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Wykaz skroétow

95% CI — 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 — przedziat ufnosci (ang. — Confidence Interval)

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. 22001 r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)

mc — masa ciata

MD — $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikéw stanowigcych zmienne ciggte) (ang. — Mean Difference)

ND — nie dotyczy

NNT — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia
w okreslonym horyzoncie czasowym (ang. — Number Needed to Treat)

NR — nie raportowano

OB. — odczyn biernackiego

P — poziom istotnosci statystycznej

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

PL — placebo

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

RD - réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy
o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r.
Nr 0, poz. 388)

RR - ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w porownaniu z prawdopodobienstwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora (ang. — Relative Risk, Risk
Ratio)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122,
poz. 696, z pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
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WMD- (ang.- weighted mean difference) Srednia wazona réznic - parametr oceniajgcy wspolny
efekt danej interwenciji na podstawie poszczegdlnych badan, w ktorych efekt mierzono przy uzyciu
tej samej skali

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa
Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez
spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen 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 16.10.2012;MZ-PLA-460-15149-72/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: Humira (adalimumab) 40 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 2 amp.-strz. (+2 gazik.), EAN 5909990005055

Whioskowane wskazanie: Choroba Le$niowskiego-Crohna

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

B lek, dostepny w aptece na recepte:

B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen 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 [ NE

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 wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Abbott Laboratories Poland

Ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Abbott Laboratories LTD,
Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden, Holandia (Remicade®)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 16.10.2012 r., znak MZ-PLA-460-15149-72/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 pdz. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab) 40 mg, roztwér do wstrzykiwan, 2 amp.-strz.
(+2 gazik.), EAN 5909990005055 we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna adalimumabem (chLC) (ICD-10 K 50)”.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:
e Humira® (adalimumab) w terapii choroby Crohna. Analiza efektywnosci kliniczne;j.

e Adalimumab w leczeniu chorobi Crohna. Analiza minimalizacji kosztéw. _
e Adalimumab w leczeniu chorobi Crohna. Analiza wi{iwu na budzet NFZ. _
e Adalimumab w leczeniu chorobi Crohna. Analiza racjonalizacyjna. _

Do wniosku dotgczono rowniez m.in.:

e Projekt opisu programu lekowego ,Leczenie choroby Les$niowskiego Crohna Adalimumabem (ICD-
10 K 50)".

W stosunku do aktualnie finansowanego
docelowg o nastepujace gru acjentow:

rogramu lekowego ww. projekt programu rozszerza populacj

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy 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 i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
26.10.2012 r., znak AOTM-OT-4351-22(9)/T1/2012, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych.

Pismem 2z dnia 31.10.2012 r., znak: MZ-PLR-460-16434-3/KWA/12, Ministerstwo Zdrowia przekazato
przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem uzupetnienia, uwagi przekazane przez Prezesa
AOTM pismem z dnia 26.10.2012 r., znak AOTM-OT-4351-22(9)/T1/2012.

W dniu 15.11.2012 r., pismem znak: MZ-PLR-460-16503-4/MG/12 Ministerstwo Zdrowia przekazato
uzupetnienia analiz Wnioskodawcy.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

W omawianym wskazaniu preparat Humira (adalimumab) nie byt wcze$niej oceniany przez AOTM.
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data

Uchwata/Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

wydania

Remicade (infliksymab)

Program
Lekowy —
,Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna(chLC)
(ICD-10 K 50) ”

Stanowisko RP
Nr 95/2012

z dnia
29.10.2012r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM

Nr 85/2012

z dnia
29.10.2012r.

Zalecenia:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego

Remicade (infliksymab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)", wydawanego

bezpfatnie, w ramach istniejgcej rup

Uzasadnienie:

Inflksymab jest nowoczesng technologig
o udowodnionej skutecznosci w populacji
do ktérej adresowany jest opiniowany program
zdrowotny. w badaniach klinicznych
dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu
umozliwia poprawe stanu klinicznego i jakosci
zycia w wyselekcjonowanych grupach
pacjentow, u ktérych standardowe metody
leczenia okazaly sie nieskuteczne. Terapia
infliksymabem jest rekomendowana przez
polskie i miedzynarodowe towarzystwa
naukowe. Stosowanie infliksymabu zwigzane
jest z ryzykiem powaznych dziatan
niepozadanych (infekcje, nowotwory), wiec
nalezy kazdorazowo informowaé o tym
pacjentéw kwalifikowanych do programu. Jest
to technologia kosztowna dla pfatnika
publicznego, ale zdaniem Rady Przejrzystosci,
refundacja jest uzasadniona gdyz zwieksza
dostepnos¢ skutecznego leczenia dzieci i
dorostych z chorobg Lesniowskiego—Crohna.

Zalecenia:

Prezes Agencji, w slad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Remicade (infl ksymab) 100
mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1
fiol., EAN 5909990900114 w ramach
proponowanego programu lekowego: ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K
50)”.

Uzasadnienie:

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg
produktu leczniczego Ramicade (infliksimab) w
leczeniu $redniej i ciezkiej postaci Choroby
Les$niowskiego-Crohna  (ChLC) w  ramach
zmodyfikowanego programu lekowego. Aktualnie
funkcjonujgcy program zostanie rozszerzony
o dorostych pacjentéw z umiarkowang, czynng
postaciag ChLC oraz, dzieci od 6 roku zycia,
z umiarkowana, czynng postacig ChLC lub z ChLC
z przetokami okotoodbytowymi.

Inflksymab  jest nowoczesng  technologia
o udowodnionej skutecznos$ci poszerzajgcg opcje
terapeutyczne biologicznego leczenia ChLC.

W  badaniach klinicznych  dowiedziono, ze
stosowanie infliksymabu umozliwia poprawe stanu
klinicznego i jakosci zycia w wyselekcjonowanych
grupach pacjentéw, u ktérych standardowe metody
leczenia okazaly sie nieskuteczne.

Prezes Agencji, w $lad za Stanowiskiem Rady
Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie
programem dorostych chorych z umiarkowang
postacig choroby oraz dzieci powyzej 6 roku zycia,
zgodnie z proponowanymi kryteriami wtgczenia do
wnioskowanego programu.

Jednoczesnie, Prezes Agencji zgadza sie z opinig
Rady, iz stosowanie infliksymabu zwigzane jest
z ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych
(infekcje, nowotwory), wiec nalezy kazdorazowo
informowa¢ o tym pacjentéw kwalifikowanych do
programu.

Jednoczesnie Prezes Agenciji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady uwaza za zasadne zmiane

polegajgcg na podjeciu dziatan
zmierzajgcych do  wdrozenia  instrumentéw
dostosowanych do obecnie istniejgcych w Polsce
zasad sprawozdawczo - rozliczeniowych oraz
finansowanie wnioskowanego preparatu w obrebie
juz istniejacej grupy limitowej 1050.3, ,blokery TNF
— infliksimab”.

