnie Prezes widzi potrzebe kontynuacji skutecznej terapii, w przypadku
pogorszenia sie stanu chorego, zwigzanego z nieskutecznos$cig zastosowania innego
leczenia podtrzymujacego, co jednak powinno odby¢ sie w ramach ponownej kwalifikacji
do programu juz istniejacego, obejmujacego 12 mies. terapii. Nalezy jednak zmodyfikowa¢
jego zapisy w taki sposdb, aby pacjent gwaltownie pogarszajacy sie miat mozliwos¢
niezwtocznego wiaczenia do leczenia - bez koniecznosci oczekiwania 8 tygodni
na ponowne rozpoczecie terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Humira (adalimumab) roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki
nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005055; we wskazaniu leczenie choroby Lesniowskiego —
Crohna (chLC) (ICD-10 K 50) — zgodnie z uzgodnionym projektem programu lekowego, dla ktérego
proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejacej grupy limitowej ,,1050.1,
blokery TNF — adalimumab”. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekty, wieloletni 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. Etiologia choroby jest
nieznana. Choroba w poczatkowym okresie ma charakter skryty, z mato swoistymi objawami. Wéréd
objawdéw ogdlnych wymienia sie: ostabienie, gorgczke spowodowang stanem zapalnym, zmniejszenie
masy ciata (spowodowane niedostatecznym odzywianiem lub zespotem ztego wchtaniania).U dzieci
i mtodych dorostych moze czasem przebiega¢ poczatkowo 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 zmienne
u kazdego pacjenta. Okoto 10-20% pacjentéw uzyskuje dtugotrwatg remisje po pierwszym rzucie
choroby. U wiekszosci chorych wystepujg zaostrzenia (nasilenie objawdw ze strony przewodu
pokarmowego, objawoéw poza przewodem pokarmowym, powiktan) i rdznie dtugie okresy
bez objawéw. Okoto 5% pacjentéw ma od samego poczatku ciezki, przewlekle postepujacy przebieg
choroby. Charakterystyczng cechg chlLC jest progresja do postaci przebiegajacej z witdknieniem
i zwezeniami swiatta przewodu pokarmowego lub tworzeniem przetok.

Obecnie nie ma dostepnych terapii przyczynowych, dostepne sposoby leczenia zapewniajg jedynie
Czasowaq remisje.

Zapadalnos$é na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje
siena 5 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow na rok, a chorobowos$¢ na 40-50 przypadkéw
na 100 tys. mieszkancow.
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Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw leczonych w ramach obowigzujgcego programu
lekowego wynosita w latach 2012-2014 od 670 do 968 oséb. Od stycznia do wrzesnia 2015 roku
w ramach obowigzujgcego programu (terapia przez okres do 12 miesiecy) leczonych byto 818 oséb.
Szacunkowe dane wskazuja, ze 465 oséb w wieku 218 lat byto leczonych powyzej 365 dni, 398 osbb
w wieku 218 lat byto leczonych powyzej 400 dni, a 364 oséb w wieku 218 lat byto leczonych powyzej
500 dni.

Alternatywna technologia medyczna

Gtéwnym celem leczenia jest osiggniecie remisji klinicznej i wygojenie zmian sluzéwkowych (trwata,
gteboka remisja). Leczenie podtrzymujagce ma za zadanie utrzymanie remisji bez steroidéw,
zminimalizowanie liczby zaostrzend oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powikfan. W wiekszosci
przypadkdéw postepowanie z wyboru obejmuje stosowanie leczenie farmakologiczne i uzupetnianie
niedoboréw pokarmowych. W przypadku braku skutecznosci farmakoterapii ku rozwadze zaleca
sie leczenie chirurgiczne. Podstawowe grupy lekéw stosowanych w farmakoterapii chLC to: pochodne
kwasu 5—-aminosalicylowego, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leki biologiczne.

W ramach leczenia farmakologicznego chLC stosuje sie:

e leki przeciwzapalne
o glikokortykosteroidy (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 zmniejszac
stopniowo w ciggu 2—3 mies., nie zawsze mozliwe jest catkowite odstawienie;
o aminosalicylany — sulfasalazyna;

e |eki immunosupresyjne, stosowane w razie nieskutecznosci lub nietolerancji GKS i w leczeniu
podtrzymujgcym remisje (azatiopryna, merkaptopuryna, metotreksat (w leczeniu
podtrzymujacym);

e |eki biologiczne: infliksymab, adalimumab;

e antybiotyki: zmiany okotoodbytowe - metronidazol, cyprofloksacyna; w chLC o umiarkowanej
aktywnosci, ewentualnie ryfaksymina.

W ramach leczenia objawowego stosuje sie:

o |eki przeciwbdlowe (bdl ciggty - metamizol lub opioidy o niewielkim wptywie na motoryke,
np. tramadol; bdl kolkowy - leki przeciwcholinergiczne);

o leki przeciwbiegunkowe: difenoksylat z atroping lub w razie potrzeby; w biegunce po resekcji
jelita kretego, spowodowanej uposledzeniem wchtaniania kwaséw zdfciowych -
cholestyramina.

Obecnie w Polsce w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50) u os6b dorostych
w ramach programu lekowego finansowany jest adalimumab i infliksymab. Przewidziany
czas leczenia w ramach programu trwa nie dtuzej niz 12 miesiecy. Pacjenci leczeni w ramach
aktualnego programu majg mozliwos¢ powtdrnego wigczenia do programu po roku skutecznej
terapii, jednak nie wczesniej niz po uptywie 8 tyg. (dla adalimumabu) od zakorczenia poprzedniego
kursu leczenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Humira zawiera adalimumab, ktéry jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym uzyskiwanym przez ekspresje w komédrkach jajnika chomika chinskiego. Mechanizm
dziatania adalimumabu polega na swoistym wigzaniu sie z TNF dzieki czemu neutralizuje biologiczng
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czynno$¢ TNF - blokujac 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 miedzykomdrkowej odpowiadajgcych za migracje
leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu Humira to:

— tuszczyca

— tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy
— tuszczycowe zapalenie stawow

— choroba Le$niowskiego-Crohna

— choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
— wrzodziejace zapalenie jelita grubego

— mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawoéw

— reumatoidalne zapalenie stawoéw

— zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)
— osiowa spondyloartropatia

— osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.

Whioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach proponowanego
programu lekowego (PL): ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”.
Opis programu wnioskowanego pokrywa sie z opisem programu aktualnie obowigzujacego
za wyjatkiem dtugosci trwania leczenia podtrzymujacego (w nowym programie nie dtuzej
niz 24 miesigce, w obowigzujgcym nie dtuzej niz 12 miesiecy) oraz uwzglednienia w zakresie badan
przy kwalifikacji do leczenia adalimumabem dodatkowego badania - przeciwciata anty-HB.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng stosowania adalimumabu (ADA) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
oparto na 1 badaniu randomizowanym (CHARM+ADHERE), 4 badaniach jednoramiennych
(Papamichael 2012, Peters 2014, Palacios 2008), 1 badaniu z grupa kontrolng (Kestens 2013),
2 badaniach obserwacyjnych (Dai 2014, Molnar 2013) oraz na podstawie wynikow badania

Badanie CHARM+ADHERE to badanie randomizowane opisane 2 publikacjami: Panaccione 2010
i Colombel 2007. Okres obserwacji w badaniu wynosit fgcznie 116 tygodni (27 miesiecy) w 2 fazach:
pierwsza to 56 tygodniowe badanie CHARM bedace czescig zaslepiong badania oraz badanie ADHERE
trwajace 60 tygodni (faza niezaslepiona). W badaniu CHARM komparatorem byto placebo, w badaniu
ADHERE nie stosowano komparatora. W celu indukcji remisji podawano ADA s.c. w pojedynczej
dawce poczatkowej 80 mg, nastepnie w pojedynczej dawce 40 mg w 2. tygodniu badania.
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W przypadku zaostrzenia choroby lub braku odpowiedzi na zastosowang interwencje pacjenci mogli
przejs¢ do jednej z 2 grup: z grupy przyjmujacej placebo do grupy przyjmujacej ADA co drugi tydzien,
lub, w dalszym etapie, do grupy przyjmujgcej ADA cotygodniowo, oraz z grupy przyjmujgcej ADA
co drugi tydzien do grupy przyjmujacej ADA cotygodniowo. Podtrzymanie remisji (po randomizacji)
podawano ADA s.c. w dawce 40 mg co drugi tydzien od 4. tygodnia badania do 56. tygodnia (faza
zaslepiona), a nastepnie dawke 40 mg co drugi tydzien kontynuowano do 116. tygodnia badania (faza
niezaslepiona). W trakcie trwania catego badania pacjenci mogli przyjmowac leczenie skojarzone
w postaci terapii kortykosteroidami, a takze leki immunosupresynymi, tj. azatriopryna. W badaniu
udziat wzieli pacjenci w wieku 18-75 lat, populacja docelowa liczyta 260 oséb. Badanie CHARM
oceniono za pomocy skali Jadad na 4/5 punktéw (ocena dotyczy pierwszego roku badania, utrata
punktu wynika z braku opisu podwdjnego zaslepienia proby).

Badanie Peters 2014 to retrospektywne, jednoramienne, kohortowe badanie, w ktérym mediana
okresu obserwacji wyniosta 2 lata. W celu indukcji remisji podawano ADA s.c. w pojedynczej dawce
poczatkowej 160 mg, a nastepnie w pojedynczej dawce 80 mg w 2. tygodniu. W celu podtrzymania
remisji podawano ADA s.c. w dawce40 mg co drugi tydzien (od 4 tygodnia terapii), w razie potrzeby
dawke mozna byto podnies¢ do 40 mg ADA raz na tydzien. W ramach leczenia skojarzonego pacjenci
mogli przyjmowac tiopuryny, leki steroidowe, metotreksat. W badaniu wzieto udziat 438 oséb.
Badanie Peters 2014 zostato ocenione w skali NICE (ocena badan jednoramiennych) i otrzymato
maksymalna liczbe punktéw.

Badanie Kestens 2013 to badanie retrospektywne, kohortowe, z grupa kontrolng, w ktérym czas
trwania okresu obserwacji wynidst 2 lata. Publikacja nie zawiera informacji dotyczgcej dawkowania.
Interwencje polegajgca na podawaniu adalimumabu poréwnywano z komparatorem -
infliksymabem. W badaniu wzieto udziat 200 osdéb. W grupie leczonych adalimumabem
byto 100 os6b. Publikacja Kestens 2013 oceniona zostata w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa
Scale), stosowang do oceny badan obserwacyjnych z grupg kontrolng (ocenie poddano kategorie
,dobér préby”, ,,poréwnywalnos$¢” oraz ,punkt koricowy”) i otrzymato maksymalng liczbe gwiazdek
we wszystkich kategoriach.

Badanie Papamichael 2012 to prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne badanie, w ktorym
okres obserwacji wyniost 2 lata. W celu indukcji remisji podawano ADA s.c. poczatkowo 160 mg,
nastepnie w pojedynczej dawce 80 mg w 2. tygodniu. W celu podtrzymania remisji stosowano ADA
s.c. w dawce 40 mg co drugi tydzien (od 4. tyg. terapii). W razie potrzeb dawka byta modyfikowana -
zwiekszano ja do 40 mg adalimumabu podawanego raz na tydzien. W badaniu niedozwolone
byto prowadzenie leczenia skojarzonego. W badaniu udziat wziety 23 osoby, ktére byty po resekcji
odcinka katniczo-kretniczego jelit, u ktérych adalimumab byt stosowany w ramach profilaktyki
nawrotu chLC (populacja inna iniz oraz u oséb z nawrotem oraz 15 oséb z nawrotem chLC po resekgcji
odcinka kretniczo-katniczego jelit (populacja docelowa uwzgledniona w analizie klinicznej). Badanie
Papamichael 2012 ocenione zostato za pomocg w skali NICE i otrzymato 6 na 8 mozliwych punktéw
(punkty odjeto za przeprowadzenie badania w jednym osrodku oraz za brak informacji o kolejnosci
wigczania chorych).

