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Wykaz skrotow

95% CIl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)

ADA - adalimumab

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

bd — brak danych

CD - choroba Crohna (ang. Crohn’s disease)

CDAI — wskaznik aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn's Disease Activity Index)
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRD - Centre for Reviews and Dissemination

GKS — glikokortykosteroidy

HBI — Harvey-Bradshaw Index

IBDQ - Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

IFX — infliksymab

Iv — dozylnie (tac. intravenosa)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

mc — masa ciata

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MD - srednia réznica (ang. mean difference)
ND — nie dotyczy
NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang

interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NR - nie raportowano

OB. — odczyn biernackiego

P — poziom istotnosci statystycznej

PCDAI — pediatryczny wskaznik aktywnos$ci choroby Crohna (ang. Pediatric Crohn's Disease Activity Index)

PDAI — wskaznik aktywnosci okotoodbytniczej choroby Crohna (ang. Perianal Crohn’s Disease Activity
Index)

PLA — placebo

RCT - randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

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

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobiefstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
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012

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z

pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

Kolorem zéttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie bedg
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 13.08.2012; MZ-PLA-460-15149-39/BRB/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu do przygotowywania roztworu do
infuzji, 1 fiol., EAN 5909990900114

Whnioskowane wskazanie: Choroba Les$niowskiego-Crohna

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

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

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)
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
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Podmioty odpowiedzialne wifa$ciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

MSD Polska Sp. z 0.0.

ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden, Holandia

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:
Abbott Laboratories LTD,
Wielka Brytania (Humira)
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Remicade (inflksymab) AOTM-0OT-4351-18/2012

Program Lekowy — Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 13.08.2012 r., znak MZ-PLA-460-15149-39/BRB/12, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 1 fiol., EAN 5909990900114 we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)".

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

e Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna. Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa grudzien

2011.

e Infliksymab (Remicade® w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna.
. Warszawa luty 2012.

e Infliksymab (Remicade®) w leczeniu chorob Lesniowskiego-Crohna. Analiza minimalizacji kosztow.
Warszawa kwiecien 2012.
o Infliksymab (Remicade® w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna. Analiza wplywu na system

ochrony zdrowia. Warszawa kwiecien 2012.

e Infliksymab (Remicade® w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna. Analiza racjonalizacyjna.
Warszawa marzec 2012.

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.:
e Projekt opisu programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)".

W stosunku do aktualnie finansowanego programu lekowego ww. projekt programu rozszerza populacje
docelowg o nastepujgce grupy pacjentéw: dorosli z umiarkowang, czynng postacig ChLC; dzieci od 6 r.z., z
umiarkowang, czynng postacig ChLC lub z ChLC z przetokami okotoodbytowymi.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagahn minimalnych zawartych w
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
11.09.2012 r., znak AOTM-0OT-4351-18(9)/GN_LB/2012, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych.

Pismem z dnia 03.10.2012 r., znak: MZ-PLR-460-14137-242/MP/12, Ministerstwo Zdrowia przekazato
przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem uzupetnienia, uwagi przekazane przez Prezesa
AOTM pismem z dnia 11.09.2012 r., znak AOTM-OT-4351-18(9)/GN_LB/2012.

Pismem otrzymanym dnia 03.10.2012 r., znak MZ-PLR-460-14491-109/MP/12, Ministerstwo Zdrowia
przekazato Agenciji, uzupetnione analizy HTA. W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byly kompletne:

¢ Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna. Uzupetnienie.
. Warszawa, wrzesien 2012.

. i i w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna. Analiza racjonalizacyjna.

Warszawa, wrzesien 2012.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii oraz technologii alternatywnych.

W omawianym wskazaniu zarébwno Remicade (infliksymab) 100 mg jak i Humira (adalimumab) nie byty
wczesniej oceniane przez AOTM.
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Problem zdrowotny

Nieswoiste zapalenia jelit stanowig grupe idiopatycznych, przewlektych choréb zapalnych przewodu
pokarmowego o charakterystycznym obrazie klinicznym. Ws$rdd nich najbardziej istotne pod wzgledem
klinicznym i prognostyczny sg: choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.
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).
Zmiany maja charakter odcinkowy (tzn miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi
chorobowo wystepujg odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby Lesniowskiego-
Crohna czesto wystepujg charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe.[44,47]

Etiologia i patogeneza

Podatnos$¢ na zachorowanie zalezy m.in. od mutacji genu biatka NOD2(nucleotide oligomerization domain),
zwanego tez CARD15 (caspase recruitment domain family) zlokalizowanego na chromosomie 16,
regulujgcego aktywacje makrofagdbw w odpowiedzi lipopolisacharydy bakteryjne. Obecnos¢ dwodch allel
zmutowanego genu zwigksza ryzyko zachorowania na ChLC 20-40 krotnie. W rozwoju procesu zapalnego
wazna role odgrywajg TNF-a i inne cytokiny prozapalne. Palenie tytoniu zwigeksza ryzyko zachorowania oraz
pogarsza przebieg ChLC. Najbardziej charakterystyczna cechg choroby sg odcinkowe zmiany zapalne w
jelicie cienkim lub grubym, przedzielone fragmentami zdrowymi. Proces zapalny rozpoczyna si¢ w btonie
sluzowej, ale stopniowo obejmuje wszystkie warstwy Sciany przewodu pokarmowego, prowad4zgc do jej
zniszczenia i widknienia, czego nastepstwem jest powstawanie przetok i zwezen. [44,47]

Postacie kliniczne choroby

W obrazie klinicznym ChLC dominujg objawy dysfunkcji przewodu pokarmowego, a charakterystyczne
objawy pozajelitowe i powiktania metaboliczne wskazujg na zaktdcenie ogolnoustrojowe homeostazy.
Zajecie przewodu pokarmowego obejmuje:

o Jelita — najczesciej zajety jest dystalny odcinek jelita kretego (u 40-50% chorych). U 25-30% chorych
choroba jest ograniczona do jelita cienkiego, u 30-40% zmiany wystepujg jednocze$nie w jelicie
cienkim i grubym. W 20% przypadkoéw stwierdza sie izolowane zajecie jelita grubego.

e Gorny odcinek przewodu pokarmowego — zmiany w przetyku, zotagdku lub dwunastnicy wystepujg u
0,5-13% chorych. Zmiany w jamie ustnej stwierdza sie u 40-80% dzieci i 5-20% dorostych, niekiedy
na poczatku choroby, czasami po wielu latach od rozpoznania.

e Okolica odbytu — charakterystyczne dla ChLC sg zmiany w okolicy odbytu; stwierdza sie je u 35-45%
pacjentow. Zmiany okotoodbytowe to: szczeliny, przetoki, ropnie.

Zajecie struktur poza przewodem pokarmowym

e Objawy pozajelitowe wystepujg u 6-47% chorych i czeSciej wspodtistniejg z lokalizacjg zmian
zapalnych w jelicie grubym. Najczes$ciej obserwuje sig: zapalenie stawow (20-30%), zmiany skorne
(2-15%), zmiany oczne (3-5%). [44,47]

Objawy

Do ogdlnych, nieswoistych objawow nalezg: ostabienie, gorgczka, spowodowana stanem zapalnym,
zmniejszenie masy ciata — moze by¢ spowodowane niedostatecznym odzywianiem lub zespotem ztego
wchfaniania.

Objawy ChLC zalezg od lokalizacji oraz stopnia i nasilenia zmian w przewodzie pokarmowym:

o Posta¢ z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego — niekiedy pierwszym objawem jest
niedokrwisto$¢, gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym stawie biodrowym
wywotanym ropniem zakatniczym. U wiekszos¢ chorych dominujg bole brzucha i biegunka.

e Jelito grube — objawy moga przypominaé wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG).
Najczestszym objawem jest biegunka. Makroskopowa domieszka krwi wystepuje rzadko. Czesto
wystepuje bél brzucha, zwtaszcza w przypadku zajecia katnicy i jelita kretego.

e Jama ustna — bdl jamy ustnej i dzigset, owrzodzenia aftowe.

e Przetyk — dysfagia, odynofagia.

e Zotgdek i dwunastnica — bdl brzucha, wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowg lub
zwezenie odzwiernika).

e Okolica odbytu — wyro$la skorne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki okotoodbytowe;
wystepujg u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego, a w 27% przypadkéw mogg by¢ pierwszym
objawem choroby.

W tabeli ponizej przedstawiono réznice kliniczne miedzy wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) a
chorobg jelita grubego Lesniowskiego-Crohna (ChLC). [44,47]
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Tabela 1. Réznice kliniczne miedzy WZJG i ChLC

AOTM-OT-4351-18/2012

Objawy WzJG ChLC
krwawienie bardzo czeste rzadkie
bol brzucha niezbyt nasilone silne, czeste
wyczuwalny guz brzucha bardzo rzadki dosc¢ czesty
przetoki bardzo rzadkie znacznie czestsze
zajecie odbytnicy 95% 50%
zmiany okotoodbytowe 5-18% 50-80%
polipy zapalne 13-15% rzadsze
megacolon toxicum 3-4% rzadsze
wolna perforacja 2-3% rzadsze
zwezenie jelita rzadkie czeste
pANCA 60% 10%
ASCA 10% 60%

Ocena aktywnosci choroby

W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektow terapii stosuje sie obliczanie wskaznika
aktywnosci ChLC CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) oraz PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease Activity

Index). [2,20,44,47]

Tabela 2. Obliczanie wskaznika aktywnosci ChLC (CDAI)

Objawy Punkty
Liczba luznych stolcow w tygodniu Suma x 2
Bole brzucha (w skali 0-3, codziennie przez tydzien) Suma x5
Samopoczucie (w skali 0-4 w tygodniu; skala: dobre — 0, . . .
$rednie — 1-3, okropne — 4) Suma z 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 (Ht) — kobiety (42), mezczyzni (47) X 6
Masa ciata (% ponizej masy naleznej) x1
Ocena aktywnosci choroby (suma punktéw):
<150 - remisja
150-220 — mata aktywnosc¢
220-450 — $rednia aktywnos¢
>450 — duza aktywnos¢
Tabela 3. Obliczanie wskaznika aktywnosci ChLC (PCDAI)*
Objawy Punkty

brak 0
Bole brzucha stabe 5

silne 10

<2, bez krwi 0
Stolce (dziennie) 2-5 luznych i $lad krwi 5

>5 lub znaczne krwawienia 10

dobre 0
Samopoczucie gorsze 5

zte 10

>12 0
Stezenie hemoglobiny (g/dl) 10-12 25

<10 5
OB (mm/h) / ESR (mm/h) >20 0
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Objawy \ Punkty
20-50 25
>50 5
>35 0
Stezenia albumin (g/dl) 31-35 5
<35 10
>85 0
Wskaznik Cole’'a (%) 80-85 10
<80 20
brak tkliwosci i oporu 0

nieznaczna tkliwosé lub

Badanie palpacyjne brzucha 5
wyczuwalny guz
wyrazna tkliwos¢ i guz 10
brak 0
Zmiany okotoodbytnicze niewiele 5
przetoki 10
Objawy pozajelitowe brak 0
(goraczka >38°C, zapalenie 1 5
jamy ustnej, stawow itp.) 2 lub wiecej 10

Ocena aktywnosci choroby (suma punktéw):

0-10 — brak aktywnosci

11-25 - tagodna postac choroby

26-50 — umiarkowana posta¢ choroby

>51 — ciezka postac choroby

*PCDAI wedlug Hymasa w modyfikacji Ryzki i Woynarowskiego

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

e Aktywno$¢ 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.

e Aktywnos¢ umiarkowana — okresowe wymioty lub utrata masy ciata >10%; leczenie tagodnej postaci
choroby jest nieskuteczne; w badaniu jamy brzusznej stwierdza sie tkliwy opér; bez jawnej
niezdrozno$ci; stezenie CRP zwigkszone.

e Aktywnos$é duza — wyniszczenie (BMI <18 kg/mz), niedroznos¢ lub ropien; objawy utrzymujg sie
pomimo intensywnego leczenia; stezenie CRP znacznie zwiekszone. [20]

Epidemiologia

Czesto$¢  wystepowania ChLC  jest zrdéznicowana  geograficznie. Najwyzszg  zapadalnosé
i chorobowos$¢ obserwuje sie w wysoko rozwinietych krajach Europy Zachodniej i Ameryki Poétnocnej.
Zapadalnos¢ w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje si en 5 przypadkéw na 100 tys. mieszkahcow
na rok, natomiast chorobowos¢ na 40-50 przypadkéw na 100 tys. mieszkancéw. Najczesciej chorobe
rozpoznaje sie u oséb mtodych miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowalno$¢ moze dotyczy¢ kazdego wieku.
Drugi mniejszy szczyt zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z. Zapadalnosci i chorobowos¢ wsréd mezczyzn
i kobiet jest podobna (z niewielkg przewaga ptci zenskiej). [44,47]

Nas podstawie danych Krajowego Rejestru Choroby Lesniowskiego-Crohna w Polsce w 2012 roku w 90
osrodkach biorgcych udziat w tworzeniu rejestru  zarejestrowano tacznie 5526 pacjentéw
z ChLC. http://www.chorobacrohna.pl/

Wedtug opinii ekspertéw klinicznych:

e ,Liczba osdb chorych z chLC nie jest w Polsce precyzyjnie znana. W rejestrze choroby Crohna jest
wpisanych 5494 osoby, ale z pewnoscig nie sg to wszyscy chorzy. Wg pismiennictwa swiatowego
leczenia bilogicznego wymaga ok. 10% chorych, czyli w Polsce miedzy 1200-1700 osdb rocznie.
Nalezy zaznaczy¢, ze leczenie podtrzymujgce powinno byé stosowane tylko u oséb z odpowiedzig
kliniczng oceniang na okoto 80%. Ocena ta dotyczy wszystkich lekéw biologicznych dopuszczonych
w tym wskazaniu czyli obecnie infliksymabu i adalimumabu.”

o W kazdym roku w Polsce mozna przewidywac¢ ok. 100-150 dzieci z chorobg Lesniewskiego-Crohna
ze wskazaniem do wigczenia leczenia infliksymabem. Dane na temat zachorowarn na chorobe
Lesniowskiego-Crohna sg zbierane w polskim rejestrze tej choroby, jednak nalezy uznaé ze w
odniesieniu do dzieci moga by¢ zanizone ze wzgledu na dobrowolnos$¢ raportowania zachorowan. W
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kolejnych latach liczba dzieci ze wskazaniem do leczenia moze sie zmniejszy¢ nieznacznie w wyniku
poprawy skutecznosci leczenia poprzez zastosowanie infliksymabu. Z drugiej strony dane
epidemiologiczne wskazujg na wzrastajgca czestos¢ zachorowan z kazdym rokiem.”

e ,Badania epidemiologiczne, ktére pozwolityby na precyzyjng odpowiedz na to pytanie, nie byly w
Polsce prowadzone. W latach 2003-2007 liczba szpitalnych rozpoznan choroby Les$niowskiego-
Crohna wyniosta 13.573, co daje $rednio 2700 rozpoznan rocznie. Mozna przyja¢, ze okoto jednej
trzeciej chorych hospitalizowanych (jest ich mniej niz rozpoznan) moze wymagac¢ leczenia
infliksymabem. Wychodzac ze wskaznika zapadalnosci na chorobe Lesniowskiego-Crohna (w
Europie wskaznik ten wynosi 5/100.000) i przy zatozeniu, ze ok. 15% nowych chorych ma wskazania
do leczenia infliksymabem, dochodzi sie do cyfry 285 nowych chorych rocznie wymagajgcych
leczenia.”

e ,500-600 os6b, dotychczas byto mniej niz szacowali$my ze wzgledu na nieprecyzyjne kryteria
wigczenia”. Zrédto oparet na prowadzonym rejestrze LC oraz wtasnych szacunkach.”

e Liczba szpitalnych rozpoznan choroby Crohna wynosi w Polsce okoto 2700 rocznie. Precyzyjnych
badan epidemiologicznych w Polsce nie byto. Liczbe nowych chorych rocznie (przez analogie do
zapadalnosci w Europie 5/100000) w przyblizeniu mozna szacowac¢ na okoto 2000. Od 10 do 20%
tych chorych moze wymagac leczenia biologicznego.”

Leczenie

Poniewaz etiologia choroby jest nieznana, nie ma leczenia przyczynowego. Postepowaniem z wyboru jest
u wiekszosci chorych leczenie zachowawcze, polegajgce na farmakoterapii i uzupetnieniu niedoboréw
pokarmowych. Leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku powiktan Ilub nieskutecznosci
farmakoterapii. [47]
Zalecenia ogdlne obejmuja: [2,44,47]
e Zaprzestanie palenia tytoniu — ma istotne znaczenie w zapobieganiu nawrotom u chorych palacych.
e Unikanie innych czynnikow powodujacych zaostrzenia — profilaktyka choréb infekcyjnych (zaréwno
drog oddechowych, jak i przewodu pokarmowego), unikanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, nadmiernego stresu.
e Uzupetnianie niedoboréw — w zaleznosci od potrzeby; w postaci ciezkiej konieczne moze byc¢
leczenie odwodnienia, wyrdownanie zaburzeh 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 s3: pochodne kwasu
5-aminosalicylowego, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leki biologiczne.

Leczenie farmakologiczne ChLC obejmuje:

. Leczenie przeciwzapalne
oGlikokortykosteroidy — hamujg wczesng i pdzng faze procesu zapalnego, sg lekami
przeciwzapalnymi stosowanymi w celu indukcji remisji we wszystkich postaciach ChLC,
niezaleznie od lokalizacji zmian. Najcze$ciej stosowanymi preparatami z tej grupy sg
prednizon, hydrokortyzon i metyloprednizolon. Ich stosowanie jest wskazane w chorobie o
przebiegu srednio ciezkim do ciezkiego. Leki te nie sg skuteczne w podtrzymywaniu remisji
ani zapobieganiu nawrotom, nie wptywajg na naturalny przebieg choroby.
oPochodne kwasu 5-aminosalicylowego (sulfasalazyna oraz mesalazyna) — dziatajg
przeciwzapalnie i immunosupresyjnie dzieki hamowaniu aktywac;ji lipooksygenazy, wptywowi
na produkcje cytokin i wymiatanie wolnych rodnikow. Sg czesto stosowane w praktyce
klinicznej, jednakze wyniki duzych badan RCT nie potwierdzajg ich skutecznosci w indukc;ji
remisji, leczeniu podtrzymujgcym czy w gojeniu btony $luzowej jelita.
. Leczenie immunosupresyjne
oPochodne tiopuryny (azatiopryna, 6-merkaptopuryna) — hamujg biosynteze nukleotydéw
purynowych i inicjujg apoptoze komérek. Leki zwykle zaczynajg dziataé po 2-3 miesigcach,
maja niewielki znaczenie w indukcji remisji, ale sg skuteczne w terapii podtrzymujgce;.
Powodujg wygojenie btony sluzowej oraz korzystnie modyfikujg naturalny przebieg choroby.
oMetotreksat — jest analogiem kwasu foliowego. Wskazania podobne jak przy pochodnych
tiopuryny. Znajduje réwniez zastosowanie w przypadku opornosci na pochodne tiopuryny
lub ich nietoleranciji.
olnhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna i takrolimus) — maja ograniczone zastosowanie w ChLC.
Wykazano skutecznos¢ cyklosporyny w indukcji remisji aktywnej postaci ChLC. Takrolimus
znajduje zastosowanie w postaci choroby z tworzeniem przetok.
. Leczenie biologiczne
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olnfliksymab — chimeryczna (ludzko-mysie) przeciwcialo monoklonalne nalezgce do klasy IgG;.
Wskazania do zastosowania to: indukcja i podtrzymanie remisji choroby ChLC o przebiegu
Srednio ciezkim do ciezkiego, jesli glikokortykosteroidy i leki immunosupresyjne okazg sie
nieskuteczne, niewskazane lub wywotujg objawy nietoleranciji; leczenie ChLC z przetokami
(w celu zamknigecia przetok) w przypadku nieskutecznosci terapii konwencjonalnej
(antybiotyki, leki immunosupresyjne, drenaz chirurgiczny). Lek podaje sie we wlewie
dozylnym trwajgcym min. 2h, w dawce 5mg/kg m.c., w schemacie 0-2-6 tygodni. W wyniku
leczenia zwykle nastepuje szybkie ustgpienie objawdw Kklinicznych i wygojenie btony
Sluzowe;.

oAdalimumab — jest pierwszym catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przecviko TNF-a. Dodatkowym dziataniem jest indukcja apoptozy monocytéw i hamowanie
aktywacji czynnikow adhezyjnych. Wskazania obejmujg: ChLC o $redniej i duzej aktywnosci
u pacjentow, u ktorych glikokortykosteroidy i leki immunosupresyjne sg nieskuteczne lub
niewskazane oraz u chorych, u ktérych Zle tolerowany lub nieskuteczny okazat sie
infiksymab; leczenie ChLC =z przetokami w przypadku nieskutecznosci terapii
konwencjonalnej. Lek stosuje sie w wstrzyknieciach podskérnych w dawce 160 i 80 mg
(w Polsce zarejestrowana dawka to 80 i 40 mg) w odstepie dwutygodniowym.

) Leki przeciwdrobnoustrojowe

oMetronidazol i cyprofloksacyna — leczenie septycznych powiktarh choroby, takich jak ropien,
toksyczne rozdecie okreznicy czy sepsa, natomiast ich wptyw na podstawowy proces
zapalny nie zostat udowodniony. Wskazanie: niepowikfane przetoki okotoodbytowe.

. Leczenie objawowe

olLeczenie przeciwbdlowe — w zwalczaniu ciggtego bdlu stosuje sie metamizol lub opoidy.
W zwalczanie bélu typu kolkowego stosowane sg leki przeciwcholinergiczne.

oLeczenie przeciwbiegunkowe — zmniejszenie nasilenia lub zahamowanie biegunki mozna
uzyska¢ za pomocag lekéw przeciwcholinergicznych — difenoksylatu lub loperamidu.
U chorych z biegunkg po resekgdiji jelita kretego, spowodowang uposledzeniem wchianianiem
kwaséw zotciowych, poprawe przynosi cholestyramina.

2.4. Wnioskowana technologia medyczna

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa Remicade 100 mg
Kod EAN 5909990900114
Kod ATC LO4AB02
Posta¢ farmaceutyczna Proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
Substancja czynna Infl ksymab
Droga podania Infuzja dozylna po rozpuszczeniu proszku i rozcienczeniu koncentratu
Infl ksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym
Mechanizm dziatania powinowactwem zaréwno z rozpuszczalna, jak i transbtonowg forma ludzkiego czynn ka martwicy

nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng a (TNFB).

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 13.08.1999
do obrotu

Choroba Crohna u dorostych

Whnioskowane wskazanie

Choroba Crohna u dzieci

Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ choroby Crohna

Dawka i schemat dawkowania
WG I N EW I NTELEYE I 5 mg/kg me. podawane w infuzji dozyinej, a nastepnie dodatkowo 5 mg/kg me. po 2 tygodniach od
pierwszego podania leku. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po podaniu 2 dawek nie nalezy
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Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

stosowac¢ dodatkowego leczenia infl ksymabem.

U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby dalszego
leczenia:

*» Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 6 tygodniach po podaniu pierwszej dawki,
a nastepnie infuzje co 8 tygodni lub

» Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy choroby wystgpig ponownie (patrz
ponizej ,Ponowne podanie”).

Postac czynna choroby Crohna z przetokami

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania

nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po
podaniu 3 dawek nie nalezy kontynuowac leczenia infliksymabem.

U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby dalszego
leczenia:

* Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni lub

» Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy podmiotowe lub przedmiotowe
choroby nawréca, a nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni (patrz ponizej ,Ponowne
podanie” i punkt 4.4).

Ponowne podanie w chorobie Crohna

Jesli wystgpi nawrét objawdw podmiotowych i przedmiotowych choroby, produkt leczniczy
Remicade mozna poda¢ ponownie w ciggu 16 tygodni od ostatniej infuzji. W badaniach klinicznych
reakcje nadwrazliwos$ci typu pédznego obserwowano niezbyt czesto. Wystepowaty one gdy przerwa
w stosowaniu produktu leczniczego Remicade byta krétsza niz 1 rok (patrz punkty 4.4 i 4.8). Nie
oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa ponownego stosowania produktu leczniczego Remicade
po przerwie dtuzszej niz 16 tygodni.

Choroba Crohna (6 do 17 lat)

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 21 6
tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego
leczenia infliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktére nie zareagowaty w ciggu pierwszych 10 tygodni
leczenia.

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
tuszczycowe zapalenie stawow

tuszczyca

Pacjenci z nadwrazliwoscig na infliksymab w wywiadzie, inne biatka mysie lub na ktérakolwiek
substancje pomocniczg (Sacharoza, Polisorbat 80, Sodu diwodorofosforan, Disodu fosforan).

Pacjenci z gruzlicg lub innymi cigzkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia
oportunistyczne.

Pacjenci z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig serca (NYHA klasa lll/IV).

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Program lekowy

Brak informacji we wniosku

Brak informacji we wniosku

Opis proponowanego programu lekowego
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Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wigczenia
do programu

Kryteria wylaczenia
Z programu

LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA

1.Uzyskanie kontroli nad poziomem aktywnosci choroby;

2.Zmniejszenie liczby powiktan jelitowych i pozajelitowych u chorych z choroba Lesniowskiego-
Crohna;

3.Poprawa, jakosci zycia chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

3.a Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) u dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 roku zycia

Kryteria wiaczenia

1) choroba Lesniowskiego-Crohna o umiarkowanej lub duzej aktywnosci (wynik w skali PCDAI 231
pkt), przy

a). braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami i/lub lekami immunosupresyjnymi,

lub

b). wystepowaniu przeciwwskazan lub objawow nietolerancji takiego leczenia

lub

c). wystagpieniu steroidozaleznosci lub steroidoopornosci

lub

2) pacjenci z chorobg Le$niowskiego-Crohna cechujgca sie wytworzeniem przetok
okotoodbytowych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki
immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne, niezaleznie od nasilenia choroby w skali PCDAI.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na $wiadomg kontrole urodzen w okresie do 6
miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

Leczenie podtrzymujgce infliksymabem

Co najmniej 2 tyg. po podaniu trzeciej dawki infliksymab nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na
leczenie przy uzyciu skali PCDAI. Swiadczeniobiorcy z odpowiedzig kliniczng przechodza do
leczenia podtrzymujacego.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wigcej punktéw oraz
PCDAI nizsze niz 30 punktow.