2.4. Problem zdrowotny

Nieswoiste zapalenia jelit stanowig grupe idiopatycznych, przewlektych choréb zapalnych przewodu
pokarmowego o charakterystycznym obrazie klinicznym. Ws$rdéd nich najbardziej istotne pod wzgledem
klinicznym i prognostyczny sg: choroba Le$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 majg 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.
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Etiologia i patogeneza

Podatnos$¢ na zachorowanie zalezy m.in. od mutacji genu biatka NOD2 (nucleotide oligomerization domain),
zwanego tez CARD15 (caspase recruitment domain family) zlokalizowanego na chromosomie 16,
regulujgcego aktywacje makrofagdw w odpowiedzi lipopolisacharydy bakteryjne. Obecno$¢ dwoch alleli
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 zwigksza 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 sie w btonie
Sluzowej, ale stopniowo obejmuje wszystkie warstwy Sciany przewodu pokarmowego, prowadzgc do jej
zniszczenia i wtoknienia, czego nastepstwem jest powstawanie przetok i zwezen.

Postacie kliniczne choroby

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

e 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 wystepuja jednoczesnie w jelicie
cienkim i grubym. W 20% przypadkoéw stwierdza sie izolowane zajecie jelita grubego.

e Gorny odcinek przewodu pokarmowego — zmiany w przetyku, zotgdku lub dwunastnicy wystepujg
u 0,5-13% chorych. Zmiany w jamie ustnej stwierdza sie u 40-80% dzieci i 5-20% dorostych,
niekiedy na poczgtku 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 wspotistnieja z lokalizacjg zmian
zapalnych w jelicie grubym. Najczes$ciej obserwuje sig: zapalenie stawéw (20-30%), zmiany skorne
(2-15%), zmiany oczne (3-5%).

Objawy

Do ogodlnych, nieswoistych objawdow naleza: ostabienie, gorgczka spowodowana stanem zapalnym,
zmniejszenie masy ciala (moze by¢ spowodowane niedostatecznym odzywianiem lub zespotem ztego
wchtaniania). Objawy ChLC zalezg od lokalizacji oraz stopnia i nasilenia zmian w przewodzie pokarmowym:

e Posta¢ z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego — niekiedy pierwszym objawem jest
niedokrwisto$¢, gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym stawie biodrowym
wywotany ropniem zakatniczym. U wigkszos¢ 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 — wyrodla skorne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki okotoodbytowe;
wystepujg u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego, a w 27% przypadkéw mogag by¢ pierwszym
objawem choroby.

Ocena aktywnosci choroby

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

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, Srednie — 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
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Objawy ‘ Punkty
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 aktywnos¢

220-450 — Srednia aktywno$¢

>450 — duza aktywnosé

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 pic¢; utrata <10% masy ciata; bez niedroznosci
przewodu pokarmowego, gorgczki, odwodnienia, badalnego oporu, tkliwosci brzucha; stezenia
biatek ostrej fazy (CRP) zazwyczaj zwiekszone.

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

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

Epidemiologia

Czestos¢  wystepowania ChLC jest zréznicowana  geograficznie.  Najwyzszg zapadalnosé
i chorobowos¢ obserwuje sie w wysoko rozwinietych krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pdtnocne;.
Zapadalnos¢ w krajach Europy Zachodniej i Poéinocnej szacuje sie na 5 przypadkéow na 100 tys.
mieszkancow na rok, natomiast chorobowos¢ na 40-50 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow. Najczesciej
chorobe rozpoznaje sie u oséb miodych miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowalnos¢ moze dotyczy¢ kazdego
wieku. Drugi mniejszy szczyt zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z. Zapadalnosci i chorobowos$¢ wsrod
mezczyzn i kobiet jest podobna (z niewielkg przewaga pici zenskiej).

Na podstawie danych Krajowego Rejestru Choroby Lesniowskiego-Crohna w Polsce w 2012 roku w 91
osrodkach  biorgcych udziat w tworzeniu rejestru zarejestrowano fgcznie 5542 pacjentéw
z ChLC. Zrédio: http://www.chorobacrohna.pl/ (data dostepu 07.11.2012)

Wedtug opinii ekspertéw klinicznych:

e ,Liczba oséb z chLC nie jest w Polsce precyzyjnie znana. W rejestrze ChLC sg wpisane 5532 osoby,
ale z pewnoscig nie sg to wszyscy chorzy. Wg pismiennictwa Swiatowego leczenia biologicznego
wymaga okoto 10% chorych, czyli w Polsce miedzy 200-1700 oso6b rocznie. Nalezy zaznaczy¢, ze
leczenie podtrzymujace powinno by¢ stosowane tylko u 0oséb z odpowiedzig kliniczng oceniang na
okoto 80%. Ocena ta dotyczy wszystkich lekow biologicznych dopuszczonych w tym wskazaniu czyli
obecnie infliksymabu i adalimumabu.”

e ,Badania epidemiologiczne, ktére pozwolityby na precyzyjng odpowiedz na to pytanie, nie byty
w Polsce prowadzone. W latach 2003-2007 liczba szpitalnych rozpoznan choroby Lesniowskiego-
Crohna wyniosta 13.573, co daje srednio 2700 rozpoznan rocznie. Mozna przyja¢, ze okoto jedne;j
trzeciej chorych hospitalizowanych (jest ich mniej niz rozpoznan) moze wymagaé leczenia
adalimumabem. Wychodzgc ze wskaznika zapadalnosci na chorobe Les$niowskiego-Crohna
(w Europie wskaznik ten wynosi 5/100.000) i przy zatozeniu, ze ok. 15% nowych chorych ma
wskazania do leczenia adalimumabem, dochodzi sie do cyfry 285 nowych chorych rocznie
wymagajgcych leczenia.”
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Dane NFZ (pismo z dnia 08.11.2012 znak: NFZ/CF/DGL/2012/073/0443/W/29347/TC oraz pismo z dnia
17.10.2012 znak: NFZ/CF/DGL/2012/073/0420/W/26302/TC)

Tabela 3. Liczba pacjentow i wartos¢ refundacji adalimumab i infliximabu w latach 2010 — 2012 u pacjentow
powyzej 18 rz.

| potowa 2012

nazwa

jednostkowy Liczba Wartos¢ Liczba Wartosé Liczba

Lo Ny Ay Wartos¢ wykonana
pacjentéow | wykonana | pacjentéw wykonana pacjentéow

ADALIMUMAB 249 7 916 160 328 10 593 082,50 251 5126 166,94
BUDESONIDUM 3 918,97 - - - -
INFLIXIMABUM 267 7 982 025,87 302 8731674,46 225 4 429 890,62

Srednia masa ciata pacjentéw leczonych preparatem infliximab w latach 2010 — 2012 obliczona na
podstawie przekazanych przez NFZ, danych dotyczacych rozliczonych krotnosci leku infliximab w ramach
programu lekowego Choroba Lesniowskiego-Crohna, po wyeliminowaniu wartosci skrajnych (>29 i 100<)
wynosi 64,71 kg. Wartosci w przedziale (29< i >100) wynikajg najprawdopodobniej z btedéw przy rozliczaniu
przez $wiadczeniodawcow, co potwierdza analiza kolejnych podan, u pacjentéw u ktérych wystgpity wartosci
skrajne.