Badanie Palacios 2008 to badanie retrospektywne, obserwacyjne, jednoramienne. W badaniu wzieto
udziat 22 osoby, w tym 16 oséb miato luminalng posta¢ choroby a 6 przetokowg postaé choroby.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 12,6 miesiecy (IQR 4,6; 19,4) u 13 chorych z postacig luminalng
choroby oraz 15,2 miesigca (IQR 11,7; 19,4) u 5 chorych z aktywng przetokowg postacig choroby.
Do indukcji remisji podawano ADA s.c. w pojedynczej dawce poczgtkowej 160 mg, nastepnie
w pojedynczej dawce 80 mg w 2. tygodniu. Dla podtrzymania remisji u chorych, u ktérych wystgpita
odpowied? na terapie, podawano ADA s.c. w dawce 40 mg co 2 tyg. (od 4. tyg. terapii). Dawka leku
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mogta ulec modyfikacjom W razie potrzeby dawka ta mogta ulec zwiekszeniu do 40 mg adalimumabu
podawanego raz na tydzien. Wiekszos¢ chorych byta leczona w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi. Badanie Palacios 2008 ocenione w skali NICE otrzymato 6 na 8 mozliwych
punktow (badanie przeprowadzono w jednym osrodku oraz nie przedstawiono kryteridw wykluczenia
chorych z badania).

Badanie Dai 2014 to badanie prospektywne, obserwacyjne, jednoramienne, w ktérym czas
obserwacji trwat 24 miesigce w tym: 12 miesiecy trwat okres leczenia infliksymabem (IFX) i nastepnie
12 miesiecy trwat okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia. Podawanie IFX byto zgodne z chiiskimi
zaleceniami — chorzy wczesniej leczeni IFX dostali ostatnia dawke na minimum 3 miesigce przed
rozpoczeciem przyjmowania leku w ramach badania. W badaniu wzieto udziat 216 pacjentéw
z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub z WZJG. Populacja docelowa - pacjenci z choroba
LeSniowskiego-Crohna — wyniosta 109 oséb. Badanie Dai 2014 otrzymato 5/8 punktéw w skali NICE
ze wzgledu na przeprowadzenie badania w jednym osrodku, brak informacji o kolejnosci wtgczania
chorych oraz nieprzedstawienie kryteriow wykluczenia chorych z badania.

Badanie Molnar 2013 byto badaniem prospektywnym, obserwacyjnym, jednoramiennym, ktérego
czas trwania wynidst 24 miesigce w tym 12 miesiecy leczenia za pomocg ADA lub IFX (w zaleznosci
od grupy) a nastepnie miat miejsce 12 miesieczny okres obserwacji po zakoriczeniu rocznego
stosowania lekéw. W ramach leczenia podtrzymujgcego stosowano terapie biologiczng (ADA lub IFX)
(zgodnie z wytycznymi wegierskimi). Adalimumab przyjmowato 34 pacjentéw, a infliksymab
87 chorych (ogdna populacja N=121 osdb). W ramach leczenia skojarzonego wiekszosé pacjentéw
przyjmowata dodatkowo kortykosteroidy i/lub tiopuryny. Badanie Molnar 2013 w sakli NICE
otrzymato 7 na 8 punktdw, ze wzgledu na brak przedstawienia kryteriow wykluczenia chorych
z badania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Stosowanie adalimumabu stosowanego przez 2 lata

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

e uzyskanie remisji,

e uzyskanie odpowiedzi na leczenie,

e gojenie btony sluzowej,

e niepowodzenie leczenia,

e hospitalizacja,

e koniecznos$¢ przyjmowania steroidow,

e uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci zycia (IBDQ2>170).

Remisja — odsetek remisji klinicznej w badaniu ADHERE w zaleznosci od analizowanej populacji
wynosit 41,9% (populacja ITT) i 67,8% (populacja PP) po 27-miesiecznej terapii ADA. W badaniu
Papamichael 2012 remisje catkowitg (remisja kliniczna + remisja serologiczna) uzyskato
55,6% chorych po 24 miesigcach stosowania ADA.

OdpowiedZ na leczenie — w badaniu ADHERE odpowiedz kliniczng (redukcja wyniku w skali CDAI
o co najmniej 70 punktéw) po 27 miesigcach podawania ADA, zaobserwowano u 64,6% chorych
populacji ITT i 93% chorych populacji zgodnej z protokotem badania (per protocol, PP). Redukcje
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otrzymanego wyniku o co najmniej 100 punktdw, uzyskato odpowiednio 58,1% oraz 88,7% chorych.
W badaniu obserwacyjnym Kestens 2013 odsetek uzyskania odpowiedzi na leczenie
(bez koniecznosci  przyjmowania steroidoéw) wynidst okoto 40% po 24-miesiecznej terapii
adalimumabem, réznice zalezaty w niewielkim stopniu od réwnolegtego przyjmowania terapii
immunomodulujacej przez chorych. Na podstawie wynikdw 2 badan obserwacyjnych okreslono
prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na 2-letnie leczenie adalimumabem u chorych.
W badaniu Peters 2014 estymowane prawdopodobienistwo utrzymania odpowiedzi na leczenie
po 2 latach wynosito 68,2% (74% w podgrupie chorych, u ktéorych stwierdzono poczatkowg
odpowiedz po 3 miesigcach leczenia). Natomiast w badaniu Palacios 2008 prawdopodobienstwo
to wynosito 35,8%.

Gojenie bfony sluzowej - w badaniu Papamichael 2012 u 20% chorych zaobserwowano catkowite
wygojenie bfony sluzowej (wynik wskaznika Rutgeersa=i0) po 24 miesigcach stosowania ADA.
Czesciowe gojenie btony $luzowej (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 aktywnosci zmian w bfonie sluzowe;j.