3.c Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych od momentu ukonczenia 18 roku zycia.
Kryteria kwalifikacji pacjentéw do programu:

1) choroba Lesniowskiego-Crohna o umiarkowanej lub duzej aktywnosci (wynk w skali CDAI
powyzej 240) przy:

a) braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami i/lub lekami immunosupresyjnymi,

lub

b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawow nietolerancji takiego leczenia

lub

2) steroidozalezno$¢ lub steroidoopornosé

lub

3) obecnosc¢ przetok okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdéw i leczenia
chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na $wiadomg kontrole urodzen w okresie do 6
miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

1) nadwrazliwo$¢ na leki stosowane w programie,

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne,

3) umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ migsnia sercowego,

4) niestabilna choroba wierncowa

5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa

6) przewlekta niewydolno$¢ nerek

7) przewlektg niewydolnos$¢ watroby

8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten zespat,

9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazdg czynng postepujacg chorobe
watroby,

10) cigza lub karmienie piersig
11) rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych w okresie 5 lat
poprzedzajacych moment kwalifikowania do programu,

12) powiktania wymagajgce zmiany postepowania (np. radykalnego leczenia operacyjnego —
chirurgiczne zaopatrzenie przetok, moze i powinno sie odbywaé w miare wskazan klinicznych w
trakcie leczenia biologicznego).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 16/86




Remicade (inflksymab)

AOTM-OT-4351-18/2012

Program Lekowy — Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna

Dawkowanie i sposob
podawania

2.a Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna u dzieci w wieku od 6 lat do momentu ukonczenia 18
roku zycia.

Infliksymab nalezy podaé w dawce 5 mg/kg mc w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny,
Nastepne dawki nalezy podac¢ po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji.

Leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢ w schemacie inflksymab w dawce 5 mg/kg m.c. co 8
tygodni.

Dopuszczalne sg uzasadnione odstepstwa od podanego schematu, nieprzekraczajgce jednak
odstepu miedzy kolejnymi dawkami.

2.b Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych od momentu ukonczenia 18 roku zycia.
Schemat leczenia infliksymabem

Infliksymab nalezy podaé w dawce 5 mg/kg mc w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny,
Nastepne dawki nalezy podac po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji.

W leczeniu podtrzymujgcym nalezy podawac infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni.
Dopuszczalne sg uzasadnione odstepstwa od podanego schematu, nieprzekraczajgce jednak
odstepu miedzy kolejnymi dawkami.

U starannie wybranych dorostych pacjentéw, ktérzy tolerowali przynajmniej trzy poczgtkowe 2-
godzinne wlewy produktu leczniczego Remicade (faza indukgiji) i otrzymujg leczenie podtrzymujace,
mozna uwzgledni¢ podanie kolejnych wlewoéw w czasie nie krétszym niz 1 godzina.

Jesli w wyniku podania krotszego wlewu u pacjenta wystapi reakcja poinfuzyjna, a leczenie ma byc¢

kontynuowane, mozna rozwazy¢ wolniejsze tempo podawania wlewu. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych krétszego czasu podawania wlewu w dawkach > 6 mg/kg.

Monitorowanie leczenia

W przypadku stosowania infliksymabu w leczeniu indukcyjnym u oséb dorostych, $wiadczeniodawca
jest zobowigzany wykonaé¢, co najmniej po 2 tygodniach od podania trzeciej dawki leku nastepujgce
badania: morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene
wskaznika CDAI.

W leczeniu podtrzymujagcym $wiadczeniodawca jest zobowigzany wykonywaé morfologie krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz oceng CDAI przynajmniej, co 8 tygodni.

W przypadku stosowania infliksymabu w leczeniu indukcyjnym u dzieci, $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonaé, co najmniej po 2 tygodniach od podania trzeciej dawki leku nastepujgce
badania: morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene
wskaznika PCDAL.

W leczeniu podtrzymujgcym sSwiadczeniodawca jest zobowigzany wykonywaé morfologie krwi

obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene PCDAI przynajmniej co 8 tygodni.

Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

1) brak efektow leczenia,
2 wystapienie dziatan niepozgdanych leczenia
3) wystapienia powiktan wymagajacych innego specyficznego leczenia.

Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia przynajmniej jednego z kryteriéw
okreslonych w pkt. 1-3.

Zgodnie z obwieszczeniem

Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych

lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych obecnie
obowigzuje program ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)". [49]

Dotgczony do wniosku refundacyjnego projekt programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego
Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)” w stosunku do ww. aktualnie finansowanego programu lekowego rozszerza
populacje docelowg o nastepujgce grupy pacjentéw: dorosli z umiarkowang, czynng postacig ChLC; dzieci
od 6 r.z., z umiarkowang, czynng postacig ChLC lub z ChLC z przetokami okotoodbytowymi. Poza tym brak
réznic pomiedzy programami w odniesieniu do: celu, kryteribw wigczenia i wykluczenia, dawkowania
i sposobu podawania, zasad monitorowania leczenia oraz kryteriow zakonczenia udziatu w programie.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Alternatywng technologiag lekowg dla Infliksymabu, najczesciej rekomendowang i stosowang we wskazaniu:
leczenie chorych z czynng chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktérych dotychczas stosowane leczenie

okazato sie nieskuteczne

lub wystgpity objawy nietolerancji dotychczas stosowanych lekow, jest

rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne — Humira® (adalimumab) — Tabela 8 i 9.
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Zaréwno infliksymab jak i adalimumab znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (lek dostepny w ramach
programu lekowego) i wydawane sg bezptatnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”. Wskazanie refundacyjne dla obu lekéw obejmuje leczenie
ciezkiej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 7 lat do momentu
ukonczenia 18. roku zycia oraz u 0s6b dorostych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 18/86



Remicade (infliksymab)

Program Lekowy — Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna

AOTM-0OT-4351-18/2012

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna”

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Terapia za pomocg przeciwciat anty-TNF-alfa: infliksymab i adalimumab w leczeniu pacjentéw (dzieci i dorosli) z

Francja [29] Prescrire 2012 chorobg Les$niowskiego-Crohna
Farmakoterapia ChLC:
e fagodna do umiarkowanej aktywnos$¢ choroby — kortykosteroidy, azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotreksat,
infl ksymab, adalimumab, certolizumab pegol.
USA [21] ACG 2009 oumlarkoyvana do ciezkiej .aktywnosc choroby — przeciwciata monoklonalne anty-TNF-alfa: infliksymab,
adalimumab oraz certolizumab pegol,
e ciezka do bardzo ciezkiej aktywnos$é choroby — stosowanie tradycyjnych steroidéw doustnych lub anty-TNF
(infliksymab lub adalimumab).
e leczenie podtrzymujgce — podtrzymanie za pomocg ifliximabu, adalimumabu oraz certolizumabu pegol.
Terapia indukcyjna
Terapia biologiczna infl ksymabem, adalimumabem lub certolizumabem jest klinicznie skuteczna w indukcji remisji u
pacjentéw, ktérzy wykazujg objawy ChLC pomimo konwencjonalnego leczenia (leki immunosupresyjne — purynowe
antymetabolity / metotreksat i / lub kortykosteroidy).
Kanada [38] CAG 2009 . .
Terapia podtrzymujgca
U pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na schemat leczenia indukcyjnego, leczenie podtrzymujace infliksymabem (5 mg
/ kg, co osiem tygodni), adalimumabem (40 mg podskdrnie, co dwa tygodnie) lub certolizumabem (400 mg
podskarnie, co cztery tygodnie) wykazuje utrzymywanie remisji choroby.
Farmakoterapia ChLC: Infliksymab (Remicade®) i adalimumab (Humira®) to przeciwciata monoklonalne 1gG1 anty-
TNF z silnym przeciwzapalnym dziataniem, prawdopodobnie zwigzanym z procesem apoptozy komérek zapalnych.
Europa [10] ECCO 2009 ; - . L -
Certolizumab pegol (C|m2|a®) jest pegylowanym anty-TNF Fab-przeciwciatem ze sprawdzong skutecznoscia
kliniczng pomimo braku efektéw proapoptotycznych.
Polska [2] PTGE 2007 Z lekéw t.>|olog|c.znych praktyf:zne z.asFosowam'e w Ferapu ChLC majg monoklonalne przeciwciata przeciwko
czynn kowi martwicy nowotworéw a — infliksymab i adalimumab
Wielka Brytania [6] BSG 2004 Terapia za pomocg przeciwciata anty-TNF-alfa: infliksymab w leczeniu pacjentéw (dzieci i dorosli) z chorobg

Lesniowskiego-Crohna.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prezes Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii, Hepatologii i
Zywienia dzieci - Piotr Socha

Obecnie leczenie infliximabem
jest stosowane i refundowane u
dzieci z wysokg aktywnoscig
choroby (>50 pkt. PCDAI) oraz u
wybranych pacjentéw z nizszg
punktacjg, jednak wowczas nie
jest rozliczane w oparciu o
system refundacji leku.

U pacjentéw z nizszg
aktywnoscig choroby w leczeniu
podtrzymujgcym stosowana jest
azatiopryna oraz leki
steroidowe.

Przewlekte ropnie i zmiany
wokotodbytnicze dotyczg
niewielkiego odsetka pacjentow
(10-15 dzieci rocznie) i
zazwyczaj wymagajg
wielokrotnych interwencji
chirurgicznych.

Zastgpiona zostanie przewlekta
lub wielokrotnie powtarzana
steroidoterapia oraz
czesciowo leczenie
chirurgiczne ropni, przetok oraz
w odlegtej konsekwencji zwezen
jelita jako efektu przewleklego
procesu zapalhego.

Utrzymane zostanie
prawdopodobnie leczenie
azatiopryna w kombinacji z
infliximabem, chociaz
alternatywa jest leczenie samym
infliximabem.

Najtansza technologia jest
terapia prednisonem i
azatiopryna.

Infliximab obecnie jest
stosowany u pacjentow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna-
jednak bardzo ograniczono
wskazania do refundacji tego
leczenia poprzez punktacje
PCDAI (>50). W wyn ku tych
ograniczen wiekszos¢ pacjentow
ze wskazaniami wynikajgcymi z
wytycznych medycznych nie
kwalif kuje sig do tego leczenia,
rozwija typowe powikfania
choroby oraz steroidoterapii i
wielu pacjentéw wymaga
leczenia chirurgicznego.

Obowigzujacy obecnie w Polsce
program leczenia chLC, ktory
jest kontynuacjg programu
terapeutycznego i obejmuje dwa
leki biologiczne (przyp.
Infliksymab i adalimumab)

Leczenie biologiczne u oséb
steroidozaleznych wptywa na
mozliwos$¢ odstawienia
kortykosteroidow lub znaczne
zmniejszenie ich dawek.

Krotkookresowo najtansze jest
stosowanie sterydoterapii,
nieskuteczne u os6b
steroidoopornych. Jednakze w
dtugim okresie takie
postepowanie przynosi ogromne
szkody spoteczne.

Leczenie biologiczne
preparatami anty-TNF-a, w tym
infliksymabem, nalezy obecnie
do standardéw terapeutycznych
w cigzkiej i umiarkowanej
postaci chLC zaréwno u
dorostych, jak i u dzieci.

Wytyczne polskich towarzystw
naukowych sg zgodne ze
stanowiskiem wypracowanym
przez ECCO (kortykosteroidy,
azatropryna, 6-merkaptopuryna,
metotreksat, infliksymab i
adalimumab).

-
—

W chorobie Le$niowskiego-
Crohna stosuje sie kilka grup
lekéw w zaleznosci od lokalizacji
i aktywnosci zapalenia jelit:
pochodne 5-ASA - 40%
glukokortykosteroidy - 50%
tiopuryny - 30%

(ponad 100% wyn ka z tgczenia
lekéw z réznych grup)

W przypadku braku skutecznosci
tych lekéw wskazana jest

Infliksymab moze zastgpi¢
wszystkie wymienione grupy
lekéw, a zwtaszcza
glukokortykosteroidy.
Udowodnione jest tez dziatanie
infliksymabu zapobiegajgce
zabiegom resekcyjnym jelit.

Najtansze, ale obarczone
powiktaniami, jest leczenie
glikokortykosteroidami.
Dtugotrwate leczenie
glukokortykosteroidami nie
zapobiega nawrotom choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Leczenie glukokortykosteroidami
i tiopurynami jest skuteczne w
okoto 60-70% przypadkow. W
pozostatych przypadkach
wskazane jest leczenie
operacyjne. Nawet i to leczenie
nie zapobiega jednak nawrotom
choroby Lesniowskiego-Crohna,
ktére pojawiaja sie u okoto
potowy chorych w ciggu 3 lat. Za
najskuteczniejsze leczenie
farmakologiczne uwazane jest

Leczeniem rekomendowanym w
chorobie Lesniowskiego-Crohna
moze by¢ kazda z wymienionych
technologii w zaleznosci od
lokalizacji, aktywnosci i powikfan
choroby.
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w whnioskowanym wskazaniu

operacja usuniecia zmienionego
odcinka jelit.

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej

najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

leczenie preparatami anty-TNF,
do ktérych nalezy infliksymab.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Od 2007 roku stosujemy
leczenie biologiczne w tym
samym wskazaniu i u tych
samych chorych. Chodzi o
uporzgdkowanie kryteriéw
wigczenia zgodnie z aktualng
wiedzg medyczng.

Zastapiony zostanie, mam
nadzieje, wadliwy program ktéry
nam i pacjentom przysparza
wiele ktopotow.

Brak mozliwosci, program jest
od 2007 roku i kosztuje tyle
samo.

Podobna skutecznos¢ kliniczna
inflixymabu i adalimumabu

Wytyczne ECCO

Leczenie bilogiczne — inflixymab
lub adalimumab

y—
F

Inne grupy lekéw:

sulfasalazyna i mesalazyna —
znaczenie raczej marginalne, u
okoto 20-30% chorych

glikokortykosteroidy — w
zaostrzeniach krétko, ok. 50%
chorych i Ew. dla podtrzymania
remisji do roku entocort

(budenofa k), moze okoto 25%
Tiopuryny — w Polsce leczenie
immunosupresyjne stosowane
jest zbyt rzadko okoto 20-30%
Ponadto operacyjne leczenie
powiktan (zwezenia, przetoki,
ropnie itp.) lub planowe zabiegi
przy niepowodzeniu
farmakoterapii.

Infliximab zastepuje wymieniong
wyzej farmakoterapie i redukuje
potrzebe operac;ji.

Tanie, ale obarczone
powiktaniami i nie wydtuzajgce
remisji jest leczenie
glikokortykosteroidami. Tanie i
mozliwe do stosowania
dtugoterminowego jest leczenie
immunosupresyjne
(azathiopryna, merceptopuryna),
ale odsetek przypadkéw z
petnym wygojeniem btony
Sluzowej jest niski.

Najskuteczniejsze w leczeniu
farmakologicznym sg
przeciwciata anty — TNFa, do
ktérych nalezy infliximab, cho¢
inne technologie (punkt 5) sg
takze stosowane w wiekszosci
przypadkow

W przypadkach o ciezkim
przebiegu, pow ktanych,
steroidoopornych i
steroidozaleznych, nie
tolerujgcych leczenia
immunosupresyjnego,
obarczonych duzym ryzykiem
operacyjnym rekomenduje sie
stosowanie lekéw biologicznych.
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Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (Wykaz refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2012 r. — Leki dostepne w ramach programu lekowego) [49]

Subst. czynna

INEVATES
postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa cena

zbytu

Cena
detaliczna

Limit
finanso
wania

Wskazania objete refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczeni

- Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia

stawéw o przebiegu agresywnym,

obiorcy

Humira - Ler(]:zenie choroby Les$niowskiego-
A Crohna,
Adalimumabum | fOZWOrdo | 2amp.stiz. | goq9990005055 | 1050.1, blokery 4 155,84 4446,75 | 4 446,75 | - Leczenie luszczycowego zapalenia bezpatne 0zt
wstrzykiwan, (+2 gaziki) TNF - adalimumab Stawow o ;
przebiegu agresywnym,
40 mg - Leczenie inhibitorami tnf alfa
Swiadczeniobiorcéw z cigzka, aktywng
postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdw
kregostupa
- Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego
) zapalenia
Remicade, stawéw o przebiegu agresywnym,
proszek do - Leczenie choroby Lesniowskiego-
sporzadzania ) Crohna,
Infliimabum | koncentratudo | 1 f'°{'ﬁf‘ 20| 5909990900114 Tll\?éoﬁ]fﬁ’l'(‘;'l‘;gb 2 113,80 2261,77 | 226177 | - Leczenie luszczycowego zapalenia bezptatne 02zt
sporzadzania stawdw o przebiegu agresywnym,
roztworu do - Leczenie inhibitorami tnf alfa
infuzji, 0,1 g $wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng
postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Zgodnie z  aktualnymi  wytycznymi,
zarejestrowanymi  wskazaniami lekéw z
grupy inhibitorbw czynnka  martwicy
nowotworu alfa (TNFa) oraz stosowanym w
Polsce programem terapeutycznym, za - refundowany w ramach wykazu
komparator dla analizowanego problemu - udowodniona skutecznosé leku
decyzyjnego przyjeto adalimumab (w
przypadku dorostych chorych) lub placebo
(w przypadku chorych w wieku od 6 do 17
lat).

Adalimumab

3.1.3.0pis wybranych komparatoréw

Adalimumab [7]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne; inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a)
Kod ATC: LO4A B0O4

Mechanizm dziatania:

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$é 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 czgsteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow
(ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$é IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Wskazania do stosowania:

. Reumatoidalne zapalenie stawéw
Adalimumab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:

oleczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o umiarkowanym i ciezkim nasileniu u
dorostych pacjentéw, gdy odpowiedz na leki modyfikujgce przebieg choroby, w tym
metotreksat, okazata sie niewystarczajgca.

oleczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych
pacjentow, ktorzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem.

Adalimumab mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest niewskazane.

Wykazano, ze adalimumab stosowany z metotreksatem zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzenia stawow,
mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynnosciowego.

. Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
Adalimumab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w leczeniu czynnego wielostawowego
miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdéw, u dzieci i miodziezy w wieku od 4 do 17 lat, gdy
odpowiedZz na jeden lub wiecej lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-
rheumatic drugs — DMARDs) okazata sie niewystarczajgca. Adalimumab mozna stosowaé w monoterapii,
jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane. Adalimumabu
nie badano u dzieci w wieku ponizej 4 lat.

. Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
Produkt Humira jest wskazany w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym zesztywniajgcym zapaleniem
stawow kregostupa, gdy odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie jest niezadowalajgca.

. tuszczycowe zapalenie stawow
Adalimumab jest wskazany w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg choroby, okazata sie
niewystarczajgca. Wykazano, ze adalimumab zmniejsza szybko$¢ postepu obwodowego uszkodzenia
stawdw, mierzonego radiologicznie u pacjentow z wielostawowymi symetrycznymi podtypami choroby oraz
powoduje poprawe stanu czynnosciowego.
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. tuszczyca
Adalimumab jest wskazany w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy pospolitej u
dorostych pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na innego rodzaju leczenie systemowe, w tym
cyklosporyne, metotreksat lub metode PUVA lub jest ono u nich przeciwwskazane lub go nie toleruja.

o Choroba Lesniowskiego-Crohna
Adalimumab jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u pacjentéw,
ktérzy nie wykazali odpowiedzi na petny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem oraz (lub) lekiem
immunosupresyjnym lub nie tolerujg takiego leczenia lub jest ono u nich przeciwwskazane ze wzgledow
medycznych.

. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Adalimumab jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dorostych pacjentéw, kitorzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na konwencjonalne
leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub wtedy gdy nie tolerujg
takiego leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych.
Dawkowanie:

e  Choroba Lesniowskiego-Crohna (dorosli)
Zalecany schemat dawkowania adalimumabu w okresie indukcji u dorostych pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o ciezkim przebiegu to dawka 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie 40 mg w 2. tygodniu.
Jedli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowaé nastepujgcy schemat
dawkowania: 160 mg w tygodniu 0 (dawke mozna podawac¢ jako cztery wstrzykniecia w ciggu jednej doby
lub jako dwa wstrzykniecia na dobe przez dwa kolejne dni) i 80 mg w 2. tygodniu. Nalezy jednak zdawac
sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen niepozadanych jest wieksze podczas indukcji.
Po okresie indukcji, zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzieh we wstrzyknieciu podskérnym.
Ewentualnie, jesli pacjent przerwat stosowanie adalimumabu, a objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby
nawroécity, mozna ponownie zaczg¢ podawanie adalimumabu. Doswiadczenie zwigzane z wznowieniem
podawania po uptywie wiecej niz 8 tygodni od podania poprzedniej dawki jest niewielkie.
Podczas leczenia podtrzymujgcego mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow zgodnie z
zaleceniami praktyki klinicznej.
U pacjentow, u ktérych nastgpito zmniejszenie odpowiedzi na leczenie moze byé korzystne zwiekszenie
czestosci dawkowania do 40 mg adalimumabu co tydzien.
U pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia moze by¢ korzystne kontynuowanie
leczenia podtrzymujgcego do 12. tygodnia wigcznie. U pacjenta nieodpowiadajgcego na leczenie w tym
okresie nalezy ponownie dokfadnie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia.
Przeciwwskazania:
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg. Czynna gruZlica lub inne
ciezkie zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne. Umiarkowana i ciezka niewydolnos¢
serca (klasa ll/1V wg NYHA).

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przegladzie systematycznym przedstawionym przez Wnioskodawce zidentyfikowano 11 opracowan
wtérnych. Odnalezione opracowania dotyczyly oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa lekow biologicznych (w
tym infliksymab i adalimumabu) w chorobach zapalnych jelit (w tym w chorobie Lesniowskiego-Crohna).
Populacje docelowg stanowili pacjenci z czynng chorobg Crohna lub z chorobami zapalnymi jelit z
uwzglednieniem choroby Crohna. W czterech publikacjach do analizy wigczono dzieci i mtodziez < 18 roku
zycia, w pozostatych opracowaniach — wylgcznie osoby doroste. W wiekszosci przypadkéw badania
pierwotne witgczone do przeglgdow stanowity badania z randomizacjg z grupa kontrolng. Technologie
medyczne oceniano pod katem skutecznosci (remisja choroby, odpowiedz na leczenie, nawrét choroby,
jakos¢ zycia pacjentéw) oraz bezpieczenstwa (dziatania niepozgdane, hospitalizacje, zgony).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ lub
bezpieczenstwo Remicade (infliksymab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, w poréwnaniu z
dowolnym komparatorem, w jezyku polskim lub angielskim, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid), Cochrane Library, CRD.

W ramach wyszukiwania wtasnego poza ww. opracowaniami nie odnaleziono przegladéw systematycznych
bezposrednio odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji — Remicade
(infliksymab).
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng Remicade infliksymab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna

Badanie

Metodyka

Cel: ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa lekow
biologicznych w choro-
bach zapalnych jelit
Synteza wynikéw:
ilosciowa

Kryteria selekcji

Populacja: dorosli chorzy

(stanowigcy >90% chorych
wigczonych do badania; >16 lat) z
chorobami zapalnymi jelit (w tym
z czynng postacig choroby
Crohna z przetokami lub bez)

Wyniki i wnioski
Wiaczone badania:

27 badan RCT, w tym w czynnej postaci choroby Crohna: 4 dla infliksymabu: Targan 1997; Lemann
2006; SONIC (Colombel 2010); Present 1999; 4 dla adalimumabu: CLASSIC | (Hanauer 2006); GAIN
(Sandborn 2007); Hibi 2008; CHARM (Colombel 2009).

Kluczowe wyniki:

Punkt kohcowy Wyniki dla infliksymabu Wyniki dla adalimumabu

i Interwencje:
P;z.ef'z'a' czast IEX p|_]- nawrét choroby w RR = 0,68 (95 %Cl: 0,52, 0,90), | RR = 0,85 (95%CI: 0,79; 0.91), I’=0% ,
obje eg_" om: d A VS FL, badaniach I>=78 %, p=0,01 NNT=4 p=0,99 NNT=7 (95%Cl: 5; 12,5) [3
wyszu ’lv;ar;lem. 0 *ADA vs PL; dotyczgcych czynnej | (95%Cl: 3; 7) [3RCT] RCT]
Ford 2011 grudzien 2010 «certolizumab vs PL: postaci choroby z wykluczeniem badania SONIC: | adalimumab w dawce 80/40 mg: RR =
Zrédta «natalizumab vs PL RR =0,61 (95%CI 0,26; 1,45) [2 | 0,84 (95%CI: 0,74; 0,96), NN =7
finansowania: Punkty koficowe: RC.T] (QS%CI: 4, 29)

) y . infliksymab w dawce 5mg/kg: RR | adalimumab w dawce 160/80 mg: RR
American sremisja choroby w badaniach = 0,66 (95%CI: 0,52; 0,84) = 0,84 (95%CI: 0,74; 0,94), NNT=7
College of dotyczacych czynnej postaci (95%CIl: 4; 14)

Gas“lfge”tem' choroby; brak zagojenia RR= 0,62 (95%CI: 0,48; 0,81), RR=0,94 (95%CI: 0,76; 1,17), 1’=78%,
9y -gojenie przetok w czynnej przetok w czynnej p=0,0004 [1 RCT] p=0,006 [3 RCT]
postaci choroby Crohna z postaci choroby
przetokami; Crohna z przetokami
-nawrét choroby czynnej w nawr6t przetoki w RR=0,81 (95%Cl: 0,68; 0,96) [1
. chorobie Crohna z RCT]
badtanl_ach dotyczl?gych choroby przetokami w stanie -
w stanie spoczynku; spoczynku
*nawrét przetoki w chorobie L - .
Crohna z przetokami w stanie Wn.|osk| autor6w przegladu:
spoczynku. Infliksymab i adalimumab sg skuteczne w indukcji remisji czynnej choroby Crohna w poréwnaniu z
placebo.
Cel: ocena skutecznosci | Populacja: chorzy 218 r.z. z Wiaczone badania:
i bezpieczenstwa chorobg Crohna z przetokami lub | 5 hadan RCT, w tym 4 poréwnujace INF+eki immunosupers. vs leki immunosupres.: dla IFX: Colombel
stosowania infliksymabu | bez 2010; Lemann 2006; ACCENT | (Lichtenstein 2009, Hanauer 2002); ACCENT Il (Lichtenstein 2009,
Lin 2011 ‘i’r"nfrl](l?#"(‘)rszsnr'gsz 'Irelkririn\llv Interwencje: Sands 2004).
Zrédia chorobie Ceohnyejl Y _-IFX w skojarzer_wiu z _Iekalmki_ Kluczowe wyniki:
finansowania: | synteza wynikow: :mmﬂgg:ﬂpﬁzﬂzgn& Vs lexi Punkt kofcowy _ Wyniki dla infliksymabu _ _
bd ilosciowa presyl steroidowo-niezalezna remisja choroby IFX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem do

monoterapii;

*IFX w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi vs IFX w
monoterapii.