Leczenie

Poniewaz etiologia choroby jest nieznana, nie ma leczenia przyczynowego. Postepowaniem z wyboru jest
u wiekszosci chorych leczenie zachowawcze, polegajgce na farmakoterapii i uzupetnieniu niedoboréow
pokarmowych. Leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku powiktahh lub nieskutecznosci
farmakoterapii.
Zalecenia ogolne obejmuja:
e Zaprzestanie palenia tytoniu — ma istotne znaczenie w zapobieganiu nawrotom u chorych palgcych.
¢ Unikanie innych czynnikéw powodujgcych zaostrzenia — profilaktyka choréb infekcyjnych (zaréwno
drég oddechowych, jak i przewodu pokarmowego), unikanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, nadmiernego stresu.
e Uzupetnianie niedoboréw — w zaleznosci od potrzeby; w postaci ciezkiej konieczne moze byé
leczenie odwodnienia, wyréwnanie zaburzen elektrolitowych, hipoalbuminemii i niedokrwistosci,
a w postaci z zajeciem jelita kretego lub po jego wycieciu — niedoboru witaminy By.
Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii ChLC s3g: pochodne kwasu
5-aminosalicylowego, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leki biologiczne.

Leczenie farmakologiczne ChLC obejmuje:

e Leczenie przeciwzapalne

o Glikokortykosteroidy — hamujg wczesng i pdézng faze procesu zapalnego, sg lekami
przeciwzapalnymi stosowanymi w celu indukcji remisji we wszystkich postaciach ChLC,
niezaleznie od lokalizacji zmian. Najczesciej stosowanymi preparatami z tej grupy sg
prednizon, hydrokortyzon i metyloprednizolon. Ich stosowanie jest wskazane w chorobie o
przebiegu $rednio ciezkim do ciezkiego. Leki te nie sg skuteczne w podtrzymywaniu remisji
ani zapobieganiu nawrotom, nie wptywajg na naturalny przebieg choroby.

o Pochodne kwasu 5-aminosalicylowego (sulfasalazyna oraz mesalazyna) — dziatajg
przeciwzapalnie i immunosupresyjnie dzieki hamowaniu aktywacji 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 indukgc;ji
remisji, leczeniu podtrzymujacym czy w gojeniu btony Sluzowe;j jelita.

e Leczenie immunosupresyjne

o Pochodne tiopuryny (azatiopryna, 6-merkaptopuryna) — hamujg biosynteze nukleotydow
purynowych i inicjujg apoptoze komérek. Leki zwykle zaczynajg dziata¢ 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.

o Metotreksat — jest analogiem kwasu foliowego. Wskazania podobne jak przy pochodnych
tiopuryny. Znajduje réwniez zastosowanie w przypadku opornoéci na pochodne tiopuryny
lub ich nietoleranciji.

o Inhibitory 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.
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e Leczenie biologiczne
o Infliksymab — chimeryczna (ludzko-mysie) przeciwciato monoklonalne nalezace do klasy
IgG;. Wskazania do zastosowania to: indukcja i podtrzymanie remisji choroby ChLC o
przebiegu $rednio ciezkim do ciezkiego, jesli glikokortykosteroidy i leki immunosupresyjne
okazg sie nieskuteczne, niewskazane lub wywotujg objawy nietolerancji; leczenie ChLC z
przetokami (w celu zamkniecia 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 objawéw klinicznych i wygojenie
btony sluzowe.
o Adalimumab - jest pierwszym catkowicie ludzkim przeciwcialem monoklonalnym
skierowanym przeciwko TNF-a. Dodatkowym dziataniem jest indukcja apoptozy monocytow
i hamowanie aktywacji czynnikdw adhezyjnych. Wskazania obejmujg: ChLC o $redniej i
duzej aktywnosci u pacjentow, u ktérych glikokortykosteroidy i leki immunosupresyjne sa
nieskuteczne lub niewskazane oraz u chorych, u ktérych Zle tolerowany lub nieskuteczny
okazat sie infliksymab; 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.
e Leki przeciwdrobnoustrojowe
o Metronidazol i cyprofloksacyna — leczenie septycznych powikfar choroby, takich jak ropien,
toksyczne rozdecie okreznicy czy sepsa, natomiast ich wptyw na podstawowy proces
zapalny nie zostat udowodniony. Wskazanie: niepowiktane przetoki okotoodbytowe.
e Leczenie objawowe
o Leczenie przeciwbdlowe — w zwalczaniu ciggtego bdlu stosuje sie metamizol lub opoidy.
W zwalczanie bdlu typu kolkowego stosowane sg leki przeciwcholinergiczne.
o Leczenie przeciwbiegunkowe — zmniejszenie nasilenia lub zahamowanie biegunki mozna
uzyska¢ za pomocg lekdéw przeciwcholinergicznych — difenoksylatu lub loperamidu.
U chorych z biegunkg po resekdiji jelita kretego, spowodowang uposledzeniem wchfanianiem
kwaséw zotciowych, poprawe przynosi cholestyramina.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa Humira 40 mg

Kod EAN 5909990005055

Kod ATC LO4ABO4

S ETRERECNAYGEN Przezroczysty roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Substancja czynna Adalimumab

Droga podania Wstrzykniecie podskérne

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujac jego
interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komaérki. Moduluje réwniez odpowiedzi
Mechanizm dziatania biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek
adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1
i ICAM-1, warto$¢ ICsp wynosi 0,1-0,2 nM).

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na 08.09.2003
dopuszczenie do obrotu

Whioskowane wskazanie Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna

Zalecany schemat dawkowania produktu Humira w okresie indukcji u dorostych
pacjentow z czynng chorobg Lesniowskiego-Crohna o przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego to dawka 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie 40 mg w 2. tygodniu. Jedli istnieje

Dawka i schemat
dawkowania
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potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowa¢ 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 zdawa¢ sobie sprawe, ze ryzyko zdarzenh
niepozadanych jest wieksze podczas indukcji.

Po okresie indukcji, zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzierh we wstrzyknieciu
podskornym. Ewentualnie, jesli pacjent przerwat stosowanie produktu Humira, a objawy
przedmiotowe i podmiotowe choroby nawrdcity, mozna ponownie zacza¢ podawanie
produktu Humira. Do$wiadczenie zwigzane z wznowieniem podawania po uptywie wiecej
niz 8 tygodni od podania poprzedniej dawki jest niewielkie. Podczas leczenia
podtrzymujgcego mozna stopniowo zmniejszaé dawke kortykosteroidow zgodnie
z zaleceniami praktyki klinicznej. U pacjentdow, u ktérych nastgpito zmniejszenie
odpowiedzi na leczenie moze by¢ korzystne zwiekszenie czestosci dawkowania do
40 mg produktu Humira co tydzien.