Niepowodzenie leczenia — w badaniu Papamichael 2012, w ktérym chorobe nadal aktywng klinicznie
lub serologicznie wykazywato odpowiednio 26,7% oraz 20% chorych,nawrét w obrazie
histologicznym stwierdzono u 80% chorych, a u 13,3% chorych konieczne byto wykonanie powtérnej
ileokolektomii.

Hospitalizacja — w badaniu ADHERE wynosita 23,1% chorych ogétem, u 17,3% chorych hospitalizacja
zwigzana byfa z przebiegiem chLC. W obserwacyjnym badaniu Kestens 2013 odsetki te wynosity
odpowiednio 25,0% oraz 15,6%. Podczas trwania badania ADHERE (2 lata obserwacji -
CHARM+ADHERE) wykonano 14 powaznych zabiegéw chirurgicznych. W badaniu Kestens 2013
zabiegi chirurgiczne wykonano u 17,2% chorych. W badaniu ADHERE estymowane ryzyko
hospitalizacji ogétem wynosito 30%, a estymowane ryzyko hospitalizacji zwigzanej z chLC wyniosto
23% w 2-letnim okresie przyjmowania adalimumabu.

Koniecznos¢ przyjmowania steroidow — w badaniu obserwacyjnym Kestens 2013 (64 osoby)
wykazano, ze podczas 24-miesiecznego stosowania adalimumabu u 16 chorych (25%) konieczne byto
rownczesne przyjmowniae steroidowych. W przypadku jednego pacjenta (1,6%) stwierdzono
steroidozaleznos¢.

Remisja na podstawie oceny jakosci zycia — kwestionariusz IBDQ —w badaniu ADHERE
po 116 tygodniach (27 miesigcach) przyjmowania adalimumabu remisje kliniczng na podstawie oceny
jakosci zycia uzyskato 105 z 260 os6b (40,4%).

Ocena wptywu przerwania skutecznej terapii po 12 miesigcach na dalszy stan kliniczny chorego

Wplyw przerwania skutecznej terapii po 12 miesigcach na dalszy stan kliniczny chorego zostat
oceniony na podstawie 2 badan obserwacyjnych (badanie Dai 2014 oraz Molnar 2013), wzgledem
nastepujacych punktéw koncowych:

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

Skutecznosc rocznego stosowania anty-TNF — w badaniu Dai 2014 wykazano, ze catkowitg remisje
(remisja kliniczna + gojenie btony $luzowej) po rocznej terapii infliksymabem uzyskato 56,9% chorych.
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Odsetek chorych, u ktérych nastgpita remisja kliniczna wyniosta 84,4%, a gojenie btony sluzowej
zaobserwowano u 71,6% chorych. W badaniu Molnar 2013 obserwowano tylko chorych, u ktérych
po roku terapii wystapita remisja kliniczna (wynik w skali CDAI<150). Z uwagi na nie wtaczenie
do badania wszystkich chorych po roku terapii (w tym chorych, ktérzy nie osiggneli remisji klinicznej),
niemozliwa jest na jego podstawie ocena stanu klinicznego chorych po tym czasie. Podano jednak,
ze jedynie 34,9% chorych osiggneto stan wygojenia btony $luzowej (podgrupa u ktérej wykonano
kolonoskopie w momencie zakoniczenia terapii biologicznej).

Nawrdt po zakoriczeniu terapii anty-TNF — Konieczno$¢ powtdrnej terapii biologicznej w trakcie
kolejnego roku, stwierdzono u 45,5% chorych w badaniu Molnar 2013. W badaniu Molnar 2013
nawrot choroby obserwowano u 42% chorych, u ktorych nie wystgpit nawrdt po roku obserwacji
od zakonczenia terapii ADA/IFX. W grupie tej, nawrét choroby obserwowano po 18-24 miesiecy
od zakonczenia terapii.

W badaniu Molnar 2013 mediana czasu do wystgpienia nawrotu klinicznego wynosita 6 miesiecy.

Mediana wyniku w skali CDAI u chorych w momencie nawrotu byta zblizona do wartosci poczgtkowej
czyli tej przed rozpoczeciem terapii biologicznej i wynosita odpowiednio 307 vs 340 punktow
w badaniu Molnar 2013 i 327 vs 328 punktéw w badaniu Dai 2014. Wynik powyzej 300 punktéw
w skali CDAIl oznacza ciezka, czynng postaé chLC.

OdpowiedZ na ponowne leczenie anty-TNF - w badaniu Molnar 2013 ponowne uzyskanie remisji
klinicznej (wynik w skali CDAI <150) raportowano u 54,7% chorych. W badaniu Dai 2014 odpowied?
na ponowne leczenie ADA lub IFX stwierdzono u 78,3% chorych (przy czym w badaniu nie okreslono
definicji tego punktu koricowego).

Dodatkowa analiza
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Bezpieczenstwo

Dwuletnie stosowanie adalimumabu ocenione zostato na podstawie badania eksperymentalnego
Papamichael 2012 i obserwacyjnego badania Kestens 2013 wzgledem punktéw koricowych takich
jak czestos¢ wystepowania zgondw oraz czesto$s¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.
Bezpieczenstwo stosowania adalimumabu przez rok i ponownego leczenia w przypadku nawrotu
choroby oceniono na podstawie badania obserwacyjnego Molnar 2013 w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych.

W analizie bezpieczenstwa adalimumabu stosowanego przez 2 lata:
e nie odnotowano zadnego zgonu (Kestens 2013);
e nie odnotowano zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (Papamichael 2012)

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych miescita sie w granicach 1-16% (Kestens
2013); do najczesciej raportowanych zdarzen nalezg:

o reakcje w miejscu podania (16%),

o zakazenia oportunistyczne (8%),

o zakazenia grzybicze (5%),

o zmiany skdrne (5%),

o dolegliwosci miesni lub stawow (5%).