(ang. steroid-free clinical remission)
miedzy 10 a 12 tygodniem leczenia

immunosupresyjne w monoterapii
OR=3,1 (95%Cl: 2,07; 4,3), I°=0%, p<0,00001 [2 RCT]
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Badanie

Metodyka
grudzien 2010

Kryteria selekcji

Punkty koncowe: nie
sprecyzowano

Wyniki i wnioski

IFX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
immunosupresyjne w monoterapii

OR=3,13 (95%Cl: 2,12; 4,62), 1"=0%, p<0,00001 [2
RCT]

IFX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
immunosupresyjne w monoterag)ii

OR=2,54 (95%CI: 1,78; 3,62), "=0%, p<0,00001 [4
RCT]

IFX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
immunosupresyjne w monoterag)ii

OR=1,05 (95%CI: 0,63; 1,74), I"=0%, p=0,86 [2 RCT]
IFX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
immunosupresyjne w monoteragii

OR=0,76 (95%CI: 0,47; 1,23), I°=0%, p=0,26 [2 RCT]
IFX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
immunosupresyjne w monoterapii

OR=0,87 (95%Cl: 0,57; 1,34), p=0,52 [1 RCT]

IFX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
immunosupresyjne w monoterapii

OR=0,69 (95%CI: 0,25; 1,89), p=0,47 [1 RCT]

IFX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
immunosupresyjne w monoterag)ii

OR=0,98 (95%ClI: 0,40, 2,45), 1"=0%, p=0,97 [2 RCT]

steroidowo-niezalezna remisja choroby
miedzy 24 a 26 tygodniem leczenia

steroidowo-niezalezna remisja choroby
miedzy 48 a 54 tygodniem leczenia

zdarzenia niepozadane

ciezkie zdarzenia niepozgdane

infekcja

ciezka infekcja

reakcje zwigzane z infuzjg

Whnioski autoréw przegladu:

Infliksymab w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi byt skuteczniejszy niz monoterapia lekami
immunosupresyjnymi pod wzgledem szansy remisji choroby Crohna.

Oussalah 2010

Cel: dlugoterminowa (>1
rok) ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania terapii anty-

Populacja: dorosli chorzy lub
dzieci z chorobami zapalnymi jelit
(w tym z chorobg Crohna z
przetokami lub bez)

Wiaczone badania:

53 badania prospektywne lub retrospektywne, w tym: dla IFX: 24 badania w CD; 7 badan w CD z
przetokami lub bez; 7 badan w CD z przetokami, dla ADA: 1 badanie w CD; 1 badanie w CD z

Zrédia TNE u ch h przetokami lub bez; 2 badania w CD z przetokami.
finansowania: venoyenz o | Interwencje: Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu:
chorobami zapalnymi jelit .
Abb‘?tt La- Synteza wynikéw: *IFX; Infliksymab i adalimumab sg skuteczne w utrzymywaniu remisji choroby podczas stosowania terapii
boratories, QCB jakosciowa ' *ADA; dtugoterminowej. Oba leki stosowane dlugoterminowo skutecznie przeciwdzialajg pojawianiu sie
Pharma i ) . i przetok. Antagonisci TNF-a umozliwiajg gojenie btony $luzowej w przez dtugi czas, co pozwala na
Przedziat certolizumab. |
Centocor Izedziat czasu Punkty kof o zmniejszenie ryzyka operacji. Autorzy zaznaczyli, ze nie ma podstaw do zaprzestania terapii
objetego unkly koncowe: nie antagonistami TNF-a w oparciu o dostepne dowody z wigczonych badan. Ryzyko nawrotu choroby po
wyszukiwaniem do sprecyzowano zaprzestaniu leczenia jest nizsze u pacjentdow z gtebokg remisjg choroby. Autorzy zalecaja
wrzesien 2009 utrzymywanie terapii ponad 1 rok, w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby.
Wilson 2010 Cel: przeglad Populacja: dzieci <18 r.z. z Wiaczone badania:
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Zrédta systematyczny chorobami zapalnymi jelit (w tym 103 publikacje, w tym: dla IFX w CD: 5 badan kohortowych lub otwartych; 4 opisy przypadkéw.
finansowania: dostepnych dowodow z chorobg Crohna) Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu:
Crohn’s in dotyczacych leczenia Interwencje: iach infli isi
dzieci z chorobami Je. We wigczonych badaniach infliksymabu w dawce 5 lub 10 mg/kg obserwowano skuteczng remisje
Childhood zapalnymi jelit (w tym simmunomodulatory; choroby u dzieci z chorobg Crohna z przetokami lub bez. Tylko w dwdch badaniach obserwacyjnych
Research stosowania IEX w -kwas 5-aminosalicylowy i oceniono utrzymywanie remisji dla leczenia infliksymabem. Oba badania byty przeprowadzone bez
Association chorobie Crohna) sulfasalazyna; kortykosteroidy; grupy kontrolnej. Autorzy okreslili leczenie infliksymabem w dawce 5 mg/kg jako skuteczne leczenie
(CICRA) oo leki biologiczne (w tym IFX); dzieci z aktywng chorobg Crohna. Infliksymab w 3 dawkach po 5 mg/kg skutecznie indukowat remisje u
Synteza wynikow: antybiotyki, terapia pacjentow z przetokami i/lub cigzkg postacig choroby. Analiza bezpieczenstwa byta ograniczona do
jakosciowa przeciwgruzlicza, probiotyki wymienienia zdarzen niepozadanych opisanych w publikacjach z witgczonych badan. Podkreslono
Przedziat czasu Punkty ko N konieczno$s¢ monitorowania dziatan niepozgdanych infliksymabu i adalimumambu podczas terapii, z
objetego unity koncowe. uwagi na wystepowanie w badaniach obserwacyjnych rzadkich, ale ciezkich zdarzen niepozadanych.
wyszukiwaniem do sindukcja remisji choroby;
grudzien 2006 eutrzymanie remisji choroby;
*bezpieczenstwo.
Cel: przeglad Populacja: chorzy z chorobg Wiaczone badania:
systematyczny Crohna, ktérzy przeszli leczenie | >3 padania RCT, w tym: 1 badanie dla IFX: Regueiro 2009; nie odnaleziono badan dla ADA.
stosowania terapii operacyjne i u ktérych rozpoczeto K iki i wnioski autoré ladu:
h medycznych w leczenie w celu zapobiegania uczowe wyniki I wnioski autorow przegiadu:
Do ferty 2009 zapobieganiu nawrotom nawrotom choroby Autorzy okredlili dostepne dane dla terapii infliksymabu za niewystarczajgce by wiarygodnie oceni¢
Zrodta choroby Crohna Interwencije: terapie infliksamibem u pacjentéw z chorobg Crohna po resekcji jelita. Do przeglagdu wigczono tylko
finansowania: Synteza wynikow: » ) ) jedno badanie — Regueiro 2009 [N=24]. Wyniki badania potwierdzajg skutecznosé¢ leczenia, tj. 9%
Canadian jakosciowa ’ rézne terapie medyczne, w tym: ryzyko nawrotu w grupie leczonych infliksymabem vs 85% w grupie placebo oraz 80% ryzyko remisji
TR ) IFX, ADA, certolizumab. grupie leczonych infliksymabem vs 54% w grupie placebo. Liczebnos¢ badanej populacii jest zbyt mata
S Plr;z_e::lzml czasu Punkty koncowe: by wiarygodnie ocenié bezpieczenstwo leczenia.
objetego - . .
Research wyszukiwaniem do luty | “Kliniczny nawrét choroby;

2009

sendoskopowy nawrét choroby;
sprzerwanie leczenia;
scigzkie ZN.

Pimentel-Nunes
2009

Zrodta
finansowania:
niesponsorowane

Cel: przeglad
systematyczny
oceniajgcy powstawanie
zmian endosko-powych
podczas stosowania
réznych terapii
medycznych w leczeniu
choroby Croh-na
Synteza wynikéw:
jakosciowa

Populacja: dorosli i dzieci z
chorobg Crohna

Interwencje:

rézne terapie medyczne, w tym:
«IFX

Punkty kohncowe:

*odsetek zmian endoskopowych;

*leczenie endoskopowe btony
Sluzowe;.

Wiaczone badania:

24 artykuty, w tym: 7 badan dla IFX, w tym 3 RCT: D’Haens 1999; Baldassano 2003; Rutgeerts 1999;
nie odnaleziono badan dla ADA.

Kluczowe wyniki:

Punkt kohcowy

redukcja CDEIS* (ang. Crohn’s disease endoscopic
index of severity) badania z oceng po 4-54 tygodniach
ER definiowane jako znaczgca poprawa lub
prawidiowy wyglad btony sluzowej w badaniach z
oceng po 4-54 tygodniach

Wyniki dla infliksymabu
RR=0,7 (95%CI:0,62; 0,78) dla N=121

RR=0,47 (95%CI:0,39; 0,55) dla N=136
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Remicade (infliksymab)

Program Lekowy — Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna

Badanie

Metodyka

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem do
styczen 2008

Kryteria selekcji

AOTM-OT-4351-18/2012

brak owrzodzenia w badaniach z oceng po 4-54

tygodniach

Wyniki i wnioski

RR=0,44 (95%CI: 0,35; 0,53) p<0,0001 dla
N=107

Whioski autoréow przegladu:

Leczenie

remisjg choroby.

infliksymabem poprawia wynik badania endoskopowego.
odnalezionych badan stwierdzono pozytywnag zalezno$¢ miedzy ER (ang. endoscopic remission) a

Behm 2008
Zrodia
finansowania:

Canadian
Institutes

of Health
Research

Cel: przeglad
systematyczny
oceniajgcy efektywnos¢
antagonistow TNF-a w
utrzymaniu remisji w
leczeniu choroby Crohna
Synteza wynikow:
ilosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem do
lipiec 2007

Populacja: chorzy 218 r.z. z
chorobg Crohna (z przetokami lub
bez)

Interwencje:

antagonisci TNF-a, w tym:
*[FX;

*ADA.

Punkty koncowe:
sutrzymanie remisji klinicznej;
*odpowiedz kliniczna;
sutrzymanie remisji klinicznej i
prze-rwanie leczenia
kortykosteroidami;

sjakos¢ zycia;
*ZN.

Wiaczone badania:

9 badan RCT, w tym: 3 dla IFX: Rutgeerts 1999; Hanauer 2002; Sands 2004; 2 dla ADA: Colombel

2007; Sandborn 2007.
Kluczowe wyniki:

Punkt kohcowy

Wyniki dla infliksymabu

Wyniki dla adalimumabu

utrzymanie remisja
choroby

RR=2,50 (95%Cl: 1,64; 3,80) [2
RCT]

1. RCT: RR=3,28 (95%CI: 2,13;
5,06)
2. RCT: RR=1,82 (95%Cl: 1,06;
3,13)

kliniczna odpowiedz na
leczenie

RR=2,19 (95%Cl: 1,27; 3,75)
[2RCT]

RR=2,69 (95%CI: 1,88; 3,86) [1
RCT]

efekt oszczedzajacy
stosowanie
kortykosteroidow

RR=3,13 (95%Cl: 1,25; 7,81) [1
RCT]

1. RCT: RR=4,25 (95%CI: 1,57
11,47)

2. RCT: RR=1,38 (95%Cl: 0,68;
2,76)

gojenie przetok

RR=1.87 (95%ClI: 1,15; 3,04) [1
RCT]

Whioski autoréw przegladu:

Na podstawie wynikow

Infliksymab i adalimumab sg skuteczng terapig choroby Crohna. Infliksymab jest skuteczny w leczeniu
choroby Crohna z przetokami, natomiast do okreslenia skutecznosci adalimumabu w terapii pacjentow z

przetokami konieczne sg dowody z kolejnych badan klinicznych.

Peyrin-Biroulet
2008
Zrédia
finansowania:
Centocor, Abbott
La-boratories,
UCB Pharma
Amgen, Sero-no
Interna-tional

Cel: ocena skuteczno$ci
i bezpieczenstwa
antagonistow TNF-a w
leczeniu choroby Crohna
Synteza wynikéw:
jakosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem do
grudzien 2006

Populacja: dorosli chorzy z
chorobg Crohna (z przetokami lub
bez)

Interwencje:

antagonisci TNF-a, w tym:
*[FX;

*ADA.

Punkty koncowe:
sindukcja remisji klinicznej.

Wiaczone badania:

21 badan RCT (w tym 14 wigczonych do analizy bezpieczenstwa), w tym: 6 dla IFX: Targan 1997;
Rutgeerts 1999; ACCENT | (Hanauer 2002); Present 1999; ACCENT Il (Sands 2004); Lenman 2006
(bezpieczenstwo); 4 dla ADA: CLASSIC | (Hanauer 2006); GAIN (Sandborn 2007); CHARM (Colombel

2007); CLASSIC Il (Sandborn 2007; bezpieczen-stwo).

Kluczowe wyniki:

Punkt koAcowy

Wyniki dla infliksymabu

Wyniki dla adalimumabu

indukcja remisji w okresie do 4 tygodni
od rozpoczecia leczenia

RD=0,29 (95%CI0,16;
0,41) [1 RCT]

RD=0,14 (95%CI: 0,8; 0,20);
P<0,001 [2 RCT]

utrzymanie remisji w okresie od 20. do
30. tygodnia leczenia

RD=0,23 (95%Cl: 0,14;
0,32); p<0,001 [2 RCT]

RD=0,26 (95%Cl: 0,19;
0,34) [1 RCT]
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

utrzymanie remisji w okresie od 48. do
52. tygodnia leczenia

Wyniki i wnioski
RD=0,19 (95%CI: 0,11,
0,27); p<0,001

1 RCT (nie zamieszczono
wynikow)

steroidowo niezalezne utrzymanie
remisji w okresie od 48. do 52. tygodnia
leczenia

RD=0,1 (95%Cl: 0,04;
0,16) [1 RCT]

RD=0,2 (95%ClI: 0,14: 0,26)
[1 RCT]

catkowite zamkniecie przetok w

RD=0,33 (95%CI: 0,15;

p=0,62 [2 RCT]

remisji

badaniach krétkoterminowych 0,5) [1 RCT]
catkowite zamkniecie przetok w RD=0,15 (95%CI: 0,03; RD=0,2 (95%CIl: 0,06; 0,35)
badaniach oceniajgcych utrzymanie 0,27) [1RCT] [1 RCT]

Whnioski autoréw przegladu:

Infliksymab i adalimumab sg skuteczne w leczeniu choroby Crohna w poréwnaniu z placebo.
Skutecznosc¢ leczenia choroby Crohna z przetokami innymi lekami niz infliksymabem wymaga dalszych
badan, z uwagi na niepewnos¢ wnioskow na postawie dostepnych badan. Autorzy wskazujg na
koniecznos¢ przeprowadzenia doktadniejszych badan bezpieczenstwa leczenia antagonistami TNF-a.

Rahimi 2007
Zrodia

bd

finansowania:

Cel: ocena skutecznosci
antagonistow TNF-a w
indukcji odpowiedzi na
leczenie i remisji choroby
2 i 4 ty-godnie po
podaniu leku w chorobie
Crohna

Synteza wynikow:
ilosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: do 31
grudnia 2005

Populacja: chorzy w kazdym
wieku z czynng postacig choroby
Crohna

Interwencje:

antagonisci TNF-a, w tym:
IFX.

Punkty koncowe:

*odpowiedz na leczenie (spadek
CDAI 0 270 pkt.; 2 i 4 tyg. po
podaniu leku);

sremisja kliniczna (CDAI<150 pkt.;
2 i 4 tyg. po podaniu leku).

Wiaczone badania:

8 badan kontrolnych, w tym: 2 dla IFX: Targan 1997; Rutgeerts 1999.

Kluczowe wyniki:

Punkt kohcowy

Wyniki dla infliksymabu

odpowiedz na leczenie po 2 tygodniach

2 badania — brak wynikow metaanalizy tych badan:
1. badanie: OR=8,37 (95%CI: 2,46; 35,89)
2. badanie: OR=0,47 (95%CI: 0,13; 1,54)

remisja po 2 tygodniach leczenia

2 badania — brak wynikéw metaanalizy tych badan:
1. badanie: OR=8,66 (95%ClI: 1,24; 371,86)
2. badanie: OR=0,35 (95%CI: 0,11; 1,05)

odpowiedz na leczenie po 4 tygodniach

2 badania — brak wynikow metaanalizy tych badan:
1. badanie: OR=9,78 (95%CI: 2,86; 41,99)
2. badanie: OR=0,97 (95%CI: 0,2; 4,67)

Whnioski autoréw przegladu:

Autorzy nie wykonali metaanalizy danych dla infliksymabu tym samym nie zamieszczono wnioskow

dotyczgcych jego skutecznosci
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Program Lekowy — Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Cel: przeglad Populacja: chorzy z chorobami Wiaczone badania:
systematyczny zapalnymi jelit (w tym z choroba 11 badan, w tym: 3 obserwacyjne, retrospektywne dla IFX.
oceniajacy ryzyko Crohna) leczeni

Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu:

W Zzadnym z badan nie zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszej czestosci komplikacji w okresie
do 3 miesiecy po zabiegu w grupie stosujacych infliksymab. Nie stwierdzono znamienne;j statystycznie

immunomodulatorami
bezposrednio przed leceniem
chirurgicznym

powikfan pooperacyjnych
u chorych z chorobami

Subramanian A
zapalnymi jelit

,2906 stosujgcych Interwencje: réznicy pomietjzy badanymi grupami pod wzgledem komplikacji wynikajgcych z infekgji, ocenionych w
Zrédta immunomodulato-ry . . jednym badaniu.
finansowania: o rézne terapie medyczne, w tym:
- Synteza wynikéw: JEX
bd ilogciowa : )
Przedziat czasu Punkty koncowe:
objetego *powiktania pooperacyjne;
wyszukiwaniem: do
sierpien 2005
Cel: ocena skutecznosci | Populacja: chorzy 218 r.z. z CD Wiaczone badania:
antagonistow TNF-a u lub WZJG (z przetokami lub bez) | 20 padan RCT i 17 badan obserwacyjnych, w tym: 6 RCT dla IFX w CD: Targan 1997; ACCENT |
chorych z chorobg z niewystarczajacg odpowiedzia | (Hanauer 2002); ACCENT Il (Sands 2004); Rutgeerts 1999; Lemann 2006; Present 1999; 10
Crohna lub WZJG z na leczenie konwencjonalne obserwacyjnych dla IFX w CD: 4 RCT dla ADA w CD: GAIN (Sandborn 2007); CLASSIC | (Hanauer
niewystarczajacg . Interwencje: 2006); CHARM (Colombel 2007); CLASSIC Il (Sandborn 2007); 5 obserwacyjnych dla ADA w CD.
odpowiedzig na leczenie “FX: K| iki-
konwencjonalne ’ uczowe wynik- _ _ _ :
Synteza wynikéw: *ADA,; Punkt koricowy \1N)()nll(;| dl_a.lr)fllksy;rnabud — &Vzgglgtﬂa;;?hcnrlin;%pi —
jakosciowa -etanercept. . 1a2 ?nleals_ poh tygodniach; ns <0_0601( 0Cl 1,86; 4,66),
. . . po 12 tygodniacl p<0,
Przedzlat czasu Punkty. kor1cc.>v§le. indukcja remisji 2. badanie (indukcja niezalezna
Assasi 2009 objetego _ «odpowiedz kliniczna; od steroidéw): is po 24
Zrodia wyszukiwaniem: do 17 sremisja kliniczna; tygodniach; is po 52 tygodniach

finansowania:
Health Canada

kwiecien 2008

*hospitalizacje;
*potrzeba zwiekszenia dawki;
«zabiegi chirurgiczne;

«ciezkie ZN (w tym chioniak lub
inne nowotwory);

.zgon.

catkowite zamkniecie
przetok

1. badanie: is
2. badanie: is

1. badanie: ns
2. badanie: ns
3. badanie: is

odpowiedz na leczenie w
badaniach
krotkoterminowych

1. badanie: is po 4 tygodniach; is
po 12 tygodniach

zmniejszenie CDAI o min. 70
punktéw:

RR=1,60 (95%ClI: 1,29; 1,98),
p<0,0001 [2 RCT]
zmniejszenie CDAI o min. 100
punktow:

RR=1,68 (95%CI: 1,28; 2,19),
p=0,0002 [2 RCT]

utrzymanie remisji

1. badanie: is po 30 tygodniach;
ns po 54 tygodniach

1. badanie: is miedzy 26 a 56
tygodniem
2. badanie: is po 56 tygodniach
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Remicade (infliksymab) AOTM-0T-4351-18/2012

Program Lekowy — Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

RR=2,75 (95%Cl: 1,72; 4,40),
p<0,0001 [2 RCT]

1. badanie: is
2. badanie: ns

odpowiedz na leczenie w
badaniach oceniajgcych
utrzymanie remisji
Whnioski autoréw przegladu:

Infliksymab oraz adalimumab sg skuteczne w poréwnaniu z placebo pod wzgledem indukcji i utrzymania
remisji choroby oraz zmniejszenia ryzyka operacji i hospitalizacji w opornej chorobie Crohna.

IFX — infliksymab; ADA — adalimumab; CD — choroba Crohna (ang. Crohn’s disease). CDEIS (ang. Crohn’s disease endoscopic index of severity) — skala zwalidowana,
umozliwiajgcg ocene wptywu leczenia na btone sluzowg jelita.
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3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania
W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

e MEDLINE,

¢ EMBASE,

¢ Centre for Reviews and Dissemination

Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w maju 2012 roku pod katem przegladéw
systematycznych oraz w styczniu 2012 roku pod kgtem badan pierwotnych.

3.3.1.2. Kryteria wifgczenia/wykluczenia

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 31.08.2012r.

Nie zidentyfikowano badan, ktére powinny byty, ale nie zostaty wigczone do przeglgdu przez Wnioskodawce.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli (= 18 r.z.) i dzieci (6-17
lat) z umiarkowang do ciezkiej,
czynna postacig choroby
Crohna, nietolerujacy lub
Populacja nieskutecznie leczeni terapig -
standardowa; dorosli (= 18 r.z.)
z chorobg Crohna z przetokami,
nietolerujgcy lub nie-skutecznie
leczeni terapig standardowg

Zgodne z wnioskiem
refundacyjnym.

Infliksymab lub adalimumab (w
dawkach zarejestrowanych lub
Interwencja obowigzujagcych w programie -
leczenia choroby

Lesniowskiego-Crohna)

Zgodne z wnioskiem
refundacyjnym.

Leczenie standardowe (réwniez
brak leczenia) bez inhibitoréw
TNF-a placebo, dieta,
kortykosteroidy, metotreksat,
Komparatory aminosalicylany, azatiopryna, -
metronidazol lub leczenie
chirurgiczne; adalimumab lub
infliksymab poréwnywane ze
sobg

Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej.

Co najmniej jedno z
nastepujgcych: przezycie
catkowite, przezycie wolne od
progresji, jakos¢ zycia,

Punkty aktywnos$c¢ choroby (remisja,
koncowe odpowiedz na leczenie,
pogorszenie objawow, zmiany
we wskaznikach monitorujgcych
aktywnos$c¢ choroby, liczba
przetok); konieczno$¢ operagiji,
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

czestosc hospitalizacji, dziatania
niepozadane

Badania z randomizacja z grupg

Typ badan kontrolng

Inne kryteria - - -

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu i adalimumabu przeprowadzono na podstawie wynikéw
raportu HTA — Dretzke 2011, przygotowanego na potrzeby NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence). W analizie Dretzke 2011 uwzgledniono 11 badan z randomizacjg z grupg kontrolng (Targan
1997, Present 1999, CLASSIC |, GAIN, Rutgeerts 1999, ACCENT |, ACCENT II, CLASSIC II, CHARM,
Baldassano 2003, REACH). Wszystkie badania dotyczyty pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig
choroby Crohna, definiowang jako wynik w skali CDAI (Crohn's Disease Activity Index) w przedziale 220-450
lub 220-400. Badania podzielono na grupy, w zaleznosci od fazy leczenia (indukcyjna lub podtrzymujaca),
populacji (dzieci lub dorosli), postaci choroby (bez przetok/przewaznie bez przetok lub z przetokami) oraz
przyjmowanego leczenia (infliksymab lub adalimumab). W dziewigciu, sposrdd jedenastu witgczonych badan
pierwotnych, poréwnywano infliksymab lub adalimumab z placebo (Targan 1997, Present 1999, CLASSIC |,
GAIN, Rutgeerts 1999, ACCENT |, ACCENT Il, CLASSIC Il, CHARM). Dwa badania poréwnujg rézne dawki
infliksymabu w populacji dzieci (Baldassano 2003, REACH). Dwa badania przeprowadzono w populacji
chorych z przetokami (Present 1999, ACCENT II) — tabela 14.

Dodatkowo wnioskodawca uwzglednit dwa badania z randomizacjg i grupg kontrolng — Ruemmele 2009
i Rutgeerts 2012 (EXTEND).

Do badania Ruemmele 2009 wigczono 40 pacjentéw miedzy 7-17 rokiem zycia, u ktérych stwierdzono
chorobe Crohna w postaci ciezkiej lub umiarkowanej (Harvey-Bradshaw Index, HBI = 5; OB > 20 mm/h),
chorobe z lub bez przetok, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie skojarzone immunosupresantami
(azatiopryna/metotreksat) i kortykosteroidami. Badanie sktadato sie¢ z dwdch faz: inicjujgcej i podtrzymujace;.
W pierwszym etapie wszyscy pacjenci otrzymywali infliksymab w trzech dawkach po 5 mg/kg w tygodniu 0.,
2. i 6. Chorzy, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie (HBI < 5, ESR < 20mm/h i/lub zamkniecie
przetok lub catkowite odstawienie steroidéw) byli losowo przydzielani do jednej z dwdch grup w 10. tygodniu
leczenia. W pierwszej grupie pacjenci otrzymywali IFX w dawce 5 mg/kg co 8 tygodni. Pacjenci przypisani do
drugiej grupy otrzymywali infliksymab w razie pogorszenia objawdw choroby.

Do badania EXTEND wigczono 129 dorostych pacjentéw, u ktérych stwierdzono chorobe Crohna w postaci
ciezkiej lub umiarkowanej. Badanie skfadato sie z dwéch faz: inicjujgcej i podtrzymujgcej. W pierw-szym
etapie wszyscy pacjenci otrzymali adalimumab w dwoch dawkach po 160 mg w tygodniu 0. i 80 mg w
tygodniu 2. Chorzy, u ktorych stwierdzono odpowiedz na leczenie (zmniejszenie CDAI o = 70 pkt. w tyg. 4 w
poréwnaniu z wyjsciowg liczbg punktéw) zo-stali losowo przydzieleni do jednej z dwdch grup w 4 tyg.
leczenia: adalimumab w dawce 40 mg co dwa tygodnie lub placebo.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych infliksymab z adalimumabem.

Tabela 14. Charakterystyka badan wigczonych do analizy Dretzke 2011 ze wzgledu na rodzaj populacji

Dorosli

Faza leczenia Interwencja Dzieci

bez/przewaznie

bez przetok z przetokami

IFX Targan 1997 Present 1999 Baldassano 2003
Indukcyjna*
ADA CLASSIC | _ _
GAIN
. Rutgeerts 1999
*%
Podtrzymujgca IFX ACCENT | ACCENT Il REACH
CLASSIC I
ADA CHARM - -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 33/86



Remicade (infliksymab)

Program Lekowy — Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna

AOTM-OT-4351-18/2012

* infliksymab: pierwsza dawka wynosi 5 mg/kg mc, dwie kolejne dawki (tydzien 2. i 6.) — 5 mg/kg mc;
adalimumab: pierwsza dawka wynosi 160 mg/kg mc, kolejna (tydzien 2.) — 80 mg/kg mc oraz trzecia — 40
mg/kg mc (podawana co 2. tydzien do 12. tygodnia leczenia) ** infliksymab: 5 mg/kg mc co 8 tygodni;
adalimumab: 40 mg/kg mc co 2 tygodnie.

Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — 11 RCT uwzglednionych

w raporcie NICE

ID badania,
zrédto

finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Infliksymab — populacja dorostych

ACCENT |
(Rutgeerts
2004;
Hanauer
2002)

Zrodto

finansowania:

Wieloosrodkowe
badanie RCT, z
podwaojnym
zaslepieniem

Okres obserwacji: 54

tygodni
Typ i podtyp badan wg

Pierwsza dawka:
Alpha5 mg / kg IFX,
nastepnie pacjenci
zostali losowo
przydzielenii do
wlewdéw w 2 i 6
tygodniu, a nastepnie
co 8 tygodni do 46
tygodna z placebo
(epizodyczne), IFX 5
mg / kg co tydzien 2i 6,
a nastepnie 5 mg / kg

Pacjenci z wynikiem
przynajmniej 220 w
skali Crohn's disease
activity index (CDAI)

Liczebno$¢ populacii:
573

- Remisja choroby

- Odpowiedz na
leczenie — redukcja
CDAI o 270 pkt.

- CDAIl — wartosg¢,
Srednia
koncowa/zmiana w
stosunku do wartosci
wejsciowej

- jakos¢ zycia u chorych
Z nieswoistymi
zapaleniami jelit

Centocor AOTM: IIA co 8 tygodni, albo 5 mg (kwestionariusz IBDQ)
/ kg w 2 i 6 tygodni a — wartos$¢ koncowa
nastepnie 10 mg/co 8 - Jakos¢ zycia chorych
tygodni. (kwestionariusz SF-36)

— komponenta fizyczna
i psychiczna
. . Pacjenci z aktywng
\é\ggfnﬁzrg%? V\;e chorobg Crohna, ktorzy

Rutgeerts podwéjnym ’ nie zareagowali

1999 zaslepieniem witasciwie na
Cztery wlewy IFX 10 konwencjonalng terapie

Zrédio mg / kg w odstepach 8- | i wykazywali odpowiedz | bd

Okres obserwaciji: 48

finansowania: tygodni tygodniowych kliniczng (>/=70-point
Centocor Tg i bodtvp badar w decrease in the Crohn's

A}(/)pTl\;)- i Ay P 9 Disease Activity Index)

' Liczebno$¢ populacii:
73

Wieloosrodkowe Pojedynczy dozylny Pacjenci z - Remisja choroby
Ta’rgan 1997 badan’l_e RCT, z wlew IFX w ciggu 2 umiarkowang do - Odpc>_W|edz na
(D’Haens podwadjnym . Co . leczenie — redukcja
1999) zadlepieniem godzin: cigzkiej postacia CDAI 0 270 pkt

5 mg/kg (n = 27), choroby Crohna, ktérzy | - CDAI — wartoéc’:

Zrodio Okres obserwacji: 4 10 mg/kg (n = 28) lub byli oporni na leczenie srednia

finansowania:

Centocor

tygodnie
Typ i podtyp badan wg
AOTM: IIA

20 mg/kg (n = 28)
infliksymab albo
placebo (n = 25)

Liczebnos¢ populaciji:
108

koncowa/zmiana w
stosunku do wartosci
wejsciowej

Infliksymab — populacja chorych z przetokami
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ID badania,
zrédto

Metodyka

Interwencje

Populacja

AOTM-OT-4351-18/2012

Punkty koncowe

finansowania

ACCENT Il
(Sands 2004)

Zrédio
finansowania:

Centocor

Wieloo$rodkowe
badanie RCT, z
podwdjnym
zaslepieniem

Okres obserwacji: 54
tygodnie

Typ i podtyp badan wg
AOTM: IIA

Poczatkowo wszystkim
pacjentomw 0, 2i 6
tygodniu we wlewie
dozylnym w dawce 5
mg / kg podawano
infliksymab, nastepnie
w 14. tygodniu
pacjentow reagujacych
i niereagujgcych
przydzielono do grupy
placebo (n=96) lub
infliksymabu 5 mg / kg
tydzien (n=99 z
odpowiedzia i n=44 hez
odpowiedzi).

Pacjenci z chorobg
Crohna z przetokami
Liczebno$c¢ populacii:
282

- CDAIl — wartosc¢,
Srednia
koncowa/zmiana w
stosunku do warto$ci
wejsciowej

- Odpowiedz czesciowa
— min. 50% redukcja
liczby droznych przetok
- Odpowiedz catkowita
— brak droznych
przetok

- IBDQ — zmiana w
stosunku do warto$ci

Present 1999

Wieloosrodkowe
badanie RCT, z
podwadjnym
zaslepieniem

Podawane dozylnie w
0, 2 6 tygodniu:
placebo

(31 pacjentéw) oraz

Dorosli pacjenci z
przetokami

Interwencje podawano wejsciowej

w 14,22, 30, 38 46

tygodniu.
- CDAI — wartos¢,
Srednia

koncowa/zmiana w
stosunku do wartosci
wejsciowe;j

- Odpowiedz na

Zrédto IFX leczenie — warto$é
finansowania: 5 mg/ kg, lub . s koncowa PDAI
Centocor gk:)edsn?bsema01l. 18 10 mg / kg szebnosc populacji - Odpowiedz czesciowa
90 . (32 pacjentow) — min. 50% redukcja
Typ i podtyp badan wg . .
. liczby droznych przetok
AOTM: lIA S :
- Odpowiedz catkowita
— brak droznych
przetok
Infliksymab — populacja dzieci <18 r.z.
Leczenie inicjujgce: 5
mg/kg IFX przez
10 tygodni;
REACH Wieloosrodkowe nastepnie pacjenci, Dzieci w wieku 6-17 lat | -Odpowiedz na

(Hyams 2007)

badanie RCT, bez

ktérzy odpowiedzieli na

z umiarkowang do

leczenie

zaslepienia leczenie ciezkiej postacig - Remisja: PCDAI £10
Zrodio Okres obserwacji: 54 (n =103), zostali choroby Crohna, -PCDAI - $rednia
finansowania: tygodni losowo przydzieleni w PCDAI = 30 lub zmiana
C " | Typipodtyp badan wg | 10 tygodniu do CDAI = 200 - Jakos¢ zycia chorych
entocor . 4 . ; iy ; ;
AOTM: IIA przyjmowania Liczebnos¢ populaciji: (kwestionariusz
5 mg/kg IFX co 8 103 IMPACT 1)
tygodni lub
5 mg/kg IFX co 12
tygodni
Wieloosrodkowe
badanie RCT, z U dzieci w wieku 6-17 -Odpowiedz na
Baldassano podwdjnym Jeden 2-godzinny lat z umiarkowang do leczenie
2003 zaslepieniem wlew 1 mg / kg ciezkiej postacia - Remisja: PCDAI =10
(zaslepienie tylko 5 mg/ kg lub choroby Crohna, - PCDAI - $rednia
Zrédio odnosnie dawki leku) 10 mg / kg IFX PCDAI = 30 lub zmiana
finansowania: | Okres obserwacji: 12 CDAI = 200 - Jakosc¢ zycia chorych
Centocor tygodni Liczebno$¢ populacii: (kwestionariusz

Typ i podtyp badan wg
AOTM: IIA

21

IMPACT III)

Adalimumab — populacja bez wzgledu na wiek
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ID badania,
zrédto

Metodyka

Interwencje

Populacja

AOTM-OT-4351-18/2012

Punkty koncowe

finansowania

GAIN
(Sandborn
2007)

Zrédto

finansowania:

Wieloosrodkowe
badanie RCT, z
podwdjnym
zaslepieniem

Okres obserwacji: 4
tygodnie

Typ i podtyp badan wg

Pacjenci byli losowo
dobierani do dwoch
ramion: podskoérnych
iniekcji z placebo (n =
166), albo z
adalimumabem w
dawce 160 mg, a

Pacjenci z
umiarkowang do
ciezkiej postacia
choroby Crohna
Liczebno$¢ populacii:
325

- Remisja choroby
- Odpowiedz na
leczenie — redukcja
CDAI 0 2100 pkt.,

- Odpowiedz na
leczenie — redukcja
CDAI o0 270 pkt.,

- CDAIl — wartosg¢,
Srednia
koncowa/zmiana w
stosunku do wartosci

bd . wejsciowej
AOTM: IIA nastepnie 80 mg ) jaJkoéé Z)Jcia u chorych
(n=159) Z nieswoistymi
zapaleniami jelit
(kwestionariusz IBDQ)
— warto$¢ kohcowa
- Remisja choroby
- Odpowiedz na
Poczgtkowo wszyscy . leczenie — redukcja
pacjenci otrzymywali Pa<_:JenC| z CDAI o0 2100 pkt.,
; umiarkowang do
. ) Adalimumab 80 mg w C . - Odpowiedz na
CHARM Wieloos$rodkowe 0 tvaodni teoni ciezkiej postacig | . dukci
(Colombel badanie RCT, z ygoadniu, nastepnie choroby Crohna- CDAI eczenie — recukeia
» ' 40 mg w 2 tygodniu. . CDAI 0 270 pkt.
2007) odwajnym gw<ehyg (220-400), z ktérych *
P Iny ; ry -CDAI — warto$¢
) zaslepieniem 130 (15,2 %) miato srednia ’
Zrodto Okres obserwaciji: 56 wykryte przetoki w

finansowania:

tygodni

Pacjentow z

badaniu

koncowa/zmiana w

: . odpowiedzi . . stosunku do wartosci
Abbott Typ i podtyp badan wg przpy dzielon% losowo do | SEreeningowym i wejsciowe]
Laboratories AOTM: IIA L bazowym e
grupy przyjmujgcej Liczebnosé populagji: - jako$¢ zycia u chorych
placebo oraz ) Z nieswoistymi
; 778 SN
adalimumab zapaleniami jelit
(kwestionariusz IBDQ)
— wartos¢ koricowa
-Remisja choroby
Pacjenci z - Odpowiedz na
umiarkowang do leczenie — redukcja
55 pacjentéw zostato ciezkiej postacii CDAI o0 2100 pkt.,
CLASSIC Il Wieloosrodkowe Iosdowo przydzielonych ghorolby_Crg)h;a | Odpowedz;ak _
(Sandborn badanie RCT. 7 w do grup opulacja badana eczenie — redukcja
2007) odwoinym ' otrzymujgcych: placebo | zostata wybrana CDAI o 270 pkt.,
gaélep#eziem (n = 18) lub 40 mg co sposrod uczestnikow - CDAI — wartos¢,
Zrodio Okres obserwacji: 56 drugi tydzien badania CLASSIC | Srednia

finansowania:

tygodni

adalimumab (n = 19)
lub 40 mg raz w

Wybrane zostaty tylko
osoby z silng reakcja

koncowa/zmiana w
stosunku do wartosci

Abbott . Typi p_odtyp badan wg tygodniu adalimumab na leczenie (remisja, co | wejsciowej
Laboratories AOTM: IIA o TR : AP
(n=18) od 4 do 54 najmniej miesiac ) - jako$¢ zycia u chorych
tygodni. Liczebno$¢ populacii: Z nieswoistymi
55 zapaleniami jelit
(kwestionariusz IBDQ)
— wartos¢ koricowa
Dwie podskérne ggméa?eggor:gby
CLASSIC I Wieloosrodkowe iniekcje w odstepach 2 Ieczgnie _ redukcia
(Hanauer badanie RCT, z tygodni Pacjenci z !
. _ : CDAI o0 2100 pkt.,
2006) podwadjnym z placebo (n = 74) lub umiarkowang do - Odoowiedz na
zaslepieniem adalimumabem w ciezkiej postaci choroby po .
0 . leczenie — redukcja
Zrédto dawce 40 mg, Crohna, oporni na
- . . _ : CDAI 0 270 pkt.,
finansowania: | Okres obserwacji: 4 nastepnie 20 mg (n = terapie anty-TNF e
) ; L - CDAI — wartos¢,
Abbott tygodnie 74), albo 160 mg a Liczebno$¢ populacii: srednia
Laboratories Typ i podtyp badan wg nastepnie 80 mg 299

AOTM: lIA

(n=76).

koncowa/zmiana w
stosunku do wartosci
wejsciowej
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ID badania,

zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
- jakos¢ zycia u chorych
Z nieswoistymi
zapaleniami jelit
(kwestionariusz IBDQ)
— warto$¢ koncowa

Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badanie
Rutgeerts 2012 (EXTEND) i Ruemmele 2009

ID badania,

zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Pierwszorzedowe
punkty koncowe:
odsetek pacjentéw, u
ktorych wy-stapito
zagojenie sluzowki w
tyg. 12 (brak
owrzodzen)
Drugorzedowe punkty
koncowe:
-odsetek pacjentéw, u
ADA 160 mg w tyg. O
Rutgeerts . . i 80 mg w tyg. 2 - Lo tyg. 52 (br,ak
2012 Wleloqsrodkowe Faza podtrzymuiaca: DOI:OSlI pacienciz owr;qdzen) .
badanie RCT bez . * | umiarkowang do ciezkiej | remisja zmian (liczba
(EXTEND) . . .| Gr. A: ADA 40 mg co ) -
podwodjnego zaslepienia 2 tyg postacig choroby Crohna | pkt. wg skali CDEIS <
Zrédio Okres gbserwacji: 52 (co 8. 9.) oraz udoku.menFov.vanymi 4w tyg. 12.i52.
finansowania tygodnie N = 64 ) owrzodzeniami jelita -remisja wg CDAI
Abbott La- Typ i podtyp badan wg Vs Liczebnos¢ populacii: (liczba pkt. wg CDAI <
boratories AOTM: 1A Gr. B: 129 15(?) iedz
placebo I_O powiedz na )
N = 65 eczenie (zmnlerzenle
liczy pkt. w skali CDAI
> 100) w tyg. 12.. i 54.
-odpowiedz na
leczenie (zmniejszenie
liczy pkt. w skali CDAI
270) wtyg. 12.i 54.
-odsetek pacjentow, u
ktérych wystapito
zmniej-szenie liczy
punktow > 75% w skali
CDEIS
Faza inicjujgca:
Ruemmele Wieloosrodkowe, I2F)i(é5)mg/kg (tydz. 0, - remisja (wskaznik
2009 lt;ett)i?me RCT, open- Faza podtrzymuigca: | Pacjenci (6-17latyz | HBI<5),
Zrodio Okre.s obserwacji: 60 Gr. A: IFX 5mg/kg umiar-kowang do ciezkiej | - pogorszenie
finansowania | tygodni ’ (co8tyg.)N=18 postacig choroby Crohna | objawdw,
Schering Typ | podtyp badar wg VS. Liczebno$¢ populacji: 40 | - dziatania
Plough AOTM: IIA Gr. B: IFX 5mg/kg niepozadane.
’ (w razie pogorszenia)
N=13

Tabela 17. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Punkt koncowy ‘ Badanie

Targan 1997, CLASSIC I, GAIN, ACCENT |, CHARM,

Remisja choroby CLASSIC I

Odpowiedz na leczenie — redukcja CDAI o 2100 pkt.,

(CDAI 100) CLASSIC I, GAIN, CHARM, CLASSIC Il
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Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie — redukcja CDAI o 270 pkt.,
(CDAI 70)

Badanie

Targan 1997, CLASSIC I, GAIN, ACCENT I, CHARM,
CLASSIC I

CDAI — wartos¢, srednia koncowa/zmiana w
stosunku do wartosci wejsciowej

Targan 1997, CLASSIC I, GAIN, ACCENT I, CHARM,
CLASSIC I, Present 1999, ACCENT II

Odpowiedz na leczenie — wartos¢ koncowa PDAI

Present 1999

Odpowiedz czesciowa — min. 50% redukcja liczby
droznych przetok

Present 1999, ACCENT Il

Odpowiedz catkowita — brak droznych przetok

Present 1999, ACCENT II

Odpowiedz na leczenie

REACH?, Baldassano 20032

Remisja: PCDAI =10

REACH?, Baldassano 2003*, Reummele 2009°

PCDAI — $rednia zmiana

REACH, Baldassano 2003

jakosé¢ zycia u chorych z nieswoistymi zapaleniami
jelit (kwestionariusz IBDQ) — wartos¢ koncowa

Targan 1997, CLASSIC |, GAIN, ACCENT I, CHARM,
CLASSIC I

IBDQ — zmiana w stosunku do wartosci wejsciowej

ACCENT I

Jakosé¢ zycia chorych (kwestionariusz IMPACT lll)

REACH, Baldassano 2003

Jakosé¢ zycia chorych (kwestionariusz SF-36) —
komponenta fizyczna i psychiczna

ACCENT |

Pogorszenie objawow

Reummele 2009

1 - redukcja w PCDAI na poziomie min 15 pkt. i fgczna liczba punktéw PCDAI < 30;

2 - redukcja w PCDAI na poziomie min 10 pkt.;
3 — PCDAI £ 10 pkt.;

4 — PCDAI < 10 pkt,;

5 — HBI < 5 pkt.

Tabela 18. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wlagczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Sposoéb obliczania wskaznika aktywnosci choroby Crohna (CDAI)

Parametr Opis Punktacja Mnoznik
Luzne stolce suma z 7 dni 1 2
Bole brzucha suma z 7 dni 0 = brak 1 = tagodne 2 = 5
umiarkowane 3 = ciezkie
. . 0 = dobre 1 = ponizej przecietnej 2
Samopoczucie suma z 7 dni = stabe 3 = bardzo stabe 4 = zle !
zapalenie/bol stawdw, zapalenie
liczba teczowki/btony naczyniowej oka,
Crohn's Disease Activity Powiktania o rumien guzowaty, piodermia
S wymienionych . 20
Index pozajelitowe owiktan zgorzelinowa, afty,
(CDAI) P wrzod/przetoki/ropien w odcinku
analnym, gorgczka (> 37,8°C)
Leki stosowanie w
antvpervstaltvezne ciggu ostatnich 7 | 0 = nie 1 = tak 30
yperystalty dni
Guz w jamie 0 = brak 2 = watpliwy 5 = 10
brzusznej - okreslony
Hematokryt mezczyzni: 47 kobiety: 42 6
Masa ciata stosunek masy (1 — masa nalezna/masa 1(=-
naleznej do obserwowana) x 100 10)
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\EVAEY
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

masy
obserwowanej
Interpretacja: < 150 pkt. — remisja; 150-220 pkt. — mata aktywnos$¢; 220-450- pkt. —
aktywnos¢ umiarkowana; > 450 pkt. — duza aktywnos¢.

Crohn’s disease
endoscopic index of
severity
(CDEIS)

W skali tej jelito podzielono na 5 odcinkdéw (jelito krete, katnice i cze$¢ wstepujaca
okreznicy, poprzecznice, esice i cze$¢ zstepujgca okreznicy, odbytnice). W kazdym z
segmentéw oceniane jest obecnosé i rozlegtos¢ zmian w btonie Sluzowe;j jelita takich jak:
*obecno$¢ gtebokich owrzodzen,

*obecnos¢ powierzchniowych owrzodzen,

srozlegtos¢ zmian chorobowych (w cm),

*powierzchnie zajetg przez owrzodzenia (w cm),

*obecnos¢ zwezen z owrzodzeniami lub bez owrzodzenia.

llo§¢ mozliwych do uzyskanych punktéw zawiera sie od 0 do 44. Wyzsza punktacja
Swiadczy o ciezszym przebiegu choroby.

Simple endoscopic
score for Crohn’s
disease
(SES-CD)

Ocena endoskopowej aktywnos$ci choroby. W skali tej jelito podzielono na takie same
segmenty jak w CDEIS. W zaleznosci od wystepowania i rozlegtosci poszczegolnych
zmian przyznawane sa punkty od 0-3. Catkowita ilo§¢ mozliwych do uzyskanych punktéw
zawiera sie od 0 do 30 pkt. Wyzsza punktacja swiadczy o ciezszym przebiegu choroby.

Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire

(IBDQ)

Kwestionariusz IBDQ jest narzedziem stuzgcym do oceny jakosci zycia pacjentow z
chorobami zapalnymi jelit. Kwestionariusz sktada sig¢ z 32 pytan zgrupowanych w 4 gtdwne
domeny: objawy jelitowe, objawy pozajelitowe, funkcjonowanie emocjonalne i
funkcjonowanie spoteczne. Oceny jakosci zycia dokonuje sie na podstawie pomiaru
natezenia symptoméw w skali 1-7, gdzie 7 oznacza brak objawu lub problemu, a 1
najwieksze jego natezenie, dlatego im wigksza liczba zdobytych punktéw, tym lepsza jest
jakos¢ zycia osoby badane;.

Perianal Disease Activity
Index

(PDAI)

Pozwala na oceng stopnia nasilenia objawow choroby okotoodbytniczej i oceng odpowiedzi
na stosowane leczenie. W ogdlnej ocenie pod uwage bierze sie 5 elementow:
obecnosc¢/brak wydzieliny, bél lub ograniczenia aktywnosci codziennej, ograniczenia funkciji
seksulanych, rodzaj zmian okotoodbytniczych oraz stopieh nietrzymania stolca. Zakres
punktow tej skali wynosi od 0 do 20 punktow — wzrost wskaznika oznacza cigzszg postac
choroby.

Pediatric Crohn’s
Disease Activity Index

(PCDAI)

Pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby (PCDAI) uwzglednia: nasilenie béléw brzucha,
biegunki/krwawienia, ograniczenie codziennej aktywnosci, bolesno$¢ palpacyjng jamy
brzusznej oraz wystepowanie zmian okotoobytowych i pozajelitowych. Wartosci PCADI <
10 pkt. Swiadcza o nieaktywnej postaci choroby, 11-25 pkt. — matej, 26-50 - umiarkowanej,
a > 51 pkt. o duzej aktywnosci choroby

Harvey-Bradshaw Index
(HBI)

Wskaznik Harvey-Bradshaw (HBI) jest uproszczong wersjg skali CDAI, oceniajacg
wylgcznie aspekty kliniczne w ciggu ostatniej doby, tj.: samopoczucie, bdl brzucha, liczba
luznych stolcow, obecnos$é guza w jamie brzusznej oraz powiktania pozajelitowe.

IMPACT llI

Kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia pacjentéw, ktdérego zakres punktowy wynosi od 35
do 75. Wyzszy wskaznik wskazuje na lepszg jakos¢ zycia.

3.3.1.4. Jako$c¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania pierwotne, na ktérych oparto wnioskowanie odnosnie efektywnosci klinicznej infliksymabu i
adalimumabu, byly wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z randomizacjg i grupami kontrolnymi. W
wiekszosci badan zastosowano podwdjne zaslepienie, a ich jako$¢ wewnetrzng wg Jadad oceniono wysoko,
srednio na 4,7 pkt. (przy maksymalnej ocenie réwnej 5 pkt.). Wyjatkiem sg badania w populacji dzieci, w
ktorych nie stosowano podwojnego zaslepienia, co tym samym obnizyto ich wiarygodno$¢é wewnetrzna.

Ograniczenia jakosci badah witgczonych do analizy wg autoréw analizy wnioskodawcy przedstawiono w

tabeli 19.
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Tabela 19. Ograniczenia jakosci badan witaczonych do analizy wg autoréw analizy wnioskodawcy

Kategoria Ograniczenia

W badaniach przeprowadzonych w indukcyjnej fazie leczenia zwrécono uwage na
relatywnie wysokg czestos¢ poprawy odnotowang w grupach placebo. Przyczyny
takiego wyniku mozna ttumaczy¢ wtgczeniem pacjentdw, u ktérych choroba byta w fazie
nawrotowej. Nalezy spodziewac sie, ze niezaleznie od zastosowanego leczenia stan
chorych ulega poprawie (np. objawy choroby z czasem ulegajg ztagodzeniu). Ponadto
wskazniki odpowiedzi na leczenie (np. CDAI 70) oraz remisji réznity sie miedzy
badaniami, co réwniez znajduje wyttumaczenie we wcze$niej opisanej tendencji do
redukcji objawow choroby, jak rowniez efektem placebo oraz wplywem leczenia
towarzyszgcego. Roznice miedzy grupami placebo znacznie utrudniajg poréwnanie
miedzy badaniami, a tym samym wtasciwe wnioskowanie na ich podstawie. Dowodzg
réwniez, ze wskazniki poprawy oparte na ocenie w skali CDAI nie zawsze sg idealnymi
czynnikami prognostycznymi.”

Indukcyjna faza leczenia

,Gtébwnym ograniczeniem badan w podtrzymujgcej fazie leczenia, wg Dretzke i wsp.,
jest sposob ich przeprowadzenia. Stanowig one rodzaj badan adaptacyjnych, tzn.
takich, ktéore moga zmienia¢ swdj przebieg w miare wptywania nowych danych.
Protokoty badan ACCENTI, CHARM i CLASSIC dopuszczaty mozliwos¢é zmiany
leczenia (na leczenie z aktywna interwencjg) u pacjentéw, u ktorych nie wystgpita
odpowiedz. W przypadku chorych, ktérych stan choroby nie ulegt poprawie lub
pogorszyt sie pomimo zmiany leczenia, stosowano wykluczenie z dalszych obserwacji.
Celem zachowania analizy ITT, pacjenci wycofani z badania lub przechodzgcy do grup
open-label byli w wigkszosci przypadkow kwalifikowani jako chorzy, u ktérych nie
wystgpita remisja lub odpowiedz na leczenie. W przypadki brakujgcych danych ciggtych
stosowano metode ,ostatniego dostepnego wyniku” (last observation carried forward).
Ograniczeniem takiego schematu badania jest wykluczenie potencjalnie istotnych
informacji odnosnie skutecznosci leczenia.”

Podtrzymujaca faza
leczenia

.Istotnym ograniczeniem badan w populacji dzieci chorych na CD byt fakt, ze wszyscy
Populacja chorych < 18 pacjenci otrzymywali infliksymab, co uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnego
roku zycia wnioskowania odnosnie efektywnosci leku. Brak grup kontrolnych z placebo wyklucza
okreslenie spontanicznej (niezaleznej od leczenia) odpowiedzi na leczenie.”

»+Analiza bezpieczenstwa byta w znacznym stopniu ograniczona przez r6zne schematy
prowadzenia badan. W pierwszej kolejnosci autorzy raportu NICE wskazujg na duzg
liczbe pacjentéw w grupach placebo, ktérzy w wyniku pogorszenia objawdw otrzymywali
Profil bezpieczenstwa pewng dawke ocenianej interwencji aktywnej. Ponadto w badaniach w fazie
podtrzymujgcej wszyscy chorzy otrzymywali poczgtkowo leczenie indukcyjne
infliksymabem lub adalimumabem, co zaburza witadciwe okreslenie ryzyka dziatan
niepozadanych w grupie placebo.”

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym przedtozonym przez Wnioskodawce nie przeprowadzono syntezy ilosciowej
dowodéw. Wyniki kazdego badania przedstawiono oddzielnie w formie stabelaryzowane.