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

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenia stawow

- Osiowa spondyloartopatia

Wszystkie inne . Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

zarejestrowane UELEPLLIERS Osjowo spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
oprécz wnioskowanego tuszczycowe zapalenie stawow

tuszczyca

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
(mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, sodu diwodorofosforan
dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu wodorotlenek).

Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia
oportunistyczne.

Umiarkowana i ciezka niewydolnos$¢ serca (klasa [11/IV wg NYHA).

Przeciwwskazania

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa 1050.1, ,blokery TNF — adalimumab”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy programu lekowego przekazanego przez MZ

Nazwa programu LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA ADALIMUMABEM

Cel programu Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych.

Kryteria wigczenia (musza wystgpié tgcznie):

1) Wiek pacjenta: 18 lat i wiecej,

2) Ciezka lub umiarkowana, czynna posta¢ choroby Le$niowskiego-Crohna (wynik
Kryteria wigczenia w skali CDAI powyzej 240 punktéw) przy:

do programu a) braku odpowiedzi na petny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa lub

b) wystgpowaniu przeciwwskazan medycznych lub objawéw nietolerancji takiego
leczenia, lub
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¢) wystepowaniu steroidozaleznosci lub steroidoopornosci lub

d) obecnosci przetok okotoodbytowych, ktdre nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i
lecznia chirurgicznego w potfgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym — niezaleznie od
nasilenia choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na $wiadomg kontrole urodzen w
trakcie leczenia adalimumabem oraz w okresie do 5 miesiecy po zastosowaniu ostatniej
dawki adalimumabu.

Pacjenci leczeni adalimumabem otrzymujg i zapoznajg sie ze specjalng kartg
informujgcg o mozliwych zagrozeniach oraz dotgczong do leku ulotkg dla pacjenta.

W przypadku wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriébw pacjent zostaje

wytgczony z programu:

1) Nadwrazliwosc¢ na leki stosowane w programie,

2) Ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne

3) Umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ migsnia sercowego

4) Niestabilna choroba wiencowa

5) Przewlekfa niewydolnos$¢ oddechowa

6) Przewlekta niewydolnos¢ nerek

Kryteria wylaczenia 7) Przewlekfa niewydolno$¢ watroby

Z programu 8) Zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot

9) Choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby Ilub kazda czynna
postepujgca choroba watroby

10) Cigza lub karmienie piersig

11) Rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych w okresie
5 lat poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu

12) Powiktania wymagajgce zmiany postepowania (np. radykalnego leczenia
operacyjnego — zamykanie przetok moze i powinno odbywaé¢ sie w miare wskazan
klinicznych w trakcie leczenia biologicznego).

W ramach terapii indukcyjnej:

1) Pierwsza dawka adalimumabu wynosi 160 mg we wstrzyknieciu podskérnym

2) Druga dawka adalimumabu wynosi 80 mg podana pacjentowi po 14 dniach od

Dawkowanie i sposob podania pierwszej dawki

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

W leczeniu podtrzymujacym: adalimumab podaje sie w dawce 40 mg co 14 dni.

W przypadku stosowania adalimumabu w ramach 12 tygodniowej terapii indukcyjnej, po
uptywie 2 tygodni od podania pacjentowi ostatniej dawki leku $wiadczeniodawca
wykonuje u pacjenta nastepujace badania: morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT
i AspAT. Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene wskaznika CDAI.

W leczeniu podtrzymujgcym Swiadczeniodawca jest zobowigzany wykonywaé morfologie
krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene CDAI przynajmniej, raz na 3 miesigce.

Monitorowanie leczenia

1) brak efektow leczenia,

2) wystgpienie dziatah niepozadanych leczenia

3) wystgpienia powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia.

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

Kryteria zakonnczenia
udzialu w programie

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych obecnie obowigzuje program ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”".
Dotaczony 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 pacjentow:

Projekt programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)” przedstawiony
przez Ministerstwo Zdrowia rézni sie od projektu Wnioskodawcy. Niemniej jednak rozbieznosci te dotyczg
w wiekszosci przypadkéw stylistyki.
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N  onadito projekt

Ministerstwa Zdrowia zakfada, ze ponowna kwalifikacja do programu, w przypadku wystgpienia u pacjenta

kolejnego zaostrzenia, mozliwa jest ,nie wczesniej niz w okresie 8 tygodnii od zakohczenia poprzedniej
teraﬁiﬁ

Poréwnanie projektéw Wnioskodawcy i Ministerstwa Zdrowia

Projekt Ministerstwa Zdrowia
I 18 lat i wigcej
| CDAI powyzej 240 punktow

Wiek
Wynik CDAI

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Alternatywng technologia lekowg dla Adalimumabu, 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 Remicade®
(inflyksymab) — chimeryczne (ludzko-mysie) monoklonalne przeciwciatlo przeciw rozpuszczalnemu
i zwigzanemu z btong komodrkowg TNF-a.

Sposrod dostepnych inhibitorow TNF-a, jedynie adalimumab i infliksymab posiadajg rejestracje European
Medicine Agency w leczeniu choroby Crohna. Ponadto, zaréwno adalimumab, jak i inflyksymab znajdujg sie
w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (lek dostepny w ramach programu lekowego) i wydawane sg bezptatnie w ramach
programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chCL) (ICD-10 K50)".
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna”

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Francja Prescrire 2012 Terapia za pomocg przeciwciat anty-TNF-alfa: infliksymab i adalimumab w leczeniu pacjentoéw (dzieci i dorosli) z chorobg Lesniowskiego-Crohna

Farmakoterapia ChLC:

e lagodna do umiarkowanej aktywno$¢ choroby — kortykosteroidy, azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotreksat, infliksymab, adalimumab,
certolizumab pegol.
USA ACG 2009 . x A e . .
e umiarkowana do ciezkiej aktywnos¢ choroby — przeciwciata monoklonalne anty-TNF-alfa: infliksymab, adalimumab oraz certolizumab pegol,
e ciezka do bardzo ciezkiej aktywno$¢ choroby — stosowanie tradycyjnych steroidéw doustnych lub anty-TNF (infliksymab lub adalimumab).

e leczenie podtrzymujgce — podtrzymanie za pomocs ifliximabu, adalimumabu oraz certolizumabu pegol.

Terapia indukcyjna

Terapia biologiczna infliksymabem, adalimumabem lub certolizumabem jest klinicznie skuteczna w indukcji remisji u pacjentéw, ktorzy wykazujg
objawy ChLC pomimo konwencjonalnego leczenia (leki immunosupresyjne — purynowe antymetabolity / metotreksat i / lub kortykosteroidy).
Kanada CAG 2009 Terapia podtrzymujgca

U pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na schemat leczenia indukcyjnego, leczenie podtrzymujgce infliksymabem (5 mg / kg, co osiem tygodni),
adalimumabem (40 mg podskdrnie, co dwa tygodnie) lub certolizumabem (400 mg podskoérnie, co cztery tygodnie) wykazuje utrzymywanie remisji
choroby.