Analiza bezpieczeristwa adalimumabu stosowanego przez rok i ponownego nim leczenia po nawrocie
choroby wykazata, ze:

o (Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wynosita 10,9%;
e Nie raportowano zdarzen ciezkich lub tez zadne z nich nie prowadzito do przerwania terapii;

e Po rozpoczeciu ponownej terapii u chorych z nawrotem, u 5,5% chorych stwierdzono
wystepowanie reakcji w miejscu podania;

e U 3,6% chorych wystgpity zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi
bardzo czesto (tzn. > 1/10) zwigzanymi ze stosowaniem produktu Humira byly: zakazenia drég
oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zatok, gardta,
czesci nosowej gardta i zapalenie ptuc wywotane przez wirus opryszczki), leukopenia (w tym
neutropenia iagranulocytoza), niedokrwistos¢, zwiekszenie stezenia lipidow, bodle gtowy, bdle
brzucha, nudnosci i wymioty, zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, béle mies$niowo-
szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien).

Ograniczenia
Wiarygodnos$¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponize;j.

e Nie odnaleziono badan umozliwiajagcych bezposrednie Ilub posrednie pordwnanie
adalimumabu stosowanego przez 2 lata ze stosowaniem analimumabu przez rok, a nastepnie
przerwanie tej rocznej skutecznej terapii;

e Program lekowy w kryteriach wtgczenia posiada zapis okreslajgcy postaé chLC jako ciezkiej,
aktywnej postaci w skali CDAI > 300 punktow. Skali CDAI uzyto w badaniu ADHERE
oceniajgcym skutecznos$é ocenianej technologii, w ktérym kryteria wtgczenia obejmowaty
pacjentéw z postacig od umiarkowanej do ciezkiej chLC: 220-450 punktéw. Charakterystyka
wyjsciowa pacjentéow wykazuje, ze mediana punktacji w skali CDAI wynosita 302 punkty,
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co oznacza, ze tylko potowa pacjentdw spetniata warunek zgodny z projektem programu
lekowego. Wnioskowanie na podstawie tego badania o skutecznosci ocenianej interwencji
w populacji pacjentéw z ciezkg postacig chLC jest ograniczone. W badaniu Molnar 2013
uczestniczyli pacjenci z mediang punktacji w skali CDAI 340 punktéw (nie podano zakresow
punktacji). Na podstawie powyzszych danych nie mozna stwierdzi¢ czy populacja pacjentow
biorgcych udziat w badaniach w petni odpowiada populacji okreslonej kryteriami wtaczenia
do obowigzujgcego programu lekowego w odniesieniu do ciezkosci choroby, a co za tym idzie
czy wykazane efekty zdrowotne bedg uzyskiwane u pacjentéw biorgcych udziat w programie
lekowym. W pozostatych badaniach uzyto skali Harvey’a Bradshaw’a (Palacios 2008,
Papamichael 2012) i klasyfikacji montrealskiej (Peters 2008). W badaniu Kestens 2012
badacze nie byli w stanie ocenié aktywnosci choroby wtgczanych retrospektywnie pacjentow.
Nalezy podkresli¢ ograniczenie mozliwosci wyciggania wnioskdw dotyczacych skutecznosci
lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji na podstawie tych badan w stosunku do populacji
zgodnej z ocenianym programem lekowym tj. z ciezka, czynng postacig chLC.

e Istnieje szereg rozbieznosci pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy. Badanie ADHERE
miato zastosowany inny schemat podawania niz w badaniach Peters 2014, Papamichael 2012
i Palacios 2008. W przypadku badania Kestens 2013 nie podano informacji na temat
schematu podawania terapii. Czas trwania badan jest rozny. W wielu badaniach brakuje
informacji czy populacja pacjentéw objeta badaniem spetnia kryteria wiaczenia
do proponowanego programu lekowego, tzn.czy wystepowaty odpowiedzi/nietolerancje
lub przeciwwskazania do leczenia glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi,
lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF-alfa. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze prawie
we wszystkich badaniach mozliwe byto réwnoczesne leczenie innymi substancjami,
w tym lekami steroidowymi, ktérych stosowanie wykluczajg kryteria wtgczenia do programu
lekowego. Réznity sie réwniez definicje punktéw koricowych (np. odpowiedz na leczenie).
W zwigzku z licznymi rozbieznosciami metodologicznymi wnioskowanie na ich podstawie
jest ograniczone i nie jest znany wptyw wnioskowanej terapii na pacjentow;

e Tre$¢ programu lekowego wskazuje, ze majg nim by¢ objeci wigczani majg byé pacjenci
w wieku > 18 lat. Warunek ten spetniaty tylko badania ADHERE oraz Peters 2014. W badaniu
Papamichael 2012 wiaczono chorych w wieku 17-58 lat. W pozostatych badaniach
wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie okreslano wieku pacjentéw
wtgczonych do obserwacji (Palacios 2008, Kestens 2012, Molnar 2013) lub podano dane,
na podstawie ktdrych wnioskowanie odnosnie wieku chorych moze by¢ niepewne (Dai 2014).
Wobec powyzszego istnieje rozbieznos¢ miedzy populacjg wigczang do programu lekowego
a populacjg uczestniczacg w badaniach. Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze skutecznos¢ leku
moze sie rézni¢ w zaleznosci w zaleznosci od wieku pacjenta (szczegdlnie pomiedzy populacja
pediatryczng a populacjg dorostych).

e Liczba chorych w badaniach Papamichael 2012 (15 oséb) i Palacios 2008 (16 o0sdéb)
byta znaczaco nizsza w poréwnaniu do liczebnosci chorych w pozostatych badaniach.