Wedtug autoréw przedstawionej analizy z uwagi na wysoki poziom heterogenicznosdci miedzy badaniami
(niejednorodnos¢ w zakresie charakterystyki populacji, stosowanych komparatoréw, jak réwniez pod
wzgledem metodyki poszczegdlnych badan), uznano, ze przeprowadzenie zaréwno metaanalizy wynikow
badan oceniajgcych te samg interwencje, jak rowniez analizy posredniej poréwnujgcej infliksymab i
adalimumab, obarczone jest zbyt wysokim ryzykiem btedu. Z tego powodu wyniki przedstawiono osobno dla
kazdego z odnalezionych badan pierwotnych, z podziatem na interwencje oraz populacje chorych, a
nastepnie dokonano jakosciowego poréwnania wynikow.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki analizy skutecznos$ci infliksymabu i adalimumabu na podstawie wynikéw RCT wiaczonych do
raportu NICE (Dretzke 2011) oraz RCT Ruemmele 2009

Analize skutecznosci przeprowadzono z uwzglednieniem podziatu na cztery kategorie:

e badania w indukcyjnej fazie leczenia, w populacji 0séb dorostych z chorobg Crohna z przetokami lub
bez/przewaznie bez przetok;

e badania w podtrzymujgcej fazie leczenia, w populacji oséb dorostych z chorobg Crohna z przetokami
lub bez/przewaznie bez przetok;

e badania wylacznie w populacji chorych z przetokami;
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e badania w populacji dzieci.
Wyniki istotne statystycznie pogrubiono (bold)

Indukcyjna faza leczenia (populacja pacjentéw bez przetok)

Do analizy w leczeniu inicjujgcym wigczono trzy wieloosrodkowe badania z randomizacjg i grupa kontrolng.
Obejmowaty one populacje dorostych pacjentéw z chorobg Crohna bez przetok lub przewazajgcej czesci
bez przetok. W jednym, sposrdéd trzech wigczonych badan, poréwnywano infliksymab z placebo (Targan
1997), w dwéch kolejnych - adalimumab z placebo (CLASSIC |, GAIN). W ocenie skutecznosci zastosowano
dwie skale: CDAI oraz IBDQ. Analizg objeto fgcznie 527 pacjentéw. Okres obserwacji wyniost 4 tygodnie.
Prawdopodobienstwo uzyskania remisji oraz odpowiedzi na leczenie wg CDAI (CDAI 70 oraz redukcja liczby
punktow w CDAI) bylo istotnie statystycznie (i.s.) wyzsze w populacji chorych stosujgcych leki anty-TNF
(infliksymab, adalimumab) niz w populacji pacjentéw otrzymujgcych placebo. Dodatkowo zaréwno leczenie
infliksymabem, jak i adalimumabem wigzato sie z i.s. poprawg jakosci zycia pacjentéw (Srednia koncowa
IBDQ).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci infliksymabu i adalimumabu vs placebo w indukcyjnej fazie leczenia

Punkt . . Wynik p
kohcowy Badanie Interwencja
RR (95% ClI) RD (95% CI) RR
Targan 1997 IFX 12,04 (1,70; 85,44) 0,44 (0,24; 0,65) 0,013 < 0,001
Remisja CLASSIC | ADA 2,92 (1,48; 5,78) 0,23 (0,10; 0,36) 0,0021 0,0005
GAIN ADA 2,96 (1,59; 5,51) 0,14 (0,07; 0,22) 0,0006 0,0002
CDAI 100 CLASSIC | ADA 1,95 (1,24; 3,05) 0,24 (0,09; 0,39) 0,0036 0,0015
GAIN ADA 1,55 (1,12; 2,16) 0,14 (0,04; 0,24) 0,009 0,007
Targan 1997 IFX 5,09 (2,04; 12,73) 0,65 (0,45; 0,86) <0,001 < 0,001
CDAI 70 CLASSIC | ADA 1,62 (1,14; 2,31) 0,23 (0,07; 0,38) 0,0073 0,004
GAIN ADA 1,53 (1,18; 1,98) 0,18 (0,07; 0,28) 0,0014 0,001
Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci infliksymabu i adalimumabu vs placebo w indukcyjnej fazie leczenia
Punkt koncowy Badanie Interwencja MD (95% ClI) p
Targan 1997 IFX -105 (-148,07; -61,93)* < 0,00001
CDAI -
N CLASSIC | ADA -47 (bd) < 0,001
GAIN ADA -38 (bd) bd
Targan 1997 IFX 35,00 (17,54; 52,46)* < 0,0001
IBDQ -
A e CLASSIC | ADA 11 (bd) <0,05
GAIN ADA 11 (bd) < 0,001

Podtrzymujaca faza leczenia (populacja pacjentow bez przetok)

Do analizy w leczeniu podtrzymujgcym witgczono trzy wieloosrodkowe badania z randomizacjg i grupa
kontrolng. Badania w fazie podtrzymujgcej obejmowaty populacje dorostych pacjentéw z chorobg Crohna
bez przetok lub przewazajgcej czesci bez przetok. W dwdch, sposrdéd czterech wigczonych badan,
porownywano infliksymab z placebo (Rutgreerts 1999, AC-CENT 1), w dwdch kolejnych - adalimumab z
placebo (CLASSIC Il, CHARM). We wszystkich badaniach pacjenci otrzymywali krétkookresowg terapie
indukcyjng anty-TNF, a nastepnie przechodzili do fazy diugookresowego leczenia podtrzymujgcego z
zastosowaniem anty-TNF lub placebo. W ocenie skuteczno$ci zastosowano dwie skale: CDAI oraz IBDQ.
Analizg objeto 601 pacjentéw. Okres obserwacji wynidst 54-56 tygodni. Remisje oraz odpowiedz na leczenie
wg CDAI (CDAI 70 oraz redukcja liczby punktéw w CDAI) i.s. czeSciej stwierdzano u pacjentéw leczonych
infliksymabem lub adalimumabem niz wérdéd otrzymujgcych placebo. Ponadto i.s. poprawe jakosci zycia
odnotowano w populacji chorych leczonych anty-TNF w zakresie sktadowej fizycznej.
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Tabela 22. Ocena skutecznosci infliksymabu i adalimumabu vs placebo w podtrzymujacej fazie leczenia

Wynik

Punkt

koncowy

Badanie

Interwencja

RR (95% Cl)

RD (95% Cl)

ACCENT | IFX 2,08 (1,19; 3,61) 0,15 (0,04; 0,25) bd bd
Remisja CHARM ADA 3,06 (1,94; 4,84) 0,24 (0,16; 0,33) <0,0001 < 0,0002
CLASSIC II ADA 1,78 (1,01; 3,13) 0,35 (0,05; 0,64) bd bd
DAl 100 CHARM ADA 2,51 (1,71; 3,67) 0,25 (0,16; 0,34) <0,0001 < 0,0001
CLASSIC I ADA 1,42 (0,88; 2,28) 0,23 (-0,06; 0,53) bd bd
ACCENT | IFX 2,46 (1,50; 4,04) 0,23 (0,20; 0,43) bd bd
CDAI 70 CHARM ADA 2,44 (1,69; 3,52) 0,25 (0,16; 0,35) <0,0001 < 0,0001
CLASSIC II ADA 1,09 (0,76; 1,58) 0,07 (-0,21; 0,34) bd bd

Tabela 23. Ocena skutecznosci infliksymabu i adalimumabu vs placebo w podtrzymujacej fazie leczenia

Punkt koncowy Badanie Interwencja
ACCENT | IFX -46 < 0,0001
G CHARM ADA -28 bd
wartos¢ koncowa
CLASSIC I ADA -38 bd
ACCENT | IFX 14 0,015
IZlog) CHARM ADA 17 bd
wartos¢ koncowa
CLASSIC I ADA 16 bd
. . 3,6* 0,014
SF-36 - $rednia zmiana ACCENT I IFX
3,1** 0,072

*komponenta fizyczna ** komponenta psychiczna

Populacja chorych z przetokami

W populacji pacjentow z chorobg Crohna ze wspotistniejgcymi przetokami skutecznos¢ infliksymabu
oceniano na podstawie dwéch badan RCT: Present 1999 oraz ACCENT Il. Pierwsze z badan prowadzono w
indukcyjnej fazie leczenia (18 tygodni), drugie — w fazie podtrzymujacej (54 tygodnie). Wielko$¢ ocenianej
populacji wyniosta 257 pacjentéw. W obu prébach poréwnywano leczenie infliksymabu z placebo. Nie
odnaleziono badan odnosnie adalimumabu w tej populacji chorych. Oceniana populacja obejmowata
pacjentdéw z co najmniej jedng przetokg w trakcie randomizacji, a gitdwnym punktem koncowym byta ocena
stopnia rozwoju przetok w trakcie okresu obserwacji. W ocenie skutecznosci zastosowano trzy skale: CDAI,
IBDQ oraz PDAI. W populacji pacjentéw z przetokami prawdopodobienstwo catkowitej lub czesciowej
redukgciji liczby przetok bylo i.s. wyzsze w przypadku stosowania infliksymabu w poréwnaniu z placebo. W
trakcie leczenia infliksymabem odnotowano réwniez i.s. poprawe, mierzong w skali CDAIl oraz PDAI.
Ponadto zarejestrowano i.s. poprawe stanu chorego oraz jakosci zycia, mierzonych w skalach CDAI oraz
IBDQ.

Tabela 24. Ocena skutecznosci infliksymabu i adalimumabu vs placebo w populacji chorych z przetokami

Punkt

koncowy

Badanie

Interwencja

Wynik

RR (95%Cl)

RD (95% Cl)

Odpowiedz | Present 1999 IFX 2,63 (1,38; 5,00) 0,42 (0,19; 0,64) 0,003 0,002
czesclowa* ACCENT Il IFX 1,88 (1,23; 2,88) 0,21 (0,08; 0,34) bd bd
Odpowiedz | Present 1999 IFX 4,25 (1,61; 11,20) 0,42 (0,21, 0,63) 0,003 0,002
catkowita™ |  ACCENT II IFX 1,87 (1,15; 3,04) 0,17 (0,04; 0,29) bd bd
* min. 50% redukcja liczby droznych przetok ** brak droznych przetok
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Tabela 25. Ocena skutecznosci infliksymabu i adalimumabu vs placebo w populacji chorych z przetokami

Punkt koncowy Badanie Interwencja
CDAI — wartosé Present 1999 IFX -56* 0,23
koncowa* / zm. w stos.
do wart. wejsciowej** ACCENT Il IFX 25** 0,004
e Present 1999 IFX -3 0,05

wartos¢ konncowa

IBDQ — zm. w stos. do

wart. wejsciowej ACCENT I IFX 5 0,03

Populacja chorych < 18 roku zycia

Analize w populacji 77 chorych w przedziale wiekowym 6-17 lat przeprowadzono na podstawie trzech badan
RCT: Bladassano 2003, REACH oraz Ruemmele 2009. W zadnym z badan nie zastosowano poréwnania z
placebo, wszyscy pacjenci otrzymywali infliksymab, z uwzglednieniem réznych schematéw dawkowania.
Okres obserwacji wyniost od 12 tygodni (inicjujgca faza leczenia) do 60 tygodni (podtrzymujgca faza
leczenia). Ocene skutecznosci przeprowadzono z zastosowaniem dwoch skal: PCDAI oraz HBI. Jakos$é
zycia pacjentow oceniono przy pomocy kwestionariusza IMPACT Ill. Nie odnaleziono badan oceniajgcych
adalimumab w populacji dzieci z chorobg Crohna. Wiekszos¢ pacjentow w fazie podtrzymujgcej uzyskato
remisje oraz odpowiedz na leczenie, mierzong w skali PCDAI. W fazie indukcyjnej odpowiedz na leczenie
wystapita u 43 % pacjentow, natomiast remisja u 14%.

Tabela 26. Ocena skutecznosci infliksymabu i adalimumabu vs placebo w populacji chorych < 18 rz.

Punkt koncowy Badanie Interwencja Miara efektu
Odpowiedz na REACH' IFX odsetek pacjentow 63,5
leczenie Baldassano 2003 IFX % 42,9
REACH® IFX % 55,8
Remisja: PCDAI <10 Baldassano 2003* IFX % 14,3
Reummele 2009° IFX % 83,3
REACH IFX MD -33,2
PCDAI
Baldassano 2003 IFX procentowa poprawa 13%
REACH IFX MD 26,5
IMPACT Il
Baldassano 2003 IFX MD 26,5
Pogorszenie objawow Reummele 2009 IFX % 23,1

1 - redukcja w PCDAI na poziomie min 15 pkt. i tgczna liczba punktéw PCDAI < 30;
2 - redukcja w PCDAI na poziomie min 10 pkt.;

3 — PCDAI =10 pkt;

4 — PCDAI < 10 pkt,;

5 — HBI < 5 pkt.

Wyniki analizy skutecznosci adalimumabu na podstawie wynikéw z RCT Rutgeerts 2012 (EXTEND)

W badaniu udziat wzieli pacjenci z udokumentowanym owrzodzeniem btony sSluzowej potwierdzonym
badaniem ileokolonoskopowym. Prawdopodobienstwo uzyskania remisji oraz odpowiedzi na leczenie
oceniano wg skali CDAI. Wyjsciowe nasilenie zmian oceniono wg skali CDEIS. Ocene endoskopowej
aktywnosci choroby Crohna oceniono wg uproszczonej skali zamian endoskopowych SES-CD. Do badania
wigczono pacjentdéw z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby Crohna ($rednia liczba punktéw wg CDAI
wyniosta 320). llos¢ punktéow uzyskanych w skali CDEIS wyniosta 10,3 pkt. a w skali SES-CD 12,6 pkt. w
catej populacji. W grupie placebo wiecej pacjentéw przyjmowata mesalamine i kortykosteroidy.

Po 12 tyg. obserwaciji nie odnotowano i.s. réznicy pomiedzy grupg przyjmujgcg adalimumab a grupg placebo
pod wzgledem wystgpienia catkowitego zagojenie $luzowki. Istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami
zaobserwowano po 52. tyg. obserwacji. Catkowite wygojenie sluzéwki wystepowato i.s. czesciej w podgrupie
pacjentéw z < 9 pkt. w skali CDEIS przyjmujgcych adalimumab w poréwnaniu z grupg placebo po 12 tyg.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/86



Remicade (infliksymab) AOTM-0T-4351-18/2012

Program Lekowy — Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna

Stosowanie adalimumabu wigzato sie z i.s. wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia remisji ocenianej
wg skali zmian endoskopowych w poréwnaniu z grupg placebo zaréwno w 12. jak i 52. tyg. obserwaciji.
Zmniejszenie ilosci punktéw wg CDEIS o co najmniej 75% wystepowato i.s. czesciej w grupie pacjentow
leczonych adalimumabem w poréwnaniu z grupg placebo w 52 tyg.

Leczenie adalimumabem wigzato sie z i.s. wystgpieniem remisji wg CDAI w poréwnaniu z placebo zaréwno
po 12. jak i 52. tyg. obserwacji. Odpowiedz na leczenie wg CDAI (zaréwno CDAI 100 jak i CDAI 70) i.s.
czesciej wystepowata wsrdd pacjentdw otrzymujgcych adalimumab po 52 tyg. obserwacji w poréwnaniu z
grupg placebo — Tabela 27.

Whyniki istotne statystycznie pogrubiono (bold)

Tabela 27. Wyniki skutecznosci adalimumabu w poréwnaniu z placebo w badaniu EXTEND

Punkt koncowy

RR (95%Cl)

RD (95%Cl)

iggojenie sluzéwki w tyg. 17 62 27.4 8 61 131 2,0% £%%85;84848) )
;Zgojenie sluzowki w tyg. 15 62 242 0 61 0.0 30,51p(:165?(7);1 g§8,84) 0,242p(261,gc5)6 c(?,349)
(z:g;f:é?zs I(éjl:z;l)s‘;vskls opkt) | 12 30 400| 3 24 125 | >20(1021006) 10275 (0,055 0,495)
W iyg, 12 p=0,0466 p=0,0141
(z:g;f:é?zs I(éjl:z;l)s‘;vskls 9pkt) | 9 30 300| o 24 oo |1532(094 25063 -

w tyg. 52 p=0,0556

?:gag:é?zs gjtz)‘é‘lﬂskL gpkt) | 5 32 156| 5 37 135| L16(087:364) -

w tyg. 12 p=0,8039

?:gag:é?zs gjcz)‘é‘lﬂskL gpkt) | 6 32 188| o 37 oo |1497(088 25582 -

w tyg. 52 p=0,0617

remisja CDEIS w tyg. 12 33 64 516| 18 65 277 1'8%90',10%729’95) 0,239p(36(1)gg‘;1§ 402)
remisja CDEIS w tyg. 52 18 64 281| 2 65 31 9,14p(362,éé)§27 80) O’ZSOp(Sbllggéf ,368)
e, | 0 s 27| 1 s 13| MEONS -
USSR, | 1 e wme| 1 e 1p | R0E 1069 0000 00
remisjawg CDAlwtyg.12 | 30 64 469 | 18 65 27,7 1'6%90'%62;827’71) 0492;2%2;12 ,355)
remisjawg CDAlwtyg.52 | 21 64 328 | 6 65 9,2 3'5%90',50‘3381’23) 0236;2&8362’371)
v Rt | 3 o w0 | 3 e m | MOGIL® -
vt | 73 o s | o o5 14 | 2W0osiD 0221000059
chovistmaRetiens | ;o oo |2 e o | 20T -
hovistimaeiet | o 51w | o o5 1a | 2GS (0200
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa infliksymabu i adalimumabu na podstawie wynikéw RCT wiaczonych
do raportu NICE (Dretzke 2011) oraz na podstawie RCT Ruemmele 2009

Na podstawie analizy bezpieczehstwa mozna stwierdzi¢, ze czestoSC dziatan niepozadanych byta
poréwnywalna miedzy infliksymabem i adalimumabem. Obie interwencje charakteryzuje dobry profil
bezpieczenstwa zblizony do wynikéw uzyskanych w grupach placebo.

Jedyne przypadki gruzlicy oraz zespotu rzekomotoczniowego wystgpity w grupach leczonych infliksymabem i
adalimumabem. Dziatania niepozgdane prowadzgce do rezygnacji z badania nieznacznie czesciej
wystepowaly w populacji otrzymujgcych placebo, natomiast zdarzenia zwigzane z podaniem leku — w
grupach leczonych infliksymabem i adalimumabem — tabela 28.

Dziatanie niepozadane prowadzace do rezygnacji z badania obejmowaty pogorszenie objawéw choroby,
infekcje oraz zaparcia. Do ciezkich przypadkéw infekcji zaliczano sepse, zapalenie okreznicy, ropien i
zapalenie ptuc. Reakcje zwigzane z podaniem leku to: uczucie pieczenia, wysypka, bdl, podraznienie, swiad,
bél w klatce piersiowej, za-czerwienienie, zawroty gtowy, duszno$¢, podraznienie miejsca iniekcji oraz
nudnosci.

Wyniki analizy bezpieczenstwa adalimumabu na podstawie wynikow z RCT Rutgeerts 2012 (EXTEND)

W trakcie fazy indukcyjnej 67% pacjentow doswiadczato przynajmniej jednego zdarzenia niepozadanego, z
czego zakazenia nalezaty do najczesciej wystepujgcych (19 %). Podczas fazy podtrzymujagcej w grupie
pacjentow otrzymujgcych adalimumab i.s. czesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane dotyczgce zakazen
w poréwnaniu z grupg placebo. W przypadku pozostatych zdarzeh niepozgdanych raportowanych w trakcie
tej fazy badania nie odnotowano i.s. réznic pomiedzy grupami — tabela 29.

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono (bold)
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Tabela 28. Ocena bezpieczenstwa na podstawie wynikéw badan pierwotnych wiaczonych do raportu NICE oraz na podstawie badania Ruemmele 2009

Dziatania niepozadane

prowadzgce do rezygnacji z Ciezkie infekcje Gruzlica
Badanie/okres obserwacji badania
RR RR RR RR
@5%cl  EKS  PLA (95% Cl) BKS | PLA (g56cy  EXS  PLA 1 (o505
gg(')%assano 15 %’)g' ND ND ND NR ND ND ND ND ND ND | ND ND
REACH 5(‘;%9)" 0,00% ND ND 10,71% | ND ND 8,04% | ND ND ND | ND ND
R elL g ND ND ND NR ND ND NR NR ND NR | NR ND
2009 (D)
Q
e 18 tyg. . . . . 1,50 . . 3,50
£ |Present1999 | = J¥ | 0,00% | 0,00% ND 159% | 0.00% | (05 3860 | 476% | 000% | o 197s5 72 | ND | ND ND
)
= 54 tyg. 0 0 0 0, 0,43 0, o
S |ACCENTI D | 0:00% | 000% ND 362% | 833% | (0" o0 | 290% | 6.25% ND ND | ND ND
4-16 tyg. . . 1,55 . . 0,30
Targan 1997 0 NR NR ND 241% | 000% | (0551 09 | L20% | 400% | o> s | ND | ND ND
54 tyg. 3,43 4,39 0,85 1,47
ACCENT | ® 078% | 000% | 15766 09 | 1169% | 266% | g 770 0q) | 364% | 4.26% | (50D 0 | 0,26% | 0,00% | eias g0
?g‘ggee”s 48(;5)’9' 0.00% | 278% | 02'_372 71y | 16:22% | 000% | o i_zfl% 75 | NP ND ND ND | ND ND
4 tyg' 0, 0, 0, 0, 0'33 0, 0, 1’66 0, 0,
CLASSIC | ) 0,00% | 0,00% ND 089% | 270% | (05500 | 0:89% | 0.00% | (o oa'a o | 0.00% | 0,00% ND
4 tyg. 0,52 0,12
GAIN 0 0,00% | 0,00% ND 126% | 241% | (1075 gg) | 0:00% | 241% | (o 2t | 0,00% | 0,00% ND
c‘é CHARM 4(%9' 0,12% ND ND 6,32% ND ND 1,71% | ND ND 0,00% | ND ND
=
= 56 tyg. 0,43 0,79 . 2,53
S |CHARM s 0,00% | 0,00% ND 5.80% | 13.41% | (o7 g 6g) | 271% | 345% | o on'r g | 0.39% | 0,00% | 15730 40
o
<
CLASSIC II 56(;3)’9' 0,00% | 0,00% ND 541% | 1L11% | o(;'-439 1g) | 0:.00% | 0.00% ND 0,00% | 0,00% ND
CLASSIC II
(open) 56 tyg. | 0,00% ND ND 17,65% | ND ND 4,07% | ND ND ND
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Badanie/okres obserwacji

Toczen (zespot

rzekomotoczniowy)

Choroby demielinizacyjne

Reakcje zwigzane
z podaniem leku

RR RR RR RR
(95% Cl) B REARIES e50sien [N XN IREEA ©@%cly  EKS (95% Cl)
Baldassano 12 tyg. .
2003 (D) ND ND ND ND ND ND ND ND ND 0,00% | ND ND
Ruemmele 60 tyg. o o o 16,96
2009 D) 0,00% ND ND 0,00% ND ND 0,00% | ND ND % ND ND
REACH (5;' 3’)9' NR NR ND NR NR ND NR NR ND ND ND ND
Q
[ 18 tyg. 0 0 0 9 0 4,50
£ Present 1999 () 1,79% ND ND ND ND ND 0,00% | 0,00% ND 6,35% | 0,00% (0.25: 81,03)
0
X
= |AccenTn |X4be 0,00% | 0,00% ND ND ND ND ND ND ND 15,94 16,67 ND
£ (P,F) % %
4-16 tyg. 0 o 1,55
Targan 1997 0 ND ND ND ND ND ND ND ND ND 2,41% | 0,00% (0.08' 31,22)
54 tyg. 0,98 2,45 20,78 2,30
ACCENT I ) 1,04% | 1,06% (0.18: 5.28) 0,52% | 0,00% (0.12'50.74y | NP ND ND % | 904% | (140 376)
Rutgeerts 48 tyg. o 0 0,32 o o 2,92 o o 2,92
1999 ) 0,00% | 2,78% (0,01 7.71) 2,70% | 0,00% (012 69.43) | NP ND ND 2,70% | 0,00% (0.12° 69.43)
4 tyg. 29,33 | 16,22 1,81
CLASSIC | 0 0,00% | 0,00% ND 0,00% | 0,00% ND ND ND ND % % | (1,04 3.15)
4 tyg. 0 0 0 0 10,69 | 10,24 1,04
GAIN 0 0,00% | 0,00% ND 0,00% | 0,00% ND ND ND ND % % | (055 1.97)
Qo
©
E |CHARM E‘I)tyg' 0,00% ND ND ND ND ND 0,12% | ND ND 1%}(?0 ND ND
=
= 56 tyg. 0,17 15,47 4,49
§ CHARM ) 0,00% | 0,38% (0,01 4.12) ND ND ND 0,00% | 0,00% ND % | 3%5% | (220" 8.79)
56 tyg. 0 0 0,17 0 0 0 . o | 11,11 0,24
CLASSIC II ) 0,00% | 5,56% (0,01 3.90) 0,00% | 0,00% ND 0,00% | 0,00% ND 2,70% |~y (0.02: 2.51)
CLASSIC II 0 . 0 11,76
G 56 tyg. 0,00% ND ND 0,00% ND ND 0,00% | ND ND % ND ND

P - faza podtrzymujgca, | - faza indukcyjna, open - faza otwarta, F - obecnos$¢ przetok (ang, fistulising), D - populacja dzieci
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Tabela 29. Zdarzenia niepozadane raportowane w czasie fazy indukcyjnej (open-label) i podtrzymujacej (double-blind) podczas badania EXTEND

Faza indukcyjna

Faza podtrzymujaca (double-blind)

(open-label)
ADA160/80 mg ADA 40 mg Ieebo ADA 40 mg co 2 tyg vs placebo
Zdarzenie niepozadane w tyg. 0/2 co 2 tyg. F()N - 65)
(N = 135) (N = 64) -
n % RR (95%CI) RD (95%Cl)
p-value p-value
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 90 66,7 61 95,3 55 84,6 111:;%%%612,27) -
Zdarzenie niepozadane majace prawdopodobnie 1,31 (0,83; 2,06) )
zwigzek z leczeniem 43 31.9 21 42,2 21 323 p=0,2493
. L . 0,81 (0,23; 2,89) i
Powazne zdarzenia niepozgdane 3 2,2 4 6,3 5 7,7 p=0,7484
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania 1,42 (0,48; 4,25) )
leczenia 2 15 7 10,9 5 [ p=0,5285
L . s s 1,62 (1,08; 2,43) | 0,208 (0,041; 0,376)
Zdarzenia niepozadane dot. zakazen i zarazen 26 19,3 35 54,7 22 33,8 0=0,0207 p=0,0148
Powazne zdarzenia niepozgdane dot. zakazen i
zarazen 1 0,7 0 0,0 0 0,0 - -
. - . 0,34 (0,01; 8,16) i
B4l w miejscu podania 5 3,7 0 0,0 1 1,5 p=0,5046
Zakazenia oportunistyczne (z wytagczeniem gruzlicy) 0 0,0 1 1,6 1 1,5 1,02 p(googgllg -89) -
Zdarzenia niepozadane zwigzane z zaburzeniami 0,51 (0,05; 5,46) )
watroby 1 0.7 1 1.6 2 3.1 p=0,5761
Zdarzenia niepozadane zwigzane z zaburzeniami 0 0.0 1 16 0 0.0 3,05 (0,13; 73,42) )
uktadu krwiotwoérczego ’ ’ ’ p=0,4927
Zdarzenia niepozadane, ktore pojawity sie u 2 10 % pacjentow
0,75 (0,44; 1,27)
Choroba Crohna 5 3,7 17 26,6 23 35,4 p=0,2828 -
. - 1,14 (0,47; 2,78)
Zapalenie nosogardzieli 12 8,9 9 14,1 8 12,3 0=0,7685 -
; 1,52 (0,58; 4,03)
Bol gtowy 14 10,4 9 14,1 6 9,2 p=0.3968 -
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Faza indukcyjna

Faza podtrzymujaca (double-blind)

(open-label)
ADA160/80 mg ADA 40 mg ool ADA 40 mg co 2 tyg vs placebo
Zdarzenie niepozadane w tyg. 0/2 co 2 tyg. F()N = 65)
(N = 135) (N = 64) -
n % % RR (95%CI) RD (95%CI)
p-value p-value
. 1,35 (0,50; 3,68)
Bol brzucha 5 3,7 12,5 6 9.2 p=0,5526 )
; . 1,78 (0,55; 5,78)
Bol stawow 6 44 10,9 4 6.2 p=0,3390 )
. 3,55 (0,77; 16,47)
Zmeczel“e 2 1,5 10,9 2 3,1 p:O,1049 -
- 1,69 (0,42; 6,79)
Nudnosci 7 5,2 7.8 3 4.6 p=0,4577 )

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Remicade

Dziatania niepozgdane uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych uporzadkowano wg. nastepujacych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto
(=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze

zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 30. Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone po wprowadzeniu preparatu Remicade na rynek

Uktad/narzad Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (21/1 000 do | Rzadko (21/10 000 do <1/1

Czestos¢ nieznana

Zakazenia bakteryjne (np.