Farmakoterapia ChLC: Infliksymab (Remicade®) i adalimumab (Humira®) to przeciwciata monoklonalne IgG1 anty-TNF z silnym przeciwzapalnym
Europa ECCO 2009 dziataniem, prawdopodobnie zwigzanym z procesem apoptozy komérek zapalnych. Certolizumab pegol (Cimzia®) jest pegylowanym anty-TNF Fab-
przeciwciatem ze sprawdzong skutecznoscia kliniczng pomimo braku efektéw proapoptotycznych.

Z lekdw biologicznych praktyczne zastosowanie w terapii ChLC majg monoklonalne przeciwciata przeciwko czynnikowi martwicy nowotworow a —

Polska PTGE 2007 | infiiksymab i adalimumab
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

Obowigzujacy obecnie w Polsce
program leczenia chLC, ktéry jest
kontynuacjg programu terapeutycznego i
obejmuje dwa leki biologiczne, bedace
terapig drugiego rzutu, oznacza w
praktyce wyczerpanie mozliwosci
terapeutycznych, Nie dysponujemy
danymi dotyczgcymi liczby os6b
leczonych w tym programie. Mozemy
jednak z catg mocga stwierdzi¢, ze dostep
do leczenia na skutek niefrasobliwosci
urzedniczej i niezgodnej z wiedzg
medyczng interpretacji przepiséw zostat
ograniczony. Wiemy takze, ze juz dzis w
wielu rejonach odmawia sie leczenia ze
wzgledu na brak srodkéw. Ta
paradoksalna sytuacja stawia pod
znakiem zapytania réwny dostep do
leczenia.

Leki biologiczne jako leki drugiego rzutu
nie majg alternatywy, gdyz moga by¢
stosowane zgodnie z programem tylko
po nieskutecznej farmakoterapii lekami
,,konwencjonalnymi" lub przy
przeciwwskazaniach do nich. Leczenie
chirurgiczne w chLC nie jest zadng
alternatywa i stosowane jest ty ko gdy
jest absolutnie konieczne.

Leczenie biologiczne u oséb
steroidozaleznych wptywa na
mozliwos$¢ odstawienia
kortykosteroidéw lub znaczne
zmniejszenie ich dawek. Terapia
sterydowa, aczkolwiek skuteczna,
stosowana w dtuzszych okresach
czyni ogromne spustoszenie w
organizmie. Dotyczy to w
szczegodlnosci dzieci, gdzie m. in,
hamuje wzrastanie oraz
mineralizacje ko$¢ca. Diugotrwata
kortykoterapia grozi tez
rozwinieciem cukrzycy, jaskry,
osteoporozy oraz licznych innych
powaznych powiktan. Z
piSmiennictwa wynika, ze leczenie
biologiczne powoduje spadek
zapotrzebowania na
hospitalizacje.

Krotkookresowo najtansze jest
stosowanie sterydoterapii,
nieskuteczne u os6b
steroidoopornych. Jednakze w
dtugim okresie takie
postepowanie przynosi ogromne
szkody spoteczne. W przypadku
leczenia przetok dotychczas
stosowane jest wytonienie
stomii, co sprzyjato gojeniu sie
zmian okotoodbytowych. Nalezy
jednak pamietac, ze osoby ze
stomig maja obnizong jakosci
zycia, mniejsze mozliwosci
pracy i nauki, a do kosztéow
zaopatrzenia stomijnego i
leczenia chirurgicznego nalezy
doliczy¢ koszty spoteczne.

Jak obok

Wytyczne polskich towarzystw
naukowych sg zgodne ze
stanowiskiem wypracowanym
przez ECCO opublikowanych w
JCC i dostepnych na stronie
WWW.ecco-
jccjournal.org/content/consensu
s

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% wynika z tgczenia
lekéw z réznych grup). W przypadku
braku skutecznosci tych lekow
wskazana jest operacja usuniecia
zmienionego odcinka jelit.

Adalimumab moze zastgpi¢
wszystkie wszystkie wymienione
grupy lekéw, a zwlaszcza
glukokortykosteroidy.

Najtansze, ale obarczone
powiktaniami, jest leczenie
glukokortykosteroidami.
Diugotrwate leczenie
glukokortykosteroidami nie
zapobiega jednak nawrotom
choroby Les$niowskiego-Crohna.

Leczenie glukokortykosteroidami i
tiopurynami jest skuteczne w okoto
60-70% przypadkéw. W pozostatych
przypadkach wskazane jest leczenie
operacyjne. Nawet i to leczenie nie
zapobiega jednak nawrotom choroby
Lesniowskiego-Crohna, ktére
pojawiajg sie u okoto potowy
chorych w ciggu 3 lat. Za
najskuteczniejsze leczenie
farmakologiczne uwazane jest
leczenie preparatami anty-TNF, do
ktorych nalezy adalimumab.

Leczeniem rekomendowanym
w chorobie Les$niowskiego-
Crohna moze by¢ kazda z
wymienionych technologii w
zaleznosci od lokalizaciji,
aktywnosci i powiktan choroby.
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Technologie medyczne stosowane

Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym

wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

Jnne grupy lekow: sulfasalazyna i
mesalazyny -.... ok. 20% chorych;
glikokortykosteroidy- ... ok. 25 %
chorych; azathiopryna, mercaptopuryna
(ok. 20-30% chorych).”

LLeki biologiczne samodzielnie lub
skojarzeniu z azathiopryna,
mercaptoputyng skutecznie
zastepuje inne formy leczenia,
redukujg potrzebe operacji i
hospitalizacji.”

,ranie, ale obcigzone
powiktaniami i nie wydtuzajgce
remisji jest leczenie
glikokorrtykosteroidami. Tanie
jest takze stosowanie lekdw
immunosupresyjnych, ktére
jednak w wiekszosci nie
powoduj...g wygojenia chorej
btoy $luzowej i cofniecia
zapalenia Sciany jelita, a wiec
nie powodujg remisji.”

.Najskuteczniejsze sg leki
biologiczne- szrzej (bo w programie
lekowym) stosowany jest infliximab i
rzadziej (brak programu)
adalimumab.”

,W Polsce,podobnie jak na
Swiecie, rekomendowane jest
stosowanie lekéw biologicznych
w przypadkach o ciezkim
przebiegu, powiktanych,
steroidooporych i
steroidozaleznych, zle
tolerujgcych leki
immunosupresujne,
obarczonych ryzykiem
operacyjnym.”

LProgram istnieje od roku 2007,
problemem dla $rodowiska medycznego
i pacjentéw byty Zle okreslone kryteria
wigczenia, a wtasciwie ich niewtasciwa
interpretacja.”