e W badaniu Peters 2014 podano, ze mediane okresu obserwacji wyniosta 2 lata; w badaniu
Kestens 2013 i Papamichael 2012 podano, ze czas trwania okresu obserwacji wynidst 2 lata,
co nie musi by¢ zbiezne z okresem leczenia adalimumabem, wobec tego nie mozina
whnioskowac ze leczenie trwato 2 lata. Dlatego tez wyniki przedstawione w analizie klinicznej
moga nie przetozy¢ sie na efekty zdrowotne uzyskiwane w w rzeczywistosci u pacjentéw
poddanych wydtuzonej terapii ADA.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e W badaniu ADHERE wyniki przedstawiono w podziale na grupy zgodnie z randomizacjg
przeprowadzonej na poczatku trwania badania (1 rok — badanie CHARM), tzn.: placebo,
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adalimumab przyjmowany co drugi tydzien oraz adalimumab przyjmowany cotygodniowo.
Protokdt badania przewidywat mozliwos$¢ eskalacji dawki w zwigzku z tym uzyskane wyniki
dla grupy 260 oséb stosujgcej adalimumab co 2. tydzien, zawierajg wyniki o0séb,
ktore przeszty na schemat adalimumabu podawany cotygodniowo (w 1. roku badania
byto to 27,3%, a w 2. roku 13,1% chorych. W badaniu Kestens 2013 nie podano informacji
dotyczacych schematu dawkowania i wielkosci dawek. W zwigzku z powyzszym dawkowanie
w badaniach byto niezgodne z proponowanym programem i moze miec to wptyw na wyniki
dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa stosowanej terapii.

e We wszystkich badaniach (oprécz Papamichael 2012) pacjenci mogli przyjmowad leczenie
skojarzone (tiopuryny, leki steroidowe lub metotreksat). Odsetek chorych, u ktérych
stosowano takag terapie wahat sie od 30 do ponad 80%. Rdzinice czestosci i dtugosci
stosowanego leczenia skojarzonego mogty mieé wptyw na skutecznos$¢ badanych interwencji
oraz na wystgpienie réznic miedzy tymi samymi punktami koncowymi analizowanymi
z poszczegdlnych badan. We wszystkich badaniach (za wyjatkiem Kestens 2012), pacjenci
mogli by¢ wczesniej leczeni lekami biologicznymi z grupy TNF-alfa. Odsetek ten w zaleznosci
od badania wynosit od 27 (Molnar 2013) do 100% (Peters 2014 — leczenie za pomocg
inflaksymabu).

e W badaniu Molnar uzyskane wyniki zostaty przedstawione tgcznie dla obu grup badanych,
tzn. leczonych ADA i IFX.

e W badaniach Molnar 2013 oraz Dai 2014, nawrét kliniczny tj. konieczno$s¢ ponownego
leczenia byt zdefiniowany jako zwiekszenie punktacji w skali CDAI o wiecej niz 100 punktow
oraz punktacja w skali CDAI powyzej 150 punktéw, aktualnie finansowany program lekowy
dotyczacy leczenia chLC w kryteriach kwalifikacji zawiera warunek uzyskania wyniku w skali
CDAI powyzej 300 punktéw. Pacjenci z nawrotem leczeni w powyzszych badaniach mieli
tagodniejszg postach chLC niz pacjenci z zaostrzeniem mogacy zostaé ponownie
zakwalifikowani do leczenia biologicznego finansowanego ze srodkéw publicznych, co moze
mieé wptyw na uzyskiwanie lepszych wynikéw leczenia w tej populacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme). Wnioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, ze

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
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na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczaé trzykrotnosci
PKB per capita.

Aktualny prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii adalimumabem przeprowadzono dla ,leczenia dorostych chorych
na ciezka, czynng postac¢ choroby Lesniowskiego-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 obecnosé¢ przetok okotoodbytowych,
ktdre nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdow i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby”. W tym celu wykonano analize
kosztéw uzytecznosci, w ktérej to poréwnywano interwencje wnioskowang (stosowang przez 2 lata)
ze stosowaniem adalimumabu przez 12 miesiecy, a nastepnie przerwanie terapii. Analiza zostata
przeprowadzona dla ponad 2-letniego horyzontu czasowego (116 tygodni), z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent). W analizie uwzgledniono koszty medyczne, bezposrednie: lekdw, podania
lekéw, prowadzonej diagnostyki i monitorowania oraz hospitalizacji.

Analiza wnioskodawcy wykazata, iz zastosowanie leku Humira przez 2 lata w pordwnaniu

z zastosowaniem leku Humira przez 1 rok, a nastepnie przerwanie terapii biologicznej, wigze sie

z koniecznoscig poniesienia wyzszych kosztéw zardwno w perspektywie ptatnika publicznego,

jak i w perspektywie wspdlnej, jak i mozliwoscig uzyskania wyzszych efektdw zdrowotnych w postaci

zyskanych lat zycia skorygowanych jakoscig. Wnioskowana terapia wigze sie z poniesieniem wyzszych

kosztéw: z perspektywy pfatnika publicznego o w wariancie bez RSS (z RSS:
), Z perspektywy wspdlnej o w wariancie bez RSS (z RSS: ).

Oceniana technologia nie jest efektywna kosztowo - oszacowana warto$¢ wspotczynnika ICUR

przekracza przyjety prog optacalnosci w obydwu analizowanych perspektywach, w wariancie bez RSS

jak i z RSS i wynosi z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie bez RSS

(w wariancie z RSS: ), za$ z perspektywy wspdlnej w wariancie bez RSS
(w wariancie z RSS: ).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci aktualnie wynoszgcym
125 955 zt wartos¢ progowa ceny 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 wspdlnej wynosi w wariancie bez RSS 3 345,72 zt (w wariancie z RSS: ).

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy majg wptyw nastepujgce fakty:

e Nie odnaleziono badan, ktére pozwalatyby na bezposrednie (lub posrednie) poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu stosowanego przez okres dwdch lat
z adalimumabem stosowanym przez rok (i 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
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okreslonym w ocenianym projekcie programu lekowego leczenia chLC. W zwigzku
z powyzszym uzyskane wyniki mogg sie rézni¢ od wynikdw jakie osiggnietoby w populacji
objetej programem lekowym w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej;

Nie ma jednej definicji ,odpowiedzi na leczenie”. 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 CDAl o co najmniej 70 punktéw
zgodnie z definicja z badania ADHERE (w analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez
odpowiedz na leczenie jako obnizenie wyniku w skali CDAI o co najmniej 100 punktow
zgodnie z definicja z polskich wytycznych Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego
w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2012 r)”.