Zakazenia i zarazenia Zakaaze::aiiavglri?: ‘\:vvﬁlfggm posocznica, zapalenie tkanki | Gruzlica, zakazenia ?r?ézir%zoi stoza.
pasozytnicze ggrge,s) facznej, grzybicze (np. kandydoza). hFi)stopIazrr)\/oza a'spergiloza
typu B. . ropien). kokcydioidom);koza, '
kryptokokoza,

<1/100) (0[0]0)]
Zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych, zakazenia
oportunistyczne (takie jak
inwazyjne zakazenia

blastomykoza], zakazenia
bakteryjne [zakazenia
atypowymi mykobakteriami,
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Uktad/narzad

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

AOTM-OT-4351-18/2012

Niezbyt czesto (21/1 000 do

Rzadko (21/10 000 do <1/1

Czestos¢ nieznana

<1/100) 0[00))]

listerioza, salmonelloza] oraz
zakazenia wirusowe [wirus
cytomegalii]), zakazenia
pasozytnicze,

reaktywacja zakazenia
wirusem zapalenia watroby

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone (w
tym torbiele i polipy)

Chtoniak, chtoniak
nieziarniczy, choroba
Hodgkina, biataczka.

Chtoniak T-komorkowy
watrobowo-sledzionowy
(szczegodlnie

u mtodziezy oraz mtodych
dorostych pacjentow z
chorobg Crohna

i wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego).

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$¢, uogdlnione
powiekszenie weztéw
chtonnych.

Matoptytkowos$¢, limfopenia,
limfocytoza.

Agranulocytoza, zakrzepowa
plamica matoptytkowa,
pancytopenia,
niedokrwisto$¢
hemolityczna, samoistna

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Reakcje alergiczne ze strony
uktadu oddechowego.

choroba

posurowicza, objawy
przypominajgce chorobe
posurowicza.

plamica
matoptytkowa.
Reakcje anafilaktyczne,
zespot toczniopodobny, Wstrzgs anafilaktyczny,

zapalenie naczyn, reakcja
sarkoidopodobna.

Zaburzenia psychiczne

Depresja, bezsennosc.

Amnezja, pobudzenie,
splatanie, sennosc¢,
nerwowosc.

Apatia.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol glowy

Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego i
pozabtednikowego,
niedoczulica, parestezja

Napad padaczkowy,
neuropatia.

Poprzeczne zapalenie
rdzenia kregowego, choroby
demielinizacyjne
osrodkowego uktadu
nerwowego (choroba
podobna do stwardnienia
rozsianego i zapalenie
nerwu

wzrokowego), choroby
demielinizacyjne
obwodowego uktadu
nerwowego (takie jak: zespot
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Niezbyt czesto (21/1 000 do = Rzadko (21/10 000 do <1/1

Uktad/narzad <1/100 )

Bardzo czesto (21/10) Czestos¢ nieznana

Czesto (21/100 do <1/10)

Guillain-Barré, przewlekta
demielinizacyjna
polineuropatia zapalna i
wieloogniskowa
neuropatia ruchowa).

Zaburzenia oka

Zapalenie spojéwek

Zapalenie rogoéwki, obrzek
okofooczodotowy, jeczmien.

Wewnetrzne zapalenie oka

Przemijajgca utrata wzroku
wystepujgca w czasie infuzji
lub

w ciggu dwéch godzin po
infuzji

Zaburzenia serca

Tachykardia, kotatania
serca.

Niewydolno$¢ serca (nowe
zachorowania lub nasilenie),
arytmia,

omdlenia, bradykardia

Sinica, wysiek osierdziowy

Niedokrwienie miesnia
sercowego/zawat miesnia
sercowego

wystepujgce w czasie infuzji
lub w ciggu dwdéch godzin po
infuzji

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie, nadciSnienie
tetnicze, siniaki, uderzenia
gorgca,

zaczerwienienie twarzy.

Niedokrwienie obwodowe,
zakrzepowe zapalenie zyt,
krwiaki.

Niewydolnos$¢ krazenia,
wybroczyny, skurcz naczyn.

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowe;j i
srodpiersia

Zakazenia gérnych drég
oddechowych, zapalenie
zatok.

Zakazenia dolnych drog
oddechowych (np. zapalenie
oskrzeli,

zapalenie ptuc), dusznos¢,
krwawienie z nosa

Obrzek ptuc, skurcz oskrzeli,
zapalenie optucnej, wysiek
optucnowy.

Srédmigzszowe choroby
ptuc (w tym choroba
gwattownie

postepujgca, zwtdknienie
ptuc oraz zapalenie ptuc).

Zaburzenia zotadka i jelit

Béle brzucha, nudnosci

Krwotoki zotadkowo-jelitowe,
biegunka, dyspepsja, refluks
zotgdkowo-przetykowy,
zaparcie.

Perforacja jelit, zwezenie
jelit, zapalenie uchytka,
zapalenie

trzustki, zapalenie warg.

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Zaburzenia czynnosci
watroby, zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz.

Zapalenie watroby,
uszkodzenie komorek
watrobowych, zapalenie
pecherzyka zétciowego.

Autoimmunologiczne
zapalenie watroby, z6ttaczka

Niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Nowe zachorowania lub
zaostrzenie fuszczycy, w tym
tuszczyca

krostkowa (pierwotnie dfoni i
stop), pokrzywka, wysypka,
Swiad,

nadmierne pocenie, sucha
skora, grzybica skory,

Wysypka pecherzowa,
grzybica paznokci, tojotok,
tradzik

rézowaty, brodawka skoérna,
hiperkeratoza,
nieprawidfowa

pigmentacja skory.

Martwica toksyczno-
rozptywna naskorka, zespot
Stevensa-

Johnsona, rumien
wielopostaciowy,
czyracznosé
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Niezbyt czesto (21/1 000 do = Rzadko (21/10 000 do <1/1

Uktad/narzad Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10) <1/100) 000) Czestos¢ nieznana
wyprysk,
tysienie.
Zaburzenia miesniowo- Bole stawow, bdle miesni,
szkieletowe i tkanki tacznej bol plecow.
Zaburzenia nerek i drég Zakazenie uktadu Odmiedniczkowe zapalenie
moczowych moczowego nerek.
Zaburzenia ukfadu Zapalenie pochwy
rozrodczego i piersi
Bol w klatce piersiowe;j,
Zabqr;enia ogéln_e i stany Rgakcje zwigzane z infuzja, zmec_zenie, _gc_)raczka, _ Zapu¢enia procesow Zmiany ziarniniakowe
w miejscu podania bol. reakcje w miejscu podania, gojenia.
dreszcze, obrzek.
Badania diagnostyczne Dodatnie autoprzeciwciata. Nieprawidtowy ukiad

dopetniacza.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 31. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

m_m
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Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw stosowania infliksymabu (Remicade®) w poréwnaniu z
adalimumabem w ramach programu lekowego leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna.

Technika analityczna
Zastosowano technike minimalizacji kosztow
Poréwnywane interwencje

W ramach analizy poréwnywano Infliksymab (Remicade®) z adalimumabem, stosowanych w programie
lekowym leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji oséb dorostych.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

Przyjeto 1-roczny horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na dtugosé¢ horyzontu czasowego analizy (1 rok) nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw.
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Koszty
Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy pfatnika publicznego:

. Koszt nabycia substancji czynnych na podstawie wyceny punktowej przedstawionej w Katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych
. Inne koszty realizacji programu zdrowotnego
oKoszt podawania leku: infliksimab w trybie hospitalizacji, adalimumab w trybie ambulatoryjnym
oKoszt diagnostyki w programie (ryczatt roczny)
oKoszt kwalifikacji do programu- wizyta w trybie ambulatoryjnym
oKoszt oceny wynikéw leczenia po terapii inicjujgcej- wizyta w trybie ambulatoryjnym

—

Tabela 32. Koszt nabycia infliksymabu — wariant bez RSS i wariant z RSS

Koszty obliczane byty na podstawie Zarzadzenia Nr 10/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012 roku.
W analizie minimalizacji kosztéw zatozono, ze wycena leku odpowiada urzedowej cenie zbytu i jest rowna
cenie hurtowej brutto (zerowa marza hurtownika).

Obliczajac koszt infliksymabu zatozono, ze masa statystycznego pacjenta wynosi |l Jest to srednia
masa pacjenta na podstawie rejestru oséb z chorobg Crohna leczong infliksymabem w wieku powyzej 18 lat.

Model

Ze wzgledu na przyjeta metodyke analizy (analiza minimalizacji kosztow) nie przeprowadzono modelowania
choroby. Obliczenia kosztu nabycia leku i realizacji programu przeprowadzono w arkusza kalkulacyjnym
Excel.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

»Za ograniczenie analizy moze zosta¢ uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych i przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztow. Powyzsze zatozenie jest jednak uzasadnione w kontekScie wynikéw
przeprowadzonej analizy klinicznej.”

.,Pominieto koszty inne niz zwigzane z realizacjg programu, z uwagi na takg samg skutecznos$¢ leczenia
infliksymabem i adalimumabem. Nie przeprowadzono analizy z perspektywy pacjenta z uwagi na braku
kosztéw zwigzanych z realizacjg programu obcigzajacych pacjenta.”

,Koszt terapii infliksymabem jest zalezny od masy ciata pacjenta, dlatego istnienie obu opcji terapeutycznych
przy jednakowej skutecznosci pozwala na wybdr terapii bardziej optacalnej u pacjentéw z masg ciata
znacznie odbiegajgcg od masy ciata statystycznego pacjenta.”

Walidacja
Nie opisano jej zakresu, nie podano informacji o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej.
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla:

e
—
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. Obliczenia kosztu nabycia leku na podstawie zuzytych fiolek infliksymabu.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak
Czy analiza zawiera wyczerpujacg (umozliwiajaca Brak
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentow?
Kryteria wtaczenia do programu z opisu programu:
,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) u dzieci
w wieku od 6 lat do momentu ukonczenia 18 roku zycia”
,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych
od momentu ukonczenia 18 roku zycia.”
. z . Analiza minimalizacji kosztow:
L el zos'tala _okreslona ~afelils NIE +Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci
z wnioskiem? o n .
kwalifikujgcy sie do programu zdrowotnego leczenia
choroby Les$niowskiego-Crohna. Program zdrowotny
leczenia choroby Les$niowskiego Crohna przewiduje
leczenie dzieci tylko za pomocg infliksymabu, z tego
wzgledu nie oceniono kosztéw programu zdrowotnego
w tej populacji chorych”
Czy interwencja zo§tala_ okreslona zgodnie TAK Brak
z wnioskiem?
Czy wnioskgw_anq technologie poréwnano TAK Brak
z wtasciwym komparatorem?
Analiza minimalizacji kosztow:
,Przyjeto zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK i bezpieczenstwie infl ksymabu i adalimumabu w leczeniu
choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie
przeprowadzonej analizy klinicznej”
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla . Analiza minimalizacji !(OSZtOW:
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK JPrzyjeto perspektywe platnlka publicznego ze wz_gledl’J’ na
brak kosztow leczenia ponoszonych przez pacjenta
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ . - Wil
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK Analiza Kliniczna- Wnioski
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) ,Oba leki wykazujg podobng skutecznos$¢ kliniczng”
zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Analiza minimalizacji kosztow:
+Wyliczenia przeprowadzono dla rocznego horyzontu
czasowego, co jest zgodne z dlugoscia trwania badan
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie klinicznych a takze szritorza?ﬁrgzlgr:?sramu zdrowotnego.
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK gram C -
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? Infl ksymab- terapia indukcyjna 6 tygodni;
: ,Leczenie podtrzymujgce infl ksymabem powinno trwac az
do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie
jednakze nie diuzej niz 12 miesigcy od momentu podania
pierwszej dawki w terapii indukcyijnej.”
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Nie dotyczy Brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
: L z TAK Brak
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw .
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? Nie dotyczy Brak
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér Nie dotyczy Brak

uzytecznosci stanow zdrowia?
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)4

TAK Brak

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna spetnia zapisy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.

Walidacja modelu

Walidacje modelu przeprowadzono wprowadzajgc wartosci zerowe do modelu, sprawdzajgc zgodnos¢
wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy
oraz sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z stanem na dzien sktadania wniosku refundacyjnego.

Cena infliksymabu w analizie minimalizacji kosztéw zostata przyjeta na podstawie Zarzgdzenia Nr
10/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012 roku i odpowiada urzedowej cenie zbytu z obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r., natomiast cena adalimumab przyjeta na podstawie Zarzgdzenia
Nr 10/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012 roku wynosi 51,875 PLN/mg i rézni sie nieznacznie od
urzedowej ceny zbytu z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. wynoszacej 51,948
PLN/mg. W CMA przyjeto zatozenie dotyczace cen: ,urzedowa cena zbytu i jest rGwna cenie hurtowej brutto
(zerowa marza hurtownika)”.

Ograniczenie

W analizie wrazliwosci nie testowano masy ciata, jest to istotny parametr w sytuacji gdy koszt terapii
infliksymabem jest zalezny od masy ciala pacjenta. Warto byloby ustali¢ przy jakiej masie ciata terapia
infliksymabem staje sie terapig drozszg od adalimumabu.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw - scenariusz podstawowy

—
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zgodnie z § 5. ust. 4 Rozporzadzenia o minimalnych (...) podmiot odpowiedzialny oszacowat cene zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero.

Tabela 35. Wyniki analizy progowej —wariant z RSS i bez RSS

Cena zbytu netto infliksymabu, przy ktorej
koszt programu dla infliksymabu jest rowny
kosztowi programu dla adalimumabu, PLN/mg

Catkowity koszt

Ceny zbytu netto, Urzedowa cena
zl/mg zbytu, zt/mg

realizacji programu,
PLN

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Koszty terapeutycznego programu zdrowotnego z zastosowaniem infliksymabu w poréwnaniu z
kosztami programu z zastosowaniem adalimumabu - analiza wrazliwosci

—* - - —
— R = = -
_—r = - -
=" - - -
DI | —_— - - .
———EE = = =
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Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw
publicznych infliksymabu (Remicade®) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna, w ramach programu
lekowego oraz analiza wydatkéw ptatnika publicznego wynikajgcych z rozszerzenia kryteriow witgczenia do
programu o umiarkowang postaé choroby.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg w analizie wptywu na budzet zdefiniowano, jako pacjentéw w wieku powyzej 7 roku
zycia z ciezkg postacig choroby Crohna, spetniajacy kryteria wigczenia do obowigzujgcego programu oraz
pacjenci powyzej 6 roku zycia z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby Crohna, spehiajacy kryteria
wigczenia do projektu rozszerzenia programul.

Liczbe pacjentow w programie w latach 2010 — 2011 podano zgodnie z danymi producenta, z czego 70%
pacjentow leczonych byto infliksymabem. Wg danych NICE udziat umiarkowanej postaci w catkowitej liczbie
przypadkéw choroby Lesniowskiego-Crohna wynosi 20% i jest rowna udziatowi postaci ciezkiej. Na tej
podstawie przyjeto, ze liczba pacjentéw w programie z postacig umiarkowang choroby po pierwszym roku
osiggnie 50% liczby pacjentéw, a po dwdch latach bedzie réwna liczbie pacjentéw z postacig ciezka.
Podobnie jak w przypadku scenariusza istniejgcego, liczba pacjentdw w rozszerzonym programie
terapeutycznym bedzie rosta w zmiennym tempie, w zaleznosci od przyjetego wariantu — podstawowego,
minimalnego lub maksymalnego.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy obserwacji, poczgwszy od roku 2013.
Kluczowe zatozenia

W analizie oszacowano wydatki zwigzane z prowadzeniem programu leczenia choroby Lesniowskiego-
Crohna w dwoch wariantach:

e scenariusz istniejgcy — utrzymanie programu w obecnie obowigzujgcym ksztatcie;

e scenariusz nowy — rozszerzenie populacji o pacjentéw z umiarkowang postacig choroby, zgodnie z
projektem programu.

W obu scenariuszach wyodrebniono trzy warianty oszacowania kosztéw, zaktadajace || EGcNNGNGNGNG
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Koszty

Szacowano nastepujgce kategorie kosztéw zwigzanych z prowadzeniem programu leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna: koszty nabycia substancji czynnych, koszty podania leku, koszty diagnostyki, koszty
kwalifikacji do programu oraz koszty oceny wynikéw leczenia po terapii inicjujacej.

Koszt nabycia lekdw oszacowano na podstawie wyceny punktowej przedstawionej w Katalogu substancji
czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych.

Dawkowanie lekéw przyjeto zgodnie z programem terapeutycznym. W przypadku infliksymabu przyjeto, ze
$rednia masa ciata pacjenta wynosi [JJJlll na podstawie danych z Rejestru Crohna dostarczonych przez
producenta.

Przyjeto, ze infliksymab jest podawany w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z
wykonaniem programu; adalimumab — w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu.
Koszty diagnostyki oszacowano na podstawie Katalogu ryczattow za diagnostyke w programach
terapeutycznych.

Przyjeto, ze kwalifikacja do programu odbywa sie w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem
programu. Analogicznie oszacowano koszty zwigzane z oceng wynikdw leczenia po terapii inicjujgcej.

W oszacowaniu rocznych kosztéw leczenia pacjentéw w ramach programu zatozono, ze 40% pacjentéw
uzyskuje remisje po terapii inicjujgcej, a zatem 60% pacjentdow kontynuuje leczenie do 12 miesigca.
Zatozenia oparto na badaniach klinicznych CHARM (adalimumab), Rutgeers 1999 i ACCENT | (infliksymab).

Tabela 37. Dawkowanie infliksymabu i adalimumambu podczas rocznej terapii w ramach programu leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna, w przeliczeniu na 1 pacjenta

Infliksymab Adalimumab
0. tydzien: 160 mg,
Dawkowanie w fazie inicjujacej 0., 2., 6. tydzien: 5 mg/kg mc. 2. tydzien: 80 mg,
4.,6.,8., 10, 12. tydzien: 40 mg
5 mg/kg mc. co 8 tygodni 40 mg co 2 tygodnie
Dawkowanie w fazie podtrzymujacej | leczenie przez maksymalnie 12 | leczenie przez maksymalnie 12
miesiecy od pierwszej dawki miesiecy od pierwszej dawki
Liczba dawek leku/rok 8 26
Zuzycie leku/rok ‘ 1200 mg

Tabela 38. Roczny koszt leczenia infliksymabem i adalimumabem (koszt nabycia substancji czynnych) w ramach
programu leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna, w przeliczeniu na 1 pacjenta

Wycena punktowa Koszt 1 m Roczny koszt Roczny koszt
Interwencja 1 mg leku [24]* 9 terapii inicjujgcej terapii
[pkt] [zf] podtrzymujacej[zt]
Infliksymab 2,1138 21,138 e e
Adalimumab 5,1875 51,875 22 825 39 425

Analiza wrazliwosci
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie
dotyczy)

Istniejg rozbieznosci w liczebnosci populacji. Wedtug danych
producenta zamieszczonych w uzupetnieniu do raportu (z
wrzesnia 2012) liczba chorych, u ktérych IFX jest obecnie
NIE stosowany w leczeniu chLC to b
(rocznie). Natomiast w analizie wptywu na system ochrony

zdrowia (z kwietnia 2012) liczba pacjentéw z chLC leczonych
IFX w 2011 roku wyniosta [l

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Brak
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie Na podstawie komunikatu DGL NFZ z dnia 15.03.2012, koszt
stosowanych w danym wskazaniu i ich refundac;ji infl ksymabu w ramach programoéw terapeutycznych
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) NIE w 2_011 r. wyniost 14_76 1400, naton_uast w BIA_koszt
i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena |an}ks¥mabu W ocenianym programie w scenariuszu
punktowa i warto$é punktéw) sa zgodne ze istniejacym zostat oszacowany na

stanem faktycznym? http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4835

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK Brak
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK Brak

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy Brak
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Brak
ustawy o refundac;ji?
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Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Nie dotyczy Brak
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
(e o e il 2 ) |G Gl Cosy NIE Nie uwzgledniono kosztéw dziatan niepozadanych
wptywu na budzet kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy Brak
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono bledéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Roczna liczba pacjentow

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany e
lek
Scenariusz podstawowy | Scenariusz minimalny | Scenariusz maksymalny
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1: N Rok 1: N Rok 1: N
Rok 2: IR rok 2: IR Rok 2: IR

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana (zestawienie rocznej liczebnosci
populaciji)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie | Scenariusz podstawowy | Scenariusz minimalny | Scenariusz maksymalny
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia Rok 1:- Rok 1:- Rok 1:-
wniosku (sc. istniejacy) Rok 2: [l Rok 2: [l Rok 2: [l
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie | Scenariusz podstawowy | Scenariusz minimalny | Scenariusz maksymainy
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia rok 1: I Rok 1: Il Rok 1: Il
wniosku (sc. nowy) Rok 2: N Rok 2: Il Rok 2: N

Scenariusz istniejacy bez RSS

Tabela 41. Liczba pacjentéw oraz koszty realizacji programu leczenia ChLC - scenariusz istniejacy bez RSS
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Tabela 46. Koszty realizacji programu leczenia ChLC z RSS — wydatki inkrementalne
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Tabela 47. Koszty realizacji programu leczenia ChLC z RSS lub bez RSS - wydatki inkrementalne
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5.3.2.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy bez RSS

Tabela 48. Koszty realizacji programu leczenia ChLC - scenariusz istniejacy bez RSS

Tabela 49. Koszty realizacji programu leczenia ChLC - scenariusz nowy bez RSS

Tabela 50. Koszty realizacji programu leczenia ChLC bez RSS — wydatki inkrementalne
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Scenariusz istniejacy z RSS

Tabela 51. Koszty realizacji programu leczenia ChLC - scenariusz istniejacy z RSS

Scenariusz nowy z RSS

Tabela 52. Koszty realizacji programu leczenia ChLC - scenariusz nowy z RSS

Wydatki inkrementalne z RSS (scenariusz istniejgcy z RSS vs scenariusz nowy z RSS)

Tabela 53. Koszty realizacji programu leczenia ChLC z RSS — wydatki inkrementalne

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze:

o
N
~
I
o
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Tabela 54. Inkrementalne koszty programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna — dla poréwnania
scenariuszy nowych ze scenariuszem obecnym

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Mozna rozwazy¢ wydtuzenie leczenia podtrzymujgcego powyzej 1 roku- np. do dwoch lat (ewentualnie w
wybranych grupach pacjentéw o ciezkim przebiegu choroby).

W przedstawionym dokumencie, brak jest warunkéw kontynuacji leczenia u dorostych, ktére powinny byc¢
oznakowane jako pkt 2.2 z tego powodu kryteriow tych nie mozna oceni¢, a zgodnie z przedstawionym
dokumentem leczenie mogtoby by¢ kontynuowane przez kolejnych 10 miesiecy, nawet gdyby nie byto
odpowiedzi na leczenie indukcyjne. Takie postepowanie to, oczywiscie marnotrawienie publicznych
pieniedzy. Brak ten powinien by¢ bezwzglednie uzupetniony. W punkcie dot. leczenia podtrzymujgcego u
dzieci (pkt 1.2) zdanie ,odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wiecej
punktow oraz PCDAI nizsze niz 30 pkt’ oznacza, ze dziecko, ktére na poczatku leczenia miato w skali
PCDAI 51 pkt, a po leczeniu indukcyjnym 30 pkt leczone dalej byé nie moze, gdyz nie spetnia warunku
drugiego, mimo, Zze odpowiedz kliniczna jest znaczaco pozytywna i terapia powinna byé kontynuowana.
Definicja odpowiedzi klinicznej jest zgodna ze stosowang w pisSmiennictwie, do oceny np. badan klinicznych.
W warunkach polskich, gdy urzednicy NFZ kierujg sie slepo zapisami programéw mogg uniemozliwi¢ dalsze
leczenie.

Program nie uwzglednia tez faktu, ze u czesci chorych leczenie przez rok jest niewystarczajgce. W mysl
programu, nawet u tych chorych, u ktérych zaprzestanie leczenia wigzato sie z zaostrzeniem terapie trzeba
przerwaé po roku, aby wznowi¢ jg po 16 tygodniach przerwy, zaczynajgc ponownie od terapii indukcyjne;j.
Nie jest to metoda stosowana w $wiecie, aczkolwiek pytanie kiedy nalezy przerwac terapie biologiczng jest
nadal pytaniem otwartym.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Zatozenia analizy racjonalizacyjnej
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Tabela 55. Zestawienie obecnych i nowych cen analizowanych produktéw leczniczy w analizie racjonalizacyjnej
whnioskodawcy

Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Tabela 56. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 57. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot
rekomendacji rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Leczenie ChLC jest objawowe. Zaleznie od indywidualnego przypadku moze to by¢ leczenie
przetok, zmniejszenie czestosci biegunek, boléw brzucha itp. Leczenie podtrzymujgce ma na celu
utrzymanie remisji choroby.