+Brak mozliwosci zastgpienia tej
techniki, jest to po prostu brak
mozliwosci leczenia aktywnej
choroby w okreslonych grupach
pacjentéw, co skutkuje wiekszg
czestosciag operacji (ktére nie sg
operacjami leczacymi), wiekszym
wskaznikiem absencji chorobowej
czy niepetnosprawnosci oraz
znacznie przedtuzonym czasem
hospitalizacji.”

4Klasyczne leczenie to steroidy,
immunosupresja i ewentualnie
leczenie operacyjne, tym
niemniej w grupie chorych ze
wskazaniami do leczenia
biologicznego zadna z tych
techn k nie jest alternatywna.”

,Leczenie biologiczne- wytyczne
ECCO, wytyczne Grupy Roboczej
Konsultanta Krajowego.”

,We wskazaniach okreslonych
w programie- leczenie
biologiczne preparatami anty
TNF-alfa.”
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Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2012 r. — Leki dostepne w ramach programu lekowego)

Subst. czynna

Nazwa, postac,

dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Doptata

Poziom . .
swiadczenio

odptatnosci

Limit
finansowania

Cena
detaliczna

Urzedowa
cena zbytu

Grupa

limitowa Wskazania objete refundacja

Adalimumabum

Humira, roztwor
do wstrzykiwan,
40 mg

2 amp.-strz.
(+2 gaziki)

5909990005055

-biorcy
- Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego
zapalenia

stawow o przebiegu
agresywnym,

- Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna,

- Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym,

- Leczenie inhibitorami tnf alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa

1050.1,
blokery TNF -
adalimumab

4 155,84 4 446,75 4 446,75 bezptatne 0zt

Infliximabum

Remicade,
proszek do
sporzadzania
koncentratu do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 0,1 g

1 fiol. a 20 ml

5909990900114

- Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego
zapalenia

stawow o przebiegu
agresywnym,

- Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna,

- Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym,

- Leczenie inhibitorami tnf alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa

1050.3,
blokery TNF -
infliksimab

2113,80 2261,77 2261,77 bezptatne 0zt
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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

. Uzasadnienie wnioskodawc Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy y jaceg

Sposrod dostepnych inhibitorow TNF-
alfa, jedynie adalimumab i infliksymab
posiadaja rejestracje European
Medicines Agency w leczeniu choroby
Crohna (ubiegano sie o rejestracje leku
Infliksymab certolizumab pegol w leczeniu choroby
Crohna, jednak uzyskano odmowng
decyzje). Roéwniez w  programie
terapeutycznym  leczenia  choroby
Crohna uwzgledniono dwie substancje:
adalimumab i infliksymab.

- stosowany w ramach programu lekowego
- udowodniona skutecznos¢ leku
poswiadczona licznymi rekomendacjami

i wytycznymi

3.1.3.0pis wybranych komparatoréw
Infliksymab
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa)
Kod ATC: LO4AB02

Mechanizm dziatania:

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sie z duzym
powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg formg ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale nie wigzgcym sie z limfotoksynag a (TNF).

Wskazania do stosowania:
Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)
Choroba Crohna u dorosfych

o leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentow,
ktérzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub)
srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania
do takiego leczenia.

o leczenie czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentow, ktérzy nie
reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz

i leczenie immunosupresyjne).
. Choroba Crohna u dzieci
o Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci choroby
Crohna u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie zareagowaty na
konwencjonalne leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne
i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez
przeciwwskazania do takich sposobdw leczenia.
o  Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
o Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy
e Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
e tuszczycowe zapalenie stawow
o tuszczyca
Dawkowanie:
e Umiarkowana do ciezkiej, czynna postac¢ choroby Crohna
o Faza indukcyjna — 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie dodatkowo 5
mg/kg mc. po 2 tygodniach od pierwszego podania leku. JeSli pacjent nie odpowiada na
leczenie po podaniu 2 dawek nie nalezy stosowa¢ dodatkowego leczenia infliksymabem.
Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia infliksymabem pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli w ciggu 6 tygodni na podanie pierwszej infuzji.
U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby dalszego leczenia:

o Podtrzymanie — kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 6 tygodniach po podaniu pierwszej
dawki, a nastepnie infuzje co 8 tygodni lub,
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o Ponowne podanie — infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy choroby wystgpig ponownie.
Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujgce, ze u pacjentéw, ktorzy
wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktérych nastepnie doszto do
zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywréci¢ poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy
doktadnie rozwazyé dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktérych nie obserwowano Zadnej
korzysci terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku.
e Postac czynna choroby Crohna z przetokami
o Fazaindukcyjna — 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 kontynuowaé leczenia
infliksymabem.
U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, zaleca sie nastepujace alternatywne sposoby dalszego leczenia:
o Podtrzymanie — kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni lub
o Ponowne podanie — infuzja w dawce 5 mg/kg mc. je$li objawy podmiotowe Iub
przedmiotowe choroby nawrdca, a nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni
Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujgce, ze u pacjentow, ktorzy
wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktérych nastepnie doszto do
zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywrdci¢ poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy
doktadnie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentdéw, u ktérych nie obserwowano Zadnej
korzysci terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku.
Doswiadczenie z ponownym podawaniem w przypadku nawrotu objawow podmiotowych lub
przedmiotowych choroby Crohna jest ograniczone. Brak poréwnawczych wynikow dotyczgcych stosunku
korzysci do ryzyka z innymi alternatywnymi metodami ciggtego leczenia.
e Ponowne podanie w chorobie Crohna i RZS
Jesli wystgpi nawrdét objawdw podmiotowych i przedmiotowych choroby, produkt leczniczy Remicade mozna
poda¢ ponownie w ciggu 16 tygodni od ostatniej infuzji. W badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwosci
typu pdéznego obserwowano niezbyt czesto. Wystepowaty one, gdy przerwa w stosowaniu produktu
leczniczego Remicade byta krotsza niz 1 rok. Nie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa ponownego
stosowania produktu leczniczego Remicade po przerwie diuzszej niz 16 tygodni. Dotyczy to zaréwno
pacjentow z chorobg Crohna jak i z reumatoidalnym zapaleniem stawow.
Przeciwwskazania:
e Pacjenci z nadwrazliwoscig na infliksymab w wywiadzie, inne biatka mysie lub na ktoérgkolwiek
substancje pomocniczg.
e Pacjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia
oportunistyczne.
e Pacjenci z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa IlI/1V).

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przegladzie systematycznym przedstawionym przez Wnioskodawce zidentyfikowano

Odnalezione opracowania dotyczyly oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw 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.
Technologie medyczne oceniano pod katem

skutecznosci (remisja choroby, odpowiedz na leczenie, nawrdt choroby, jakos$¢ zycia pacjentéw) oraz
bezpieczenstwa (dziatania niepozadane, hospitalizacje, zgony).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladow systematycznych, w ktorych oceniano skutecznosé lub
bezpieczenstwo leku Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna, w poréwnaniu
z dowolnym komparatorem, w jezyku polskim lub angielskim, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid), Cochrane Library.