Odsetek osdb z nawrotem klinicznym zostat okreslony na podstawie badania Molnar 2013.
Nalezy mieé¢ na uwadze, ze w przytoczonym badaniu stosuje sie okreslenie ,nawrdét kliniczny
(konieczno$¢ ponownego leczenia)” a w programie lekowym uzywa sie okreslenia ,brak
odpowiedzi na leczenie” bez szczegbétowej definicji tego sformutowania Przyjecie wyiszego
odsetka pacjentow z nawrotem wskazuje na wzrost kosztdw na niekorzy$s¢ wnioskowane;j
interwencji i zwiekszenie wartosci wspétczynnika ICUR.

W zwigzku z planowang w programie lekowym wydfuzong ekspozycjg pacjentéw na lek
(24 miesigce) nalezatoby rozwazy¢ uwzglednienie w modelu mozliwych ciezkich zdarzen
niepozadanych. W modelu przedstawionym przez wnioskodawce nie uwzgledniono kosztéw
ciezkich zdarzen niepozadanych ze wzgledu na fakt, ze dane pochodzace z badan klinicznych
wtaczonych do analizy klinicznej nie raportowaty tego typu zdarzen.

Sposrdd lekéw stosowanych w Polsce w ramach leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna
w oszacowaniach uwzgledniono tiopuryny — azatiopryne, jednoczesnie pominieto leki, ktore
moga by¢ stosowane zgodnie z opiniami ekspertéw i zwytycznymi, tj. — inne leki
immunosupresyjne i GKS. Model przedstawiony przez wnioskodawce nie uwzglednia tych
lekow.

Ocena jakosci zycia zostata oparta na danych z publikacji Bodger 2009 odnalezionej w ramach
przeglagdu systematycznego badan do oceny jakosSci zycia, natomiast w analizie klinicznej
(AKL) nie oceniano takiego punktu korncowego jak jakos$¢ zycia; wynikami zwigzanymi
z jakoscig zycia oceniang kwestionariuszem IBDQ postuzono sie do obliczenn zwigzanych
z odsetkiem osdb uzyskujgcych remisje;

Zatozono, ze w ramieniu komparatora prawdopodobienstwo nawrotu w stanie remisji
oraz odpowiedzi na leczenie jest jednakowe (sg rozbieznosci w odniesieniu do definicji
punktow koncowych: remisja, odpowiedZ na leczenie w poszczegblnych badaniach
klinicznych). Wptywa to na niepewnosé oszacowan;

Nie ma danych dotyczacych postepowania u chorych, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi
na leczenie adalimumabem. Zatozono, Ze ci chorzy po zakonczeniu terapii w ramach
programu lekowego otrzymujg leczenie w postaci krétkich hospitalizacji raz w miesigcu
(JGP F56 Choroby Zapalne Jelit > 17 R.Z.), ktére pokrywaja koszty stosowanych lekéw, badan
badz tez koszty operacji, jesli jest ona wymagana. Chorzy, u ktdérych stwierdzono brak
odpowiedzi na leczenie, nie majg mozliwosci powtdrnego wejscia do programu lekowego.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015, poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
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to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzacych przewagi
przedmiotowego  leku nad technologiami medycznymi  dotychczas  refundowanymi
we wnioskowanym wskazaniu, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspodtczynnik CUR nie jest wyzszy
od najnizszego ze wspdtczynnikdw CUR technologii opcjonalnych wynosi w perspektywie ptatnika
publicznego w wariancie bez RSS 3 475,19 zt (w wariancie z RSS: ), w perspektywie
wspolnej w wariancie bez RSS 3 475,13 zt (w wariancie z RSS: ).

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 kosztow ich uzyskania wynosi w perspektywie
ptatnika publicznego w wariancie bez RSS 3 334,28 zt (w wariancie z RSS: ), w perspektywie
wspdlnej w wariancie bez RSS 3 334,17 zt (w wariancie z RSS: ).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
Na tej podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzaé sie z koniecznosciq
przeznaczenia wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze
sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynq¢ na organizacje udzielania Swiadczeri (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczeni opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii adalimumabem we wnioskowanej
populacji docelowej wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), ktéra w tym przypadku jest tozisama z perspektywg wspding
(NFZ i pacjenta).

. Wedtug wnioskodawcy populacja docelowa wyniesie w 1. roku 1 277 osdb, a w 2. roku 1 419 oséb,
z czego populacje osdb stosujgcych adalimumab oszacowano na poziomie odpowiednio 606 oraz
643 0sd6b. Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych pacjentow leczonych w ramach programu lekowego
,Leczenie choroby LesSniowskiego-Crohna” w 2014 roku wyniosta 968 o0sbéb, z czego 435 o0sbb
stosowato adalimumab.

Wedtug analizy wnioskodawcy realizacja scenariusza nowego w poréwnaniu do sytuacji obecnej
spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym):
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e 7z uwzglednieniem RSS w roku 2016 oraz
w roku 2017;

e bez uwzgledniania RSS o ok. 11,6 min PLN (11,2 min PLN; 12,1 min PLN) w roku 2016 oraz
o0 0k. 12,4 min PLN (11,2 mIn PLN; 13,6 min PLN) w roku 2017.