Terapia za pomoca przeciwciat anty-TNF-alfa:

e w przypadku niepowodzenia leczenia kortykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi, u
pacjentéw z przetokami, nalezy zastosowac¢ infliksymab,

e w przypadku gdy leczenie immunosupresyjne jest przydatne, infliksymab moze byc¢

Prescrire Leczenie alternatywa dla azatiopryny, leki réznig sie profilem dziatan niepozadanych,

(Francja) L ’c.horoE.y e U dzieci korzy$¢ ze stosowania infl ksymabu jest niepewna. Podobnie jak u dorostych wydaje
eSniowsKiego- sie on by¢ ,ostatnig deskg ratunku”,

2012 [29] Crohna ¢ on by g deska

e adalimumab ma niewielkg przewage nad infliksymabem w odniesieniu do podania, jednakze
tylko w przypadku choroby bez przetok,

e przeciwciata anty-TNF-alfa czesto wywolujg powazne dziatania niepozadane, w
szczegoOlnosci immunosupresyjne. Ich stosowanie zwigksza ryzyko powaznych chordb
zakaznych, w tym gruzlicy, zapalenia ptuc, legionelloza, nawrét wirusowego zapalenia
watroby typu B, a takze grzybic,

e do innych dziatan niepozadanych nalezg: zaburzenia trawienia, reakcje nadwrazliwosci,
zaburzenia hematologiczne, choroby autoimmunologiczne (np. toczen), zaostrzenia
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Autorzy

Przedmiot

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji

rekomendacji

niewydolnosci serca, srodmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie weztéw chfonnych, martwica
naskorka,

e przeciwciata anty-TNF-alfa zwiekszajg czestos¢ wystepowania nowotworéw (chtoniaka),
pogarszajg choroby demielinizacyjne takie jak stwardnienie rozsiane,

e oprocz typowych dla anty-TNF-alfa efektow ubocznych, przyjmujgcy infliksymab narazeni sg
na owrzodzenia skory i ostre lub opdznione reakcje zwigzane z infuzjg. Reakcje te sg gtéwng
przyczyng przerywania leczenia infliksymabem. Zgtaszano réwniez ciezkie zapalenie watroby.
Powstawanie przeciwciat przeciw infliksymabowi wigze sie ze skroceniem odpowiedzi
terapeutycznej i wzrostem czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci,

e infliksymabu nie mozna stosowa¢ u pacjentéw z umiarkowang lub cigzkg niewydolnoscig
serca (klasy Il i IV wg NYHA),

e U dzieci niektore dziatania niepozgdane infl ksymabu sg czestsze niz u dorostych: reakcje
podczas infuzji, infekcje, niedokrwisto$¢, ztamania kosci. Przypadki chtoniakéw T-
komorkowych, czesto $miertelnych, wystepowaty czesciej u miodziezy. Niektdre ciezkie
dziatania niepozgdane anty-TNF-alfa u dzieci sg nadal stabo poznane: $mier¢, nowotwory,
choroby neurologiczne, uktadu pokarmowego, watroby i drég zétciowych, hematologiczne,

e oprocz typowych dla anty-TNF-alfa efektéow ubocznych, przyjmujacy adalimumab narazeni sg
na reakcje w miejscu wstrzyknigcia, powstawanie przeciwciat przeciw adalimumabowi,
zatorowos¢ ptucng, wysiek optucnowy, rumien wielopostaciowy, tysienie, a takze u niektérych
pacjentdw zapalenie uchytkdw. Reaktywacje zapalenie watroby typu B obserwowano u
niektorych pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby typu B.

ACG
(USA)
2009 [21]

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna

Leczenie ChLC zalezy od umiejscowienia choroby, stopnia ciezko$¢ oraz komplikacji choroby.
Podejscia terapeutyczne sg indywidualnie w zaleznosci od objawoéw i poziomu tolerancji
interwencji medycznej. Obecne metody terapeutyczne nalezy rozwazy¢ w sposéb sekwencyjny od
leczenia "choroby ostrej" lub "indukcji remisji klinicznej", a nastepnie do "utrzymywania odpowiedzi
/ remisji”. Metody chirurgiczne sg uzasadnione w przypadku pojawienia sie zmian nowotworowych
| przednowotworowych, ropnych powiktan lub medycznie trudnych przypadkéw ChLC. Leki
przeciwbolowe nalezy unika¢ z wyjgtkiem okresu okotooperacyjnego, ze wzgledu na mozliwosé
zwiekszonej toleranciji i naduzy¢ w przypadku przewlektej ChLC.

Farmakoterapia ChLC:

efagodna do umiarkowanej aktywnos¢ choroby — w badaniach klinicznych bez grupy
kontrolnej zgtaszano poprawe stanu zdrowia w gornym odcinku przewodu
pokarmowego po zastosowaniu inhibitorbw pompy protonowej i innych systemowo
aktywnych terapii, takich jak: systemowe kortykosteroidy, azatiopryna, 6-
merkaptopuryna, metotreksat, infliksymab, adalimumab, certolizumab pegol.

eumiarkowana do ciezkiej aktywno$¢ choroby — przeciwciata monoklonalne anty-TNF-alfa:
inflksymab, adalimumab oraz certolizumab pegol, sg skuteczne w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej czynnej ChLC u pacjentéw, ktérzy nie reagowali na leczenie
kortykosteroidami lub leczenie immunosupresyjne. Monoterapia infliksymabem lub
terapia infliksymab + azatiopryna sg skuteczniejsze niz monoterapia azatiopryng w
leczeniu pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg ChLC, ktérzy nie reagowali na terpie
pierwszej linii mesalaming i / lub kortykosteroidami. infliksymab adalimumab i
certolizumab pegol mozna stosowac jako alternatywy do steroidoterapii u wybranych
pacjentow, u ktérych gl kokortykosteroidy sg przeciwwskazane lub nie pozadane.

e ciezka do bardzo ciezkiej aktywnos$¢ choroby — stosowanie tradycyjnych steroidéw doustnych
lub anty-TNF (infliksymab lub adalimumab).

eleczenie podtrzymujgce — podtrzymanie za pomocg inflksymabu, adalimumabu oraz
certolizumabu pegol jest efektywne. Monoterapia infliksymabem lub terapia iinfliksymab
+ azatiopryna sg skuteczniejsze niz monoterapia azatiopryng w leczeniu pacjentéw z
ChLC.

CAG

(Kanada)
2009 [38]

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna

Terapia indukcyina

Terapia biologiczna infliksymabem, adalimumabem lub certolizumabem jest klinicznie skuteczna
w indukcji remisji u pacjentéw, ktérzy wykazujg objawy ChLC pomimo konwencjonalnego leczenia
(leki immunosupresyjne — purynowe antymetabolity / metotreksat i / lub kortykosteroidy).

W wieloo$rodkowym, podwdjnie zaslepionym RCT poréwnano skuteczno$¢ pojedynczego wlewu
infl ksymabu z placebo u 108 pacjentéw z chorobg ChLC u dorostych z umiarkowang i ciezkg
aktywnoscig choroby. Cztery tygodnie po wlewie, zaobserwowano kliniczng odpowiedz u: 81%
pacjentéw przyjmujacych 5 mg / kg inflksymabu (22 z 27 pacjentow), 50% pacjentow
przyjmujgcych 10% mg / kg infl ksymabu (14 z 28 pacjentéw) i u 64% pacjentédw przyjmujgcych 20
mg / kg infliksymabu (18 z 28 pacjentéw), w poréwnaniu z 17% pacjentéw przyjmujacych placebo
(4 z 24 pacjentéow). Podobne wyn ki uzyskano w badaniu ACCENT | — u 335 z 573 pacjentéw
(58%) uzyskano odpowiedz kliniczng w dwa tygodnie po otrzymaniu pojedynczej infuzji
infl ksymabu.

W ChLC rekomendowana dawka infliksymabu w ramach leczenia indukcyjnego wynosi 5 mg / kg
(dozylnie) w 0, 2 i 6 tygodniu. Pojedynczej dawki infliksymabu w leczeniu indukcyjnym nie sg
zalecane.

Terapia podtrzymujgca

U pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na schemat leczenia indukcyjnego, leczenie podtrzymujgce
infl ksymabem (5 mg / kg, co osiem tygodni), adalimumabem (40 mg podskérnie, co dwa tygodnie)
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Autorzy

Przedmiot

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji

rekomendacji

lub certolizumabem (400 mg podskérnie, co cztery tygodnie) wykazuje utrzymywanie remisji

choroby.

W badaniu ACCENT I, wszyscy pacjenci, ktorzy poczgtkowo otrzymywali dawke indukcyjng 5 mg/
kg infliksymabu raz na tydzien nastepnie otrzymywali dawke podtrzymujgca wynoszacg 10 mg /
kg. Komparatorem byto placebo.W 30. tygodniu badania pacjenci w grupie leczenia infliksymabem
mieli wyzszy odsetek remisji podtrzymania (41,8%) niz w grupie placebo (21%). Diugoterminowe
analizy wykazaly, ze $redni czas do utraty odpowiedzi na jedng indukcje dawki w grupie placebo
wyniost 19 tygodni. Natomiast u pacjentéow otrzymujgcych 5 mg / kg lub 10 mg / kg w ramach
terapii podtrzymujacej infliksymab obserwuje sie utrzymanie reakcji na leczenie w medianie czasu
wynoszacej 38 tygodni (P= 0,002) i ponad 54 tygodni (P = 0,0002), odpowiednio.

W badaniu REACH z udziatem dzieci (n = 104) wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali trzy dawki
infl ksymabu w ramach indukcji, losowo przydzielono do terapii podtrzymujacej infliksymabem (5
mg / kg) podawanej co 8 lub 12-tygodni. Po 54 tygodniach obserwacji, 33 z 52 (63,5%) oraz 29 z
52 (55,8%) pacjentow otrzymujgcych infliksymab co osiem tygodni miato odpowiedz kliniczng i
byto w remisji klinicznej, w poréwnaniu do 17 z 51 (33,3%) i 12 51 (23,5%) pacjentéow
otrzymujacych lek co 12 tygodni (p = 0,002 i P <0,001).

W przypadku uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce infl ksymabem mozna
przyja¢ dwa rozwigzania: skrécenie przerwy miedzy dawkowaniem infliksymabu, lub zwiekszenie
dawki do 10 mg / kg.

ECCO
(Europa)
2009 [10]

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna

Infliksymab (Remicade®) i adalimumab (Humira®) to przeciwciata monoklonalne IgG1 anty-TNF z
silnym przeciwzapalnym dziataniem, prawdopodobnie zwigzanym z procesem apoptozy komoérek
zapalnych. Certolizumab pegol (Cimzia®) jest pegylowanym anty-TNF Fab-przeciwciatem ze
sprawdzong skutecznoscia kliniczng pomimo braku efektow proapoptotycznych. Liczne badania
kontrolowane wykazaty skuteczno$¢ ww. przeciwciat anty-TNF w leczeniu aktywnej choroby
Crohna. Terapia anty-TNF jest skuteczna w aktywnej zapalnej ChLC, natomiast powinno sie ja
stosowac ostroznie u pacjentoéw z przewlektymi objawami.

Skutecznos$¢ terapii indukcyjnej anty-TNF-alfa (infl ksymab) w powodujgcej zapalenia ChLC:

W wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu z udziatem 108 pacjentéw z umiarkowang
do ciezkiej ChLC opornych na leczenie kortykosteroidami i / lub immunomodulatorami, wykazano
wysoki wskazn k (81%) odpowiedz na leczenie infliksymabem w dawce 5 mg/kg w 4 tygodniu
obserwacji w poréwnaniu z mniejszg odpowiedzig (17%) w grupie otrzymujgcej placebo
(NNT=1.6).

W duzej prébie klinicznej z Uniwersytetu w Leuven, u 89% pacjentéw osiggnigto odpowiedz po
leczeniu indukcyjnym z zastosowaniem infliksymabu. Wczesne leczenie infliksymabem byto
réwniez poréwnane z tradycyjnym podejsciem (sterydy+ immunomodulatory). 130 negatywnie
reagujgcych na leki steroidowe pacjentéw z ChLC bylo losowo przydzielanych do grupy
przyjmujgcej terapie inicjujacg infl ksymabem i azatiopryng lub do grupy otrzymujacej steroidy i
azatiopryne. Odsetek remisji po 1 roku obserwacji byt podobny w analizowanych grupach
(odpowiednio 77% w poréwnaniu z 64%, p= 0,15).

W RCT Sonic u 508 pacjentéw poréwnano (head-to-head) infliksymab z lub bez azatiopryny do
monoterapii azatiopryng. Infliksymab w dawce 5 mg / kg podawany co 0-2 i 6 tygodni i w kazdy 8
tydzien stosowany z azatiopryng (2,5 mg / kg) byt lepszy w poréwnaniu do monoterapii
inflksymabem po 26 tygodniach obserwacji (57% vs 45%, p=0.05). Z kolei monoterapia
azatiopryng byfa najmniej skuteczna.

PTGE
(Polska)
2007 [2]

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna

Z lekéw biologicznych praktyczne zastosowanie w terapii ChLC majg monoklonalne przeciwciata
przeciwko czynnikowi martwicy nowotworow a. Pierwsze badania kliniczne z dwoma rodzajami
tych przeciwciat (CDP571 i infliksymabem), podawanymi w jednorazowym wlewie dozylnym w
dawce 5 mg/kg m.c., wykazaty ich korzystny wptyw na objawy i wskazniki aktywnosci zapalenia u
wiekszoéci chorych z aktywng chorobg Lesniowskiego-Crohna. Inflksymab, bedacy
chimerycznym przeciwciatlem zawierajgcym komponentge mysia, powoduje takze szybkie gojenie
sie przetok jelitowo-skérnych, a podawany wielokrotnie co 8 tyg. moze utrzymywaé stan remisiji.
Zaletg leczenia infliksymabem jest to, ze pozwala ono na odstawienie glukokortykosteroidéw.
Obecne wskazania i sposoby leczenia tym preparatem sg nastgpujace:

e leczenie indukcyjne (3-krotnie 5 mg/kg m.c. wg schematu 0-2-6 tyg.) choroby
Lesniowskiego-Crohna o $redniej i duzej aktywnosci, nieodpowiadajgcej na konwencjonalne
leczenie glukokortykosteroidami i/lub lekami immunosupresyjnymi,

e leczenie podtrzymujgce (5 mg/kg m.c. co 8 tyg.) u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
indukcyjne,

e leczenie indukcyjne i podtrzymujgce u chorych z przetokami, utrzymujgcymi sie mimo petnego
leczenia konwencjonalnego, obejmujgcego antybiotyki, leki immunosupresyjne i drenaz
chirurgiczny.

Nalezy oczekiwa¢, ze w niedalekiej przysztosci wskazaniem do stosowania infliksymabu bedag

takze ciezej przebiegajgce pow kfania pozajelitowe choroby Lesniowskiego-Crohna, takie jak

osiowe i obwodowe zapalenia stawow, zapalenie bfony naczyniowej oka i zgorzelinowe zapalenie
skory.

Do dziatan niepozadanych infliksymabu nalezg wczesne i pdzne odczyny poprzetoczeniowe,

zwigzane z obecnoscig przeciwciat przeciwko chimerycznemu biatku, nasilenie niewydolnosci

serca oraz zwiekszone ryzyko infekcji, zwtaszcza uaktywnienia gruzlicy ptuc. Z czesci doniesien
wynika, ze istotnym powiktaniem moga by¢ nowotwory, przede wszystkim z grupy chioniakéw.

Lekiem alternatywnym w stosunku do infliksymabu moga by¢ ludzkie przeciwciata monoklonalne
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Autorzy

Przedmiot

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji

rekomendacji

przeciwvko TNF-a — adalimumab. We wstepnej ocenie lek ten wywotat korzystng odpowiedz

kliniczng u 85% chorych niereagujgcych wczesniej na infliksymab.

BSG
(Wielka
Brytania)
2004 [6]

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna

Infliksymab w leczeniu ChLC: w wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu z udziatem
108 pacjentdéw z umiarkowang do ciezkiej ChLC opornych na leczenie kortykosteroidami i / lub
immunomodulatorami, wykazano wysoki wskaznik (81%) odpowiedz na leczenie infl ksymabem w
dawce 5 mg/kg w 4 tygodniu obserwacji w poréwnaniu z mniejszg odpowiedzig (17%) w grupie
otrzymujgcej placebo. Czas trwania reakcji byt rézny, natomiast duza grupa pacjentow (48%)
otrzymujgca infliksymab w dawce 5 mg / kg miata widoczny czas reakcji w12 tygodniu obserwaciji.
Infliksymab (trzy wlewy 5 mg / kg w 0, 2 i 6 tygodniu) jest rekomendowany u pacjentéw, ktérych
widoczne objawy w obrebie odbytu lub przetoki miedzyjelitowe sg oporne na inne leczenie i
powinien by¢ stosowany jako czes¢ strategii obejmujacej immunomodulacje i chirurgie.
Infliksymab (5 mg / kg) jest rekomendowany u pacjentdow z umiarkowang do ciezkiej ChLC,
opornych na leczenie lub nietolerujgcych leczenie steroidami, mesalazyng, azatiopryng /
merkaptopuryng i metotreksatem oraz u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest wskazane.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 58. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

NICE

(Wielka
Brytania)

2012 [25]

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna

Infliksymab i adalimumab w ramach wskazan rejestracyjnych, sa zalecane u dorostych pacjentéw
z ciezka, czynng ChLC, ktérzy nie odpowiedzieli lub majg przeciwwskazania do terapii
konwencjonalnej (w tym: leczenie immunosupresyjne i/lub leczenie kortykosteroidami).
Infliksymab lub adalimumab powinno sie podawa¢ do czasu niepowodzenia leczenia
farmakologicznego (w tym konieczno$¢ przeprowadzenia operacji), lub przez okres
nieprzekraczajgcy 12 miesiecy od dnia rozpoczecia terapii. Po tym czasie zalecana jest ocena
czy kontynuowanie terapii jest nadal klinicznie wtasciwe. Opisana terapia powinna by¢ rozpoczeta
tanszym lekiem (wliczajgc koszty podania leku oraz samego leku), biorgc pod uwage przypadek
konkretnego pacjenta.

Infliksymab zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, jest rekomendowany w leczeniu przetok
czynnej postaci choroby Crohna u pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
konwencjonalne (w tym terapia antybiotykami, drenaz i leczenie immunosupresyjne) oraz u
pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniem do terapii konwencjonalne;.

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

Infliksymab zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, jest rekomendowany w leczeniu aktywnej,
ciezkiej ChLC u dzieci w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy nie odpowiedzieli na terapie
konwencjonalna, w tym: kortykosteroidami, immunomodulatorami i leczenie Zzywieniowe lub u
ktérych te zabiegi sg Zle tolerowane lub przeciwwskazane. Koniecznos¢ dalszego leczenia
powinna podlega¢ ocenie, co 12 miesiecy.

NICE
(Wielka
Brytania)
2011 [26]

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna

Infliksymab i adalimumab w ramach wskazan rejestracyjnych, sa zalecane u dorostych pacjentéw
z ciezka, czynng ChLC, ktérzy nie odpowiedzieli lub majg przeciwwskazania do terapii
konwencjonalnej (w tym: leczenie immunosupresyjne i/lub leczenie kortykosteroidami).
Infliksymab lub adalimumab powinno sie podawaé do czasu niepowodzenia leczenia
farmakologicznego (w tym konieczno$¢ przeprowadzenia operacji), lub przez okres
nieprzekraczajacy 12 miesiecy od dnia rozpoczecia terapii.

Leczenie powinno zaczg¢ sie od z tanszego leku, z uwzglednieniem kosztu podawania lekow i
wymaganej dawki oraz ceny produktu w jednej dawce.

Infliksymab zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, jest rekomendowany w leczeniu przetok
czynnej postaci choroby Crohna u pacjentéw, ktoérzy nie odpowiedzieli na leczenie
konwencjonalne (w tym terapia antybiotykami, drenaz i leczenie immunosupresyjne) oraz u
pacjentow z nietolerancjg lub przeciwwskazaniem do terapii konwencjonalne;.

Infliksymab zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, jest rekomendowany w leczeniu aktywnej,
ciezkiej ChLC u dzieci w wieku od 6 do 17 lat, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie konwencjonalng
I linii, w tym: kortykosteroidami, immunomodulatorami i leczenie zywieniowe lub u ktérych te
zabiegi sg Zle tolerowane lub przeciwwskazane. Konieczno$¢ dalszego leczenia powinna
podlega¢ ocenie, co 12 miesiecy.

SMC
(Szkocja)
2011 [42]

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna w
populacji
dorostych

Infliksymab (Remicade) nie jest rekomendowany do stosowania w ramach szkockiej stuzby
zdrowia.

Wskazanie w trakcie przegladu: leczenie umiarkowanej postaci ChLC u dorostych pacjentéw,
ktorzy nie odpowiedzieli w petni na leczenie kortykosteroidami i / lub leczenie immunosupresyjne,
lub ktérzy nie tolerujg lub majg przeciwwskazania do stosowania takich terapii.

Podmiot odpowiedzialny zawierajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie ztozyt do SMC
odpowiedniego raportu odnoszgcego sie do skutecznosci ocenianego produktu w ww. wskazaniu.
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

W rezultacie SMC nie moze rekomendowac stosowanie leku na terenie Szkocji.

Natomiast w oparciu o wytyczne NICE infl ksymab jest zalecany u dorostych w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci choroby Crohna.

Cele terapeutyczne w chorobie Le$niowskiego-Crohna to wywotanie odpowiedzi i remisji
klinicznej oraz utrzymanie odpowiedzi klinicznej lub remisji. Leczenie jest zalezne od

CADTH Liczergie umiejscowienia i nasilenia objawéw choroby. Leczenie farmakologiczne obejmuje stosowanie
(Kanada) L O oroky aminosalicylanéw, kortykosteroidow, lekdw immunosupresyjnych oraz przeciwciat przeciw TNF-
2010 [5] O onna 2" | alfa infliksymabu i adalimumabu.
Rekomendowana dawka infliksymabu to 5 mg / kg podawana w ramach leczenia indukcyjnego w
0, 2i 6 tygodnu, a nastepnie w ramach podtrzymania 5 mg / kg, co osiem tygodni.
ChLC u dzieci:
Remicade jest wskazany w leczeniu aktywnej, ciezkiej ChLC u dzieci w wieku od 6 do 17 lat,
ktorzy nie odpowiedzieli na terapie konwencjonalng | linii, w tym: kortykosteroidami,
immunomodulatorami i leczenie zywieniowe lub u ktérych te zabiegi sg Zle tolerowane lub
HAS Leczenie przeciwwskazane.
(Francja) _choroby ChLC u dorostych:
Lesniowskiego- | Remicade jest wskazany w leczeniu aktywnej, ciezkiej ChLC u dorostych pacjentéw, ktdrzy nie
2009 [17]

Crohna odpowiedzieli na terapie konwencjonalng pomimo odpowiedniego przebiegu leczenia
kortykosteroidami i / lub leczenia immunosupresyjnego lub u pacjentéw, u ktérych leczenie
okazato Zle tolerowane. Ponadto Remicade jest wskazany w leczeniu przetok czynnej postaci
choroby Crohna u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli pomimo leczenia konwencjonalnego (w
tym terapia antybiotykami, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Infliksymab (Remicade) jest dopuszczony do obrotu w ramach szkockiej stuzby zdrowia w
leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna, u dzieci w wieku od 6 do 17 lat, u ktérych nie
. otrzymano odpowiedzi na leczenie konwencjonalne (w tym kortykosteroidy, immunomodulatory i
Liczerge terapia zywieniowa) oraz w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazania do ww. terapii. W
SMC L ! oroky badaniu bez zaslepienia u 88% pacjentdow uzyskano kliniczng odpowiedz po zastosowaniu
(Szkocja) es(;no;/]vs 1890~ | schematu indukcyjnego. Wiekszy odsetek pacjentéw z remisjg utrzymang na jeden rok
2008 [43] rlo r_1_e:jvx_/ | obserwowano u pacjentéw otrzymujacych wlew z infliksymabu co 8 tygodni w poréwnaniu z
p(zgg 2?'7 SSC' pacjentami otrzymujgcymi wlew z preparatu co 12 tygodni.

Rekomendowana dawka to 5 mg/kg podawana w trwajacym 2h wlewie dozylnym. Infuzje powinny
by¢ podawane w 0, 2 i 6 tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni. Niektorzy pacjenci w celu utrzymania

korzysci klinicznych mogg wymagac kroétszych odstepow migdzy kolejnymi dawkami.

Leczenie PBAC rekomenduije infliksymab w leczeniu pacjentéw z cigzkg ChLC (Crohn’s Disease Activity

PBAC choroby Index, CDAI = 300) lub u pacjentéw z ileostomig lub kolektomig spowodowang ChLC, na
(Australia) Les$niowskiego- | podstawie potwierdzonej wyzszej efektywnosci-kosztowej infl ksimabu w poréwnaniu z placebo.
2007 [27 Crohna w Dopuszczalna optacalnos¢ infl ksimabu zostata wykazana dla dawki 5 mg/kg podawanej w 0, 2 i 6
[27] populaciji tygodniu, oraz dla tej samej dawki podawanej do 12 miesigca w ramach podtrzymania remisiji
dorostych choroby (CDAI < 150).
Leczenie
PBAC choroby PBAC rekomenduje infliksymab w leczeniu pacjentéw w wieku 6-17 lat z ciezkg ChLC, ktérzy sg
(Australia) Lesniowskiego- | oporni na leczenie konwencjonalne.
2007 [28] Crohr}a W | PBAC podkresla, ze choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci moze powodowac¢ negatywne skutki
populacji dzieci | dla wzrostu i rozwoju oraz depresje.
(od 6-17 lat)

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 59. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Remicade (infliksymab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-
Crohna — podsumowanie

Rekomendacja

© , . <
Organizacja SeE g
(skrét), rok sss %
=2 5 ©
N O (=)
o N D [}
a z
: Prescrire
° Francja 2012 +
g o USA ACG 2009 +
g ﬁ Wytyczne dotyczg stosowania infl ksymab w populacji ogdinej
EE Kanada | CAG 2009 + (dzieci i dorosli)
E“ Europa | ECCO 2009 | +
Polska PTGE 2007 +
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Rekomendacja

Organizacja g e 1= g

1zac) =

(skrét), rok = 5> és s =
S S ©
8 §s8 | B
a a N O z

Wie ka +

Brytania BSG 2004

Wie ka

Brytania NICE 2012 * Wytyczne dotyczg stosowania infl ksymabu w populacji ogdinej

Wie ka (dzieci i dorosli)
o Brytania NICE 2011 +
= . . . . .
> Szkocja SMC 2011 + Rekomendacla nggatyvyna dotycz_a stosowania |an|I§symabu odnosi
8 sie do leczenia umiarkowanej ChLC w populacji dorostych
= Kanada CADTH + Wytyczne dotyczg stosowania infl ksymabu w populacji ogéinej
@ 2010 (dzieci i dorosli)
()
'g‘ Francja HAS 2009 + Wytyczne dotyczg stosowa_nia_ infl kS)’/mabu w populacji ogolnej
< (dzieci i dorosli)
9]
= : + Woytyczne dotyczg stosowania infliksymabu w populacji dzieci
R S7oda | SMe2008 (0d 6-17 lat) z ChLC

Australia | PBAC 2007 Wytyczne dotyczg stosowania infliksymabu w populacji dorostych
z ChLC
+ Wytyczne dotyczg stosowania infliksymabu w populacji dzieci

Australia PBAC 2007

(od 6-17 lat) z ChLC

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki refundaciji Instrumenty podziatu

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
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Warunki refundaciji Instrumenty podziatu
ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%)
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4351-18/2012

Tabela 61. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Remicade (infliksymab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-

Crohna

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

gwarantowanych

1. Terapia infliximabem wykazuje
wysoka skutecznos¢ w indukcji
remisji i podtrzymaniu remisji u dzieci
i dorostych.

2. Leczenie wykazuje skutecznos$¢ u
pacjentéw nie odpowiadajgcych na
podstawowe leki- steroidowe i
azatiopryne/6-merkaptopuryne.