W ramach wyszukiwania wtasnego poza ww. opracowaniami nie odnaleziono przegladéw systematycznych
bezposrednio odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczehistwa ocenianej interwencji — Humira®
(adalimumab).
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosé¢ kliniczng leku Humira (adalimumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna

Badanie

Ford 2011
Zrodia
finansowania:
American

College of
Gastroentero-

logy

Metodyka

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa lekow
biologicznych w chorobach
zapalnych jelit

Synteza wynikow:
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
grudnia 2010

Kryteria selekcji

Dretzke 2011
Zrédia
finansowania:
NICE

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa a takze
efektywnosci kosztéw
zastosowania adalimumabu
i infliksymabu w leczeniu
umiarkowane;j lub ciezkiej
postaci choroby Crohna
Synteza wynikow:
jakosciowa

Wyniki i wnioski

I $Z0
—
I

[
=

Populacja: dzieci i osoby
doroste z umiarkowang lub
ciezkg postaci choroby
Crohna, (z przetokami lub
bez) u ktérych
dotychczasowe leczenie
okazato sie nieskuteczne lub
byto nietolerowane.

Wiaczone badania:

11 badan RCT. W dziewieciu, poréwnywano infliksymab lub adalimumab z placebo (Targan 1997, Present
1999, CLASSIC I, GAIN, Rutgeerts 1999, ACCENT |, ACCENT II, CLASSIC Il, CHARM). Dwa badania
poréownujg rézne dawki infliksymabu w populacji dzieci (Baldassano 2003, REACH). Dwa badania
przeprowadzono w populacji chorych z przetokami (Present 1999, ACCENT II).
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Przedziat czasu objetego Interwencje: Charakterystyka badan wiagczonych do analizy Dretzke 2011 ze wzgledu na rodzaj populacji
wyszukiwaniem: do e ADA vs PL Dorosli
czerwea 2007 e IFXvsPL Faza leczenia Interwencja bez/przewaznie tokami Dzieci
Punkty koncowe: bez przetok Z przetokami
Remisja
: CDAI JlOO IFX Targan 1997 Present 1999 Baldassano 2003
e CDAIT70 Indukeyjna* ADA CLASSIC | ~ ~
o Srednia koricowa CDAI GAIN
o Srednia koricowa IBDQ P Rutgeerts 1999
Podtrzymujaca IFX ACCENT | ACCENT II REACH
CLASSIC I
ADA CHARM - -

* 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.

Kluczowe wyniki:
Adalimumab i infliksymab vs placebo- indukcyjna faza leczenia

W analizowanych punktach koncowych obie badane substancje (adalimumab i infliksymab), okazatly sie
istotnie statystycznie bardziej skuteczne od placebo.

Whnioski autoréw przegladu:

Ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z metodyki badan witgczonych oraz charakterystyki populaciji,
niemozliwe bylo przeprowadzenie metaanalizy oraz bezposredniej lub posredniej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa adalimumabu i infliksymabu.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Cel: ocena skutecznosci i Populacja: Wiaczone badania: 4 badania RTC, w dwdch oceniano skutecznos$¢ adalimumabu w indukcji (GAIN
bezpieczenstwa Pacjenci z chLC - tacznie i CLASSIC 1) oraz dwobch opisujgcych zastosowanie adalimumabu w utrzymaniu remisji (CHARM
agalimyn;:apu \t/v indukcji 1004 pacjentow i CLASSIC 1)
odpowileazl | utrzymaniu . Kluczowe wyniki:
remisji wérdd pacjentéw z Interwencje: Indukcia remis¥
chorobg Crohna e ADAvs PL ! ]
Synteza wynikow: Punkty koricowe: Badanie | Tydzien ADA Placebo OR (95% Cl)
jakosciowa e Odpowiedz na leczenie SAIN Z 61/105cépowiedi na Iec:i/TEG 1,90 (1.18; 3.05)
;?Sezizéfvt;ﬁ?:; _°('j’c‘fte9° * Remisja CLASSIC | 4 91/225 19/74 1,97 (1,09; 3,53)
czerwea 2010 ' Metaanaliza 1,93 (1,33; 2,79)
Huang 2011 Remisja
Zrédta GAIN 4 34/159 12/166 2,51 (1,17, 5,35)
finansowania: CLASSIC | 4 58/225 9/74 3,49 (1,73; 7,02)
bd Metaanaliza 2,98 (1,78; 4,99)
Podtrzymanie remisji
Badanie Tydzien ADA Placebo OR (95% CI)
Remisja
CHARM 56 127/329 20/170 4,72 (2,81; 7,90)
CLASSIC I 56 30/37 8/18 5,36 (1,55; 18,54)
Metaanaliza 4,79 (2,96; 7,73)
Whioski autoréow przegladu:
Terapia adalimumabem jest skuteczna i bezpieczna, jednak istnieje potrzeba dalszych badan
obejmujacych wiekszg populacje.
Ma 2009 Cel: ocena skutecznosci Populacja: pacjenci z Wiaczone badania: 15 badan, w tym 2 RTC i 13 badan kohortowych
Zrodia terapii ta’dalierJ]matE)em wsrod choro’bell (_'J_roft;_rlla, Ieckz)eni Kluczowe wyniki:
finansowania: pacjentéw z chorobg wczesniej infliksymabem — — -
T Crohna, leczonych tacznie 1810 pacjentow . Kliniczne punkty koricowe
Bowel Diseagle wczesniej infliksymabem Interwencje: Badanie Badania z krétkim okresem Badania z dtugim okresem
e, Synteza wynikow: e ADAvs PL obserwacji: (4 tyg.) obserwacji
Departments of | jakosciowa , . Data 7 Odpowiedz na 6-miesieczna Remisjaw 1.
Medicine: Przedziat czasu objetego Punkty konicowe: Alicels publikacji REMEE leczenie remisja roku
y C|<t3|:ng“_mlty wyszukiwaniem: do maja * Remisja (indukcja) Ho et al. 2009 NR NR 82% 58%
eaDivisigfnocfes' 2009 * ?F;g"é‘frsz'f;zr;‘aie;em'sja Oussalah et al. 2008 NR NR 7% 68%
Gastroenterology, «  Profil bezpieczenstwa Lopez et al. 2008 19% (4/21) 62% (13/21) 82% 72%
University of
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Calgary Sandborn et al. 2007 21% (34/159) | 52% (82/159) ND ND
Colombel et al. 2007 NR 56% (238/424) | 37% (57/156) | 32% (50./156)
Seiderer et al. 2007 38% (6./16) 63% (10/16) 31% (5/16) 19% (3/16)
Peyrin-Biroulet et al. 2007 67% (16/24) NR 67% (16/24) 58% (14/24)
Hinojosa et al. 2007 42% (15/36) 83% (30/36) NR NR
Sandborn et al. 2004 12% (2/17) 41% (7./17) ND ND
Youdim et al. 2004 57% (4/7) 71% (5/7) ND ND
Karmiris et al. 2008 NR 71% (105/148) NR NR
Panaccione et al. 2008 NR NR 35% (107/310) 29% (89/310)
Lofberg et al. 2008 36% (164/457) NR 42% (194/457) ND
Panaccione et al. 2008 23% (37/160) | 59% (95/160) 36% (57/160) ND
Sheridan et al. 2008 NR NR NR 62%
NR — nie raportowano; ND — nie dotyczy
Badania z krotkim okresem obserwacji:
- odsetek pacjentow z remisjg- od 12 do 67 %
- odsetek pacjentow odpowiadajgcych na leczenie- od 41% do 83%
Badania z dtugim okresem obserwacii:
- 6-miesieczna remisja- od 31% do 82%
- remisja w 1. roku- od 19% do 68%
Whnioski autoréw przegladu:
Dostepne dane sugerujg, ze adalimumab jest skuteczng terapig w leczeniu pacjentéw z chorobg Crohna,
ktorzy przerwali terapie infliksymabem.
Cel: ocena skutecznosci Populacja: dorosli pacjenci Wiaczone badania: 9 badan RTC, w tym: 3 dla IFX: Rutgeerts 1999; Hanauer 2002; Sands 2004; 2 dla
inhibitorow TNF-a w z chorobg Crohna, z ADA: Colombel 2007; Sandborn 2007, 3 CDP571 i 1 certolizumabu
utrzymaniu remisji wsréd odpowiedzig lub remisjg Kluczowe wyniki:
e S5 pacjentow z chorobg Crohna | wywotang inhibitorami TNF- | "Punkt konicowy Badanie Adalimumab (n/N) Placebo (n/N) RR (95% CI)
. Synteza wynikéw: a,a takze pacjenci wremisjl Ui ) L CHARM 127/329 20/170 3,28 (2,13; 5,06)
f Zrodta ilosciowa nie mggacy odstawi¢ rzymanie remisyl CLASSIC I 30037 8/18 1,82 (1,06; 3,13)
inansowania: . . steroidow iadz
—=—=—="% | Przedziat czasu objetego _ el CHARM 146/329 28/170 2,69 (1,88; 3,86)
Canadian wyszukiwaniem do lipca Interwencje: leczenie
Institutes 2007 e IFXvVs PL Ograrjic’zenie CHARM 34/132 4/66 4,25 (1,57;11,47)
ADA PL steroidow CLASSIC Il 11/14 4/7 1,38 (0,68; 2,76)
of Health ° VS . Infliksymab Placebo
Research Punkty konncowe: Punkt koncowy Badanie (/N) (n/N) RR (95% CI)
° Stdpomed_z na leczenie ACCENT | 75/225 15/110 2,44 (1,47; 4,05)
[ . . e
rzymanie remisji - Utrzymanie remisji [ Rutgeerts 1999 18/34 7/35 2,65 (1,27, 5,52)
e Ograniczenie steroidéw Metaanaliza 2,50 (1.64; 3.80)

¢ Wyleczenie przetok
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

AOTM-0OT-4351-22/2012

Wyniki i wnioski

S ACCENT | 98/225 17/110 2,82 (1,78; 4,47)

lecoenie Rutgeerts 1999 21/34 13/35 1,66 (1,00; 2,76)
Metaanaliza 2.19 (1,27; 3,75)

OrgtE e ACCENT | 321225 5/110 3,13 (1,25; 7,81)

steroidéw

Wyleczenie .

prretok ACCENT Ii 33/91 19/98 1,87 (1,15; 3,04)

Whnioski autoréw przegladu:

Adalimumab podawany w dawce 40 mg w tygodniu lub co dwa tygodnie skutecznie utrzymuje remisje
u ktérych remisja zostata indukowana adalimumabem. Infliksymab w dawce 5 lub 10 mg/kg m.c.
podawany co 8 tygodni jest skuteczny w utrzymaniu remisji, a takze w lezeniu podtrzymujgcym przetok
u pacjentéw, u ktérych remisja zostata indukowana infliksymabem.

Peyrin-Biroulet
2008
Zrodia
finansowania:
Centocor, Abbott
La-boratories,
UCB Pharma
Amgen, Serono
International

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
antagonistow TNF-a w
leczeniu choroby Crohna
Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem do grudnia
2006

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

Interwencje:

antagonisci TNF-a, w tym:

*IFX;

*ADA.

Punkty koncowe:

o indukcja remisji w okresie
do 4 tygodni od
rozpoczecia leczenia

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

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

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

o catkowite zamknigcie
przetok w badaniach
oceniajgcych utrzymanie
remisji

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; bezpieczenstwo).

Kluczowe wyniki:

Wyniki dla infliksymabu Wyniki dla adalimumabu

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

RD=0,26 (95%Cl: 0,19; 0,34)

Punkt koncowy

indukcja remisji w okresie do 4
tygodni od rozpoczecia leczenia

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

utrzymanie remisji w okresie od RD=0,23 (95%Cl: 0,14; 0,32); p<0,001

20. do 30. tygodnia leczenia [2 RCT] [1 RCT]
utrzymanie remisji w okresie od _ P . . 1 RCT (nie zamieszczono
48. do 52. tygodnia leczenia RD=0,19 (95%Cl: 0,11; 0,27); p<0,001 wynikow)

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

RD=0,2 (95%Cl: 0,14; 0,26)

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

catkowite zamkniecie przetok w

badaniach krétkoterminowych RD=0,33 (95%Cl: 0,15; 0,5) [1 RCT]

p=0,62 [2 RCT]

catkowite zamkniecie przetok w
badaniach oceniajacych
utrzymanie remisji

Whnioski autoréw przegladu:

Infliksymab i adalimumab s3g skuteczne w leczeniu choroby Crohna w poréwnaniu z placebo. Skutecznosé
leczenia choroby Crohna z przetokami innymi lekami niz infliksymabem wymaga dalszych badan, z uwagi
na niepewno$¢ wnioskdw na postawie dostepnych badan. Autorzy wskazujg na koniecznosc
przeprowadzenia doktadniejszych badan bezpieczenstwa leczenia antagonistami TNF-a.

RD=0,2 (95%Cl: 0,06; 0,35)

RD=0,15 (95%Cl: 0,03; 0,27) [IRCT] [ RET]
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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 przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
baz danych:
e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz, bazy bibliograficzne
i rejestry badan:
o Medline,
o EMBASE,
o The Cochrane Library.

o W zakresie doniesien konferencyjnych przeszukano dostepne abstrakty z konferencji

e Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny
technologii medycznej (raportow HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Dissemination,

o strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment in Heath).

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 30.10.2012 roku. Nie zidentyfikowano badan, ktére powinny byty, ale nie zostaty
wigczone do przegladu przez Wnioskodawce.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Pacjenci z rozpoznang chorobg

Lesniowskiego-Crohna o Pacjenci z rozpoznang chorobg

Zgodne z wnioskiem

el nasileniu od umiarkowanego do Lesniowskiego-