Wptyw na niepewnos$¢ oszacowann w analizie wnioskodawcy majg przede wszystkim ponizsze
zatozenia i zrédta danych:

e Dane dotyczace skutecznosci rozpatrywanej interwencji oparto na analizie podlegajacej
licznym ograniczeniom dotyczagcym gtdéwnie zgodnosci populacji i dawkowania pomiedzy
badaniami a wnioskowanym programem lekowym. Nie odnaleziono badan bezposrednio
lub posrednio poréwnujacych wyniki dla przerwania rocznej skutecznej terapii i dwuletniej
terapii za pomoca adalimumabu;

e Odsetek pacjentédw z nawrotem klinicznym zostat oparty na danych pochodzacych z badania
Molnar 2013, w ktérym to leczenie trwato 1 rok (we wnioskowanym PL leczenie trwa 2 lata),
ponadto odsetek ten zostat podany tacznie dla wszystkich interwencji (ADA i IFX)
bez wskazania schematéw podawania lekéw;

e W modelu podano jako wariant leczenie chorych z chLC za pomocg tiopuryny — azatiopryne,
a pominieto leki wskazywane przez ekspertow i wytyczne;

e Dane NFZ wskazujag na nizsze koszty obecnie realizowanego programu lekowego
prowadzonego u 0sdb dorostych niz wskazuje to wnioskodawca w scenariuszu istniejgcym.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane bytoby pogtebienie instrumentu
podziatu ryzyka z uwagi na dwukrotne w stosunku do obowigzujgcego programu lekowego
wydtuzenie czasu terapii i zwigzane z tym duze obcigzenie budzetu oraz brak efektywnosci kosztowej
ocenianej technologii. Docelowo zalecane jest osiggniecie efektywnosci kosztowe;.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu Humiry w ramach programu lekowego,
nalezy uszczegétowic zapisy dotyczace okreslenia czasu leczenia w programie tzn. doprecyzowania
kwestii zdefiniowania stanu ,braku odpowiedzi na leczenie”, a takze ,efekty leczenia” w kryteriach
zakonczenia leczenia.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktdre przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Zaproponowane rozwigzanie polega na ,obnizeniu ceny urzedowej kazdego leku (widniejgcego
na liscie lekéw refundowanych w ramach programoéow lekowych i w ramach wykazu lekéw
stosowanych w chemioterapii), przy wydaniu kolejnej decyzji refundacyjnej (tj. 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 obowigzujacej w obecnej
decyzji refundacyjnej. Obnizka urzedowej ceny zbytu moze sie odbyé w dowolny sposdb, miedzy
innymi: droga negocjacji cenowych, zmian w Ustawie o refundacji, wydaniu odpowiedniego
obwieszczenia lub rozporzadzenia przez Ministra Zdrowia”.

Whnioskodawca wykazat, Zze wdrozenie zaproponowanego rozwigzania spowoduje uwolnienie
Srodkéw finansowych w wysokosci: 24,91 min zt (w horyzoncie 2 lat), co miatoby skompensowac
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wydatki NFZ wynikajace zrefundacji produktu leczniczego Humira w ramach wnioskowanego
programu lekowego.

taczna suma szacowanych srodkdw, ktdre 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.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych opublikowanych po 2010 r.: American Gastroenterological
Association (AGA 2013), Gastroenterological Society of Australia (GESA 2013), Wytyczne Grupy
Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii z 2012 r., Swiatowe wytyczne opracowane przez zespodt ekspertéw klinicznych
22012 r., National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2012) i European Crohn’s
and Colitis Organisation (ECCO 2010). Wszystkie odnalezione wytyczne zalecaja stosowanie lekéw
antyTNFa (adalimumabu lub infliksymabu) u pacjentéow z chorobg Le$niowskiego-Crohna. Wiekszos¢
rekomendacji wskazuje na stosowanie lekdw antyTNFa w przypadkach, gdy inne terapie nie moga
by¢ zastosowane lub sg one nieskuteczne. Dodatkowo zwraca sie uwage na fakt, ze po 12 miesigcach
terapii adalimumabem nalezy przeprowadzi¢ ocene zasadnosci kontynuacji leczenia.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych (Haute Autorité de Santé - HAS 2013, National Institute
for Health and Care Excellence - NICE 2010, Scottish Medicines Consortium - SMC 2007,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2007 i 2010, Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health - CADTH 2007) odnoszacych sie do finansowania produktu leczniczego
Humira w leczeniu ciezkiej lub umiarkowanej-ciezkiej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u oséb
dorostych.

Rekomendacje HAS 2013 i CADTH 2007 pozytywnie opiniujg stosowanie adalimumabu, nie okreslajg
jednak czasu trwania leczenia.

Rekomendacja NICE 2010 jest pozytywna z zaznaczeniem, ze po 12 miesigcach zaleca sie ocene
skutecznosci terapii i zasadnosci jej kontynuowania.

Dokumenty PBAC (2007 i 2010) zalecajg stosowanie adalimumabu. Zwraca sie uwage na fakt,
ze kontynuacja leczenia powinna mie¢ miejsce w przypadku uzyskania remisji (np. CDAI <150)
a nie w przypadku obnizenia CDAI o 2150 jak zaproponowat wnioskodawca ze wzgledu
na nieakceptowalnie wysoki ICUR.

Rekomendacja SMC 2007 nie zaleca stosowania adalimumabu, zaznacza sie, ze przedstawiona analiza
ekonomiczna nie jest wystarczajgco wiarygodna.

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Humira jest finansowany
w 27 krajach UE i EFTA, 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
jest refundowany w 100% pod warunkiem, ze koszty leczenia ponoszone przez pacjenta przekrocza
675,39 Euro w ciggu roku.

Rozpatrywany lek jest finansowany we wszystkich krajach o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capita z wyjatkiem Grecji.

Nalezy nadmienié, ze wnioskodawca nie sprecyzowat czy w poszczegdlnych krajach czas leczenia
wynosi 2 lata (tak jak w nowym wnioskowanym PL) czy tez dotyczy on leczenia trwajgcego
12 miesiecy jak ma to miejsce w obecnie realizowanym PL w Polsce.

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.07.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.846.3.2015.DD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Humira (adalimumab), roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg,
2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005055 we wnioskowanym wskazaniu:
lek stosowany w programie lekowym ,Leczenie Choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10:
K50)”,na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015, poz. 345), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 150/2015 z dnia 30 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab), kod EAN 5909990005055, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10: K50)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 150/2015 z dnia 30 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku
Humira (adalimumab), kod EAN 5909990005055, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)”

2. Analiza Weryfikacyjna nr AOTMIT-OT-4351-33/2015 Whniosek o objecie refundacjg leku Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10
K50)”.
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