3. W przeciwienstwie do lekow
steroidowych wykazuje wysokg
skutecznos¢ w leczeniu zmian
Sluzéwkowych.

4. Pozwala unikng¢ leczenia
chirurgicznego u znacznego odsetka
pacjentow.

5. Leczenie obarczone jest niewielkim
odsetkiem powiktan bezposrednich i
odlegtych.

gwarantowanych

Wysoki koszt leczenia.

Jednoznacznie popieram
sformutowane wskazania do leczenia
infliximabem.

Obecnie we krajach Europy i w USA
wskazania do leczenia sg
rozszerzane- obnizana jest granica
dolna aktywnosci choroby oraz
wydiuzany czas leczenia
podtrzymujgcego w celu un knigcia
nawrotéw choroby.

Leczenie biologiczne preparatami
anty-TNF-a, w tym infliksymabem,
nalezy obecnie do standardéw
terapeutycznych w ciezkiej i
umiarkowanej postaci chLC zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci. Kryteria
wigczenia do programu sg zgodne z
zaleceniami Swiatowych i
europejskich towarzystw naukowych i
opierajg sie na powszechnie obecnie
stosowanych wskaznikach choroby
CDAI i PCDAI.

Skutecznos¢ infl ksymabu w leczeniu
opornej na standardowa terapie chLC
zostata potwierdzona w wielu
publikacjach naukowych.
Przedstawione kryteria wigczenia do
terapii indukcyjnej pozwolg na
leczenie tej grupy pacjentéw, ktérzy
wg obowigzujgcej obecnie
interpretacji przepisow s3 tej terapii
pozbawieni, mimo wskazan
medycznych. Wtgczenie leczenia
wczesniej, niz dotychczas, gdy
zawodzi leczenie standardowe
powinno przyczyni¢ sie do jego
wiekszej skutecznosci.

Wiasciwe jest rowniez wigczenie do
programu leczenia, bez wzgledu na
CDAI lub PCDAI, chorych z
przetokami okotoodbytowymi, u
ktorych skutecznos¢ jest
udowodniona i wptywa zdecydowanie
korzystnie na jakos¢ zycia pacjentow.

Nie widze zadnych przeciwwskazan
do finansowania programu w
proponowanej formie ze srodkéw
publicznych.

Uwazam, ze finansowanie leczenia,
chLC infliksymabem, jak réwniez
adalimumabem, jest zgodne ze
standardami leczenia chLC
obowigzujgcymi w Europie i z
zaleceniami towarzystw naukowych.
Nalezy pamieta¢, ze celem terapii
biologicznej jest, oprocz uzyskania
remisji, takze poprawa jakosci zycia
pacjentéw i ich normalne
funkcjonowanie w spoteczenstwie.
Leczenie, aczkolwiek kosztowne i
niepozbawione dziatan
niepozadanych, jest dla wielu chorych
szansg na kontynuacje nauki, prace
zawodowa, zycie rodzinne.

Inf ksymab i inne przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko
TNF — alfa nalezg do najsilniejszych
lekéw przeciwzapalnych stosowanych
w chorobie Le$niowskiego-Crohna.
Leki te wywotujg poprawe lub
indukuja remisje u ok. 60% chorych, u
ktorych zawiodty inne leki
przeciwzapalne. Infliksymab poprawia
jakos$¢ zycia chorych, zmniejsza

Argumentem przeciwko stosowaniu
infliksymabu jest mozliwosé
wywotania powaznych dziatan
niepozgdanych, wsréd ktorych
dominujg infekcje wirusowe,
bakteryjne i grzybicze, w tym infekcje
oportunistyczne. Czesto$¢
powaznych infekcji ocenia sie na 2-
4%

Zdecydowanie popieram
finansowanie ze $rodkéw publicznych
leczenie choroby Lesniowskiego-
Crohna infliksymabem.
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Stanowisko wlasne ws. objecia

refundacja w danym wskazaniu

Technologia ta jest i powinna byé¢
stosowana w okreslonym wskazaniu,
od ki ku lat nie mozna byto
uporzadkowac Zle skonstruowanego
poprzedniego programu, jest to jego
zastgpienie poprzez opis wskazan
zgodny z medyczna wiedzg, a nie z
urzedniczymi pomytkami i
pbzniejszymi interpretacjami
kontroleréw. Poprzednie
nieprecyzyjny program dawat
ogromne mozliwosci ztej interpretacji
kryteridw wigczenia i poprzez to wielu
pacjentéw nie mogto otrzymac
odpowiedniego leczenia. Obecnie
napisany jest poprawnie, zgodnie z
wiedzg medyczna.

Brak argumentéw

W petni popieram leczenie
biologiczne w wybranej grupie
chorych z nieswoistymi zapalnymi
chorobami jelit, w tym chorobie
Lesniowskiego-Crohna.

Od lat staratam sig, zgodnie z
dedykowanymi mi obowigzkami o to
aby polscy pacjenci mieli dostep do
nowoczesnych technologii, w
przypadku kiedy sg one sprawdzone;j
i niepodwazalnej skutecznosci.
Program istnieje zresztg od 2007 roku
i byt kilkakrotnie modyfikowany, w
wersji poprzedniej nie do przyjecia
przez srodowisko medyczne,
pomieszane kryteria wigczenia do
programu opisem réznych postaci
choroby. Wersja obecna porzadkuje
tylko kryteria wtgczenia.

Przeciwciata monoklonalne przeciw
TNFa, a przede wszystkim infliximab,
zrewolucjonizowaty leczenie choroby
Lesniowskiego Crohna zaréwno jej
postaci zapalnej jak i bardziej
agresywnej, powiktanej tworzeniem
przetok. Kluczowe argumenty za
finansowaniem leczenia infliximabem
to:

- wywotuje szybkg poprawe lub
pozwala na uzyskanie remisji u 56-
60% chorych, u ktérych zawiodto

Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢

wystgpienia powiktan infekcyjnych np.

reaktywaciji gruzlicy, zakazen
oportunistycznych itp., ktére dotyczg
2-4% leczonych. W badaniu TREAT
oceniono jednak, ze ryzyko te jest

Z catg mocg popieram leczenie
choroby Le$niowskiego-Crohna
infliximabem jesli nie mamy by¢
outsiderem w tej dziedzinie.

leczenie ,klasyczne”

- pozwala na diugie utrzymywanie
remisji

- goi zmiany w jelicie cienkim i
grubym i zamyka okoto 50% przetok
- ogranicza potrzebe hospitalizacji i
Smiertelnos¢

- obniza koszty leczenia

nizsze niz przy stosowaniu
glikokortykosteroidow

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.08.2012 r., Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg wnioskowanego
produktu leczniczego Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.,
EAN 5909990900114 w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
(ICD-10 K 50)".

Wskazania refundacyjne ujete we wniosku dla produktu leczniczego Remicade (infliksymab) 100 mg to:
choroba Lesniowskiego-Crohna.

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.: projekt opisu programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego
Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)". Projekt programu w stosunku do aktualnie finansowanego programu
lekowego rozszerza populacje docelowg o nastepujgce grupy pacjentéw: dorosli z umiarkowana, czynng
postacig ChLC; dzieci od 6 r.z.,, z umiarkowang, czynng postacia ChLC lub z ChLC z przetokami
okotoodbytowymi. Poza tym brak réznic pomiedzy programami w odniesieniu do: celu, kryteriow wigczenia i
wykluczenia, dawkowania i sposobu podawania, zasad monitorowania leczenia oraz kryteriéw zakonczenia
udziatu w programie.
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W zwigzku z przedtozeniem przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, analiz HTA, ktére nie
spetniaty wymagan minimalnych zawartych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg, Agencja poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Uzupetnione analizy Ministerstwo Zdrowia
przekazato w dniu 03.10.2012 r. W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byty kompletne.

Problem zdrowotny

Nieswoiste zapalenia jelit stanowig grupe idiopatycznych, przewlektych choréb zapalnych przewodu
pokarmowego o charakterystycznym obrazie klinicznym. Ws$rdéd nich najbardziej istotne pod wzgledem
klinicznym i prognostyczny sg: choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) to przewlekly, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktdrym
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.

Objawy ChLC zalezg od lokalizacji oraz stopnia i nasilenia zmian w przewodzie pokarmowym:

e postaé z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego — niekiedy pierwszym objawem jest
niedokrwistos¢, gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym stawie biodrowym
wywotanym ropniem zakatniczym. U wigkszo$¢ chorych dominujg bole brzucha i biegunka;

e jelito grube — objawy mogag przypomina¢ wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Najczestszym
objawem jest biegunka. Makroskopowa domieszka krwi wystepuje rzadko. Czesto wystepuje bol
brzucha, zwlaszcza w przypadku zajecia katnicy i jelita kretego;

e jama ustna — bdl jamy ustnej i dzigset, owrzodzenia aftowe;

e przetyk — dysfagia, odynofagia;

e zotgdek i dwunastnica — bdl brzucha, wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowg lub
zwezenie odzwiernika);

e okolica odbytu — wyrosla skorne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki okotoodbytowe; wystepuja
u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego, a w 27% przypadkéw mogg by¢ pierwszym objawem
choroby.

Czestos¢ wystepowania ChLC jest zréznicowana geograficznie. Najwyzszg zapadalnosé i chorobowosé¢
obserwuje sie w wysokorozwinietych krajach Europy Zachodniej i Ameryki Poinocnej. Zapadalno$¢ w
krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na 5 przypadkédw na 100 tys. mieszkancéw na rok,
natomiast chorobowos¢ na 40-50 przypadkéw na 100 tys. mieszkancéw. Najczesciej chorobe rozpoznaje sie
u oséb miodych miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowalno$¢ moze dotyczyé kazdego wieku. Drugi mniejszy
szczyt zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z. Zapadalnosci i chorobowos¢ wsrod mezczyzn i kobiet jest
podobna (z niewielkg przewagg pici zenskiej). Na podstawie danych Krajowego Rejestru Choroby
Lesniowskiego-Crohna w Polsce w 2012 roku w 90 osrodkach biorgcych udziat w tworzeniu rejestru
zarejestrowano tgcznie ponad 5,5 tysigca pacjentéw z ChLC.

Poniewaz etiologia choroby jest nieznana, nie ma leczenia przyczynowego. Postepowaniem z wyboru jest u
wiekszosci chorych leczenie zachowawcze, polegajgce na farmakoterapii i uzupetnieniu niedoboréw
pokarmowych. Leczenie farmakologiczne ChLC obejmuje:
o leczenie przeciwzapalne — glikokortykosteroidy, pochodne kwasu 5-aminosalicylowego
(sulfasalazyna oraz mesalazyna),
e leczenie immunosupresyjne — pochodne tiopuryny (azatiopryna, 6-merkaptopuryna), metotreksat,
inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna i takrolimus),
e leczenie biologiczne — infliksymab, adalimumab,
e leki przeciwdrobnoustrojowe — metronidazol i cyprofloksacyna,
e leczenie objawowe — leczenie przeciwbdlowe (metamizol lub opoidy), leczenie przeciwbiegunkowe
(difenoksylatu lub loperamidu).

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywng technologig lekowg dla Infliksymabu, najczesciej rekomendowang i stosowang we wskazaniu:
leczenie chorych z czynng chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktérych dotychczas stosowane leczenie
okazato sie nieskuteczne Ilub wystgpity objawy nietolerancg dotychczas stosowanych lekéw, jest
rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne — Humira™ (adalimumab), grupa limitowa 1050.1,
,blokery TNF — adalimumab”.

Zaréwno Infliksymab jak i Adalimumab znajduja sie na Wykazie refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (lek dostepny w ramach
programu lekowego) i wydawane sg bezptatnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby
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Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)". Wskazanie refundacyjne dla obu lekéw obejmuje leczenie
ciezkiej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy w wieku od 7 lat do momentu
ukonhczenia 18. roku zycia oraz u oséb dorostych.

Skutecznosé kliniczna

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu i adalimumabu przeprowadzono na podstawie wynikéw
raportu HTA — Dretzke 2011, przygotowanego na potrzeby NICE. Dodatkowo wnioskodawca uwzglednit dwa
badania z randomizacjg i grupg kontrolng — Ruemmele 2009 i Rutgeerts 2012 (EXTEND).

Badania pierwotne, na ktérych oparto wnioskowanie odnosnie efektywnosci klinicznej infliksymabu i
adalimumabu, byly wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z randomizacjg i grupami kontrolnymi. W
wiekszosci badan zastosowano podwdjne zaslepienie, a ich jakos¢ wewnetrzng wg Jadad oceniono wysoko,
Srednio na 4,7 pkt. (przy maksymalnej ocenie rownej 5 pkt.). Wyjagtkiem sg badania w populacji dzieci, w
ktérych nie stosowano podwdjnego zaslepienia, co tym samym obnizyto ich wiarygodno$¢ wewnetrznag.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych infliksymab z adalimumabem.

W przegladzie systematycznym przedtozonym przez Whnioskodawce nie przeprowadzono syntezy ilosciowej
dowoddéw (z uwagi na wysoki poziom heterogenicznosci miedzy badaniami uznano, ze przeprowadzenie
metaanalizy obarczone jest zbyt wysokim ryzykiem btedu).

Analize skutecznosci na podstawie wynikow RCT wigczonych do raportu NICE (Dretzke 2011) oraz RCT
Ruemmele 2009 przeprowadzono z uwzglednieniem podziatu na cztery kategorie:

e W indukcyjnej fazie leczenia (populacja pacjentéw bez przetok) prawdopodobienstwo uzyskania
remisji oraz odpowiedzi na leczenie wg CDAI (CDAI 70 oraz redukcja liczby punktéw w CDAI) byto
istotnie statystycznie (i.s.) wyzsze w populacji chorych stosujgcych leki anty-TNF (infliksymab,
adalimumab) niz w populacji pacjentéw otrzymujgcych placebo. Dodatkowo zaréwno leczenie
infliksymabem, jak i adalimumabem wigzato sie z i.s. poprawg jakosci zycia pacjentow.

e W podtrzymujgcej fazie leczenia (populacja pacjentéw bez przetok) remisje oraz odpowiedz na
leczenie wg CDAI (CDAI 70 oraz redukcja liczby punktéw w CDAI) i.s. czesciej stwierdzano u
pacjentow leczonych infliksymabem lub adalimumabem niz wsréd otrzymujgcych placebo. Ponadto
i.s. poprawe jakosci zycia odnotowano w populacji chorych leczonych anty-TNF w zakresie
sktadowej fizyczne;.

o W populacji pacjentéw z przetokami prawdopodobiehAstwo catkowitej lub czesciowej redukciji liczby
przetok bylo i.s. wyzsze w przypadku stosowania infliksymabu w poréwnaniu z placebo. W trakcie
leczenia infliksymabem odnotowano réwniez i.s. poprawe, mierzong w skali CDAI oraz PDAI.
Ponadto zarejestrowano i.s. poprawe stanu chorego oraz jako$ci zycia, mierzonych w skalach CDAI
oraz IBDQ.

e W przypadku populacji chorych < 18 roku zycia w zadnym z badah nie zastosowano poréwnania z
placebo, wszyscy pacjenci otrzymywali infliksymab, z uwzglednieniem réznych schematéw
dawkowania. Nie odnaleziono badan oceniajacych adalimumab w populacji dzieci z chorobg
Crohna. Wiekszos¢ pacjentéw w fazie podtrzymujgcej uzyskato remisje oraz odpowiedz na leczenie,
mierzong w skali PCDAI. W fazie indukcyjnej odpowiedz na leczenie wystgpita u 43 % pacjentow,
natomiast remisja u 14%.

W RCT Rutgeerts 2012 (EXTEND) poréwnywano adalimumab z placebo. Po 12 tyg. obserwacji nie
odnotowano i.s. réznicy pomiedzy grupg przyjmujacg adalimumab a grupg placebo pod wzgledem
wystgpienia catkowitego zagojenia Sluzéwki. Istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami
zaobserwowano po 52. tyg. obserwac;ji. Catkowite wygojenie Sluzéwki wystepowato i.s. czesciej w podgrupie
pacjentow z < 9 pkt. w skali CDEIS przyjmujgcych adalimumab w poréwnaniu z grupg placebo po 12 tyg.
Stosowanie adalimumabu wigzato sie z i.s. wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia remisji ocenianej
wg skali zmian endoskopowych w poréwnaniu z grupg placebo zaréwno w 12. jak i 52. tyg. obserwaciji.
Zmniejszenie ilosci punktow wg CDEIS o co najmniej 75% wystepowato i.s. czesciej w grupie pacjentéw
leczonych adalimumabem w poréwnaniu z grupg placebo w 52 tyg. Leczenie adalimumabem wigzato sie z
i.s. wystgpieniem remisji wg CDAIl w poréwnaniu z placebo zaréwno po 12. jak i 52. tyg. obserwaciji.
OdpowiedZz na leczenie wg CDAI (zarobwno CDAI 100 jak i CDAI 70) i.s. czesciej wystepowata wsréd
pacjentéw otrzymujgcych adalimumab po 52 tyg. obserwacji w poréwnaniu z grupg placebo.

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie analizy bezpieczenstwa infliksymabu i adalimumabu, w oparciu o wyniki RCT wigczone do
raportu NICE (Dretzke 2011) oraz na podstawie RCT Ruemmele 2009, mozna stwierdzi¢, ze czestosé
dziatan niepozadanych byta porownywalna miedzy infliksymabem i adalimumabem. Obie interwencje
charakteryzuje dobry profil bezpieczenstwa zblizony do wynikéw uzyskanych w grupach placebo.
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Jedyne przypadki gruzlicy oraz zespotu rzekomotoczniowego wystapity w grupach leczonych infliksymabem i
adalimumabem. Dziatania niepozgdane prowadzace do rezygnacji z badania nieznacznie czesciej
wystepowaty w populacji otrzymujacych placebo, natomiast zdarzenia zwigzane z podaniem leku — w
grupach leczonych infliksymabem i adalimumabem. Dziatanie niepozgdane prowadzace do rezygnacji z
badania obejmowaty pogorszenie objawow choroby, infekcje oraz zaparcia. Do ciezkich przypadkow infekc;ji
zaliczano sepse, zapalenie okreznicy, ropieh i zapalenie ptuc. Reakcje zwigzane z podaniem leku to:
uczucie pieczenia, wysypka, bdl, podraznienie, swigd, bdl w klatce piersiowej, zaczerwienienie, zawroty
gtowy, dusznos¢, podraznienie miejsca iniekcji oraz nudnosci.

Wyniki analizy bezpieczenstwa adalimumabu na podstawie RCT Rutgeerts 2012 (EXTEND) pokazuja, ze w
trakcie fazy indukcyjnej 67% pacjentow doswiadczato przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, z
czego zakazenia nalezaty do najczesciej wystepujgcych (19 %). Podczas fazy podtrzymujgcej w grupie
pacjentéow otrzymujgcych adalimumab i.s. czesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane dotyczgce zakazen
w poréwnaniu z grupg placebo. W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych raportowanych w trakcie
tej fazy badania nie odnotowano i.s. réznic pomiedzy grupami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W celu oceny kosztéw stosowania infliksymabu (Remicade®) w poréwnaniu z adalimumabem w ramach
programu lekowego leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna w populacji pacjentéw powyzej 18 roku zycia,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet oszacowano wydatki zwigzane z prowadzeniem programu leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna przy rozszerzeniu populacji o pacjentdw z umiarkowang postacig choroby, zgodnie z
projektem programu. Analize przeprowadzono z perspekt ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim
horyzoncie czasowym, poczgwszy od 2013 roku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z opinig jednego z ekspertéw mozna rozwazy¢ wydtuzenie leczenia podtrzymujgcego powyzej 1
roku - np. do dwdch lat (ewentualnie w wybranych grupach pacjentéw o ciezkim przebiegu choroby).

Natomiast inny ekspert uwaza, ze w przedstawionym dokumencie, brak jest warunkéw kontynuacji leczenia
u dorostych, ktére powinny by¢ oznakowane jako pkt 2.2 z tego powodu kryteriéw tych nie mozna oceni¢, a
zgodnie z przedstawionym dokumentem leczenie mogtoby by¢ kontynuowane przez kolejnych 10 miesiecy,
nawet gdyby nie bylo odpowiedzi na leczenie indukcyjne. W punkcie dot. leczenia podtrzymujgcego u dzieci
(pkt 1.2) zdanie ,odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wiecej punktow
oraz PCDAI nizsze niz 30 pkt’ oznacza, ze dziecko, ktdre na poczatku leczenia miato w skali PCDAI 51 pkt,
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a po leczeniu indukcyjnym 30 pkt leczone dalej byé nie moze, gdyz nie spetnia warunku drugiego, mimo, ze
odpowiedz kliniczna jest znaczaco pozytywna i terapia powinna by¢ kontynuowana. Program nie uwzglednia
tez faktu, ze u czesci chorych leczenie przez rok jest niewystarczajgce. W mys$| programu, nawet u tych
chorych, u ktérych zaprzestanie leczenia wigzato sie z zaostrzeniem terapie trzeba przerwac po roku, aby
wznowi¢ jg po 16 tygodniach przerwy, zaczynajgc ponownie od terapii indukcyjnej. Nie jest to metoda
stosowana w Swiecie, aczkolwiek pytanie kiedy nalezy przerwac terapie biologiczng jest nadal pytaniem
otwartym.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie szes¢ pozytywnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania preparatu
Remicade (infliksymab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna: Prescrire 2012, ACG 2009, CAG 2009,
ECCO 2009, PTGE 2007, BSG 2004. W najnowszych rekomendacjach praktyki klinicznej w przypadku
niepowodzenia leczenia kortykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi, skuteczne w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej czynnej ChLC sg przeciwciata anty-TNF. Infliksymab moze by¢ alternatywa dla
azatiopryny — w skojarzeniu z nig lub w monoterapii jest od niej skuteczniejszy w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej ChLC.

Odnaleziono tgcznie siedem pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania preparatu
Remicade (infliksymab) w leczeniu dzieci i dorostych z ciezkg, czynng ChLC, ktoérzy nie odpowiedzieli lub
majg przeciwwskazania do terapii konwencjonalnej: NICE 2012; NICE 2011; CADTH 2010; HAS 2009; SMC
2008; PBAC 2007_dorosli; PBAC 2007 _dzieci.

Natomiast w wytycznych szkockiej SMC 2011 infliksymab nie jest rekomendowany w leczeniu umiarkowanej
postaci ChLC u dorostych pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli lub majg przeciwwskazania do leczenia
konwencjonalnego. Natomiast w oparciu o wytyczne NICE infliksymab jest zalecany u dorostych w leczeniu
ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna.

Status i warunki finansowania poza Polska
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2. Whniosek refundacyjny dla Remicade (infliksymab) 100 mg, kod EAN 5909990900114 _10 maja 2012.
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Opinia eksperta z dnia 14 wrze$nia 2012r.
Opinia eksperta z dnia 26 wrzes$nia 2012r.
Opinia eksperta z dnia 4 pazdziernika 2012r.
Opinia eksperta z dnia 15 pazdziernika 2012r.

Pismo podmiotu odpowiedzialnego dla Remicade z dn. 15 pazdziernika 2012 r. ws. wskazania tajemnicy
przedsiebiorstwa w analizach Wnioskodawcy.

No ko

14. Zatgczniki

Zal. 1.Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed
(data dostepu: 2012.08.31)

#42 Add Search ((#41) OR #40) OR #39 437
#41 Add Search (#20) AND #38 395
#40 Add Search (#20) AND #33 22
#39 Add Search (#20) AND #27 42
#38 Add Search (#37) OR #34 1792861
#37 Add Search (#36) AND #35 1751970
#36 Add Search study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract] 6675979
#35 Add Search control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract] 3236075
#34 Add Search "Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled 485408
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"

#33 Add Search ((#30) OR #31) OR #32 51139
#32 Add Search metaanalysis[Title/Abstract] 915
#31 Add Search Meta-Analysis[Title/Abstract] 37780
#30 Add Search "Meta-Analysis" [Publication Type] 34189
#27 Add Search (#26) AND #25 54558
#26 Add Search systematic[Title/Abstract] 135377
#25 Add Search (#24) OR #23 2042836
#24 Add Search Review|[Title/Abstract] 779827
#23 Add Search "Review" [Publication Type] 1703109
#20 Add Search (#6) AND #19 2420
#19 Add Search (#12) OR #18 8818
#18 Add Search (((#14) OR #15) OR #16) OR #17 2783
#17 Add Search Humira[Title/Abstract] 105
#16 Add Search D2E7[Title/Abstract] 23
#15 Add Search adalimumab[Title/Abstract] 2194
#14 Add Search "adalimumab" [Supplementary Concept] 1849
#12 Add Search (((#8) OR #9) OR #10) OR #11 7640
#11 Add Search Remicade[Title/Abstract] 189
#10 Add Search MAb cA2[Title/Abstract] 2

#9 Add Search infliximab[Title/Abstract] 6190

#8 Add Search "infliximab" [Supplementary Concept] 5727

#6 Add Search (((#2) OR #3) OR #4) OR #5 36095
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#5 Add Search crohn$[Title/Abstract]
#4 Add Search crohn*[Title/Abstract]
#3 Add Search crohn disease[Title/Abstract]

#2 Add Search "Crohn Disease"[Mesh]

3027
29061

2619
27600

Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie EMBASE (przez OVID)

(data dostepu: 2012.08.31)

1 *Crohn disease/

2 Crohn disease.ti,ab,kw.

3 "crohn*".ti,ab,kw.

4 crohn$.ti,ab,kw.

5 lor2or3or4

6 *infliximab/

7 infliximab.ti,ab,kw.

8 MADb cAZ2.ti,ab,kw.

9 Remicade.ti,ab,kw.

10 6or7or8or9

11 *adalimumab/

12 adalimumab.ti,ab,kw.

13 D2E7.ti,ab,kw.

14 Humira.ti,ab,kw.

15 11 or12or13o0r14

16 100r 15

17 5and 16

18 limit 17 to randomized controlled trial
19 limit 17 to controlled clinical trial
20 limit 17 to meta analysis

21 limit 17 to "systematic review"
22 18 or 19 or 20 or 21

22124
3054
35216
35216
37840
6083
9878
3

345
11012
2496
4181
38
215
4783
12904
3839
197
253
74

83
383

Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w Cochrane Library ID Search

Hits Edit Delete (data dostepu: 2012.08.31)

#1 MeSH descriptor Crohn Disease explode all trees
#2 (Crohn Disease):ti,ab,kw

#3 (crohn*):ti,ab,.kw

#4 (#1 OR #2 OR #3)

#5 (infliximab):ti,ab,kw

#6 (MAb cA2):ti,ab,kw

#7 (Remicade):ti,ab,.kw

#8 (#5 OR #6 OR #7)

#9 (adalimumab):ti,ab,kw

#10 (D2E7):ti,ab.kw

#11 (Humira):ti,ab,kw
#12 (#9 OR #10 OR #11)
#13 (#8 OR #12)

#14 (#4 AND #13)

864
1211
1241
1241

511

2
23
516
218
11
17

223

685

136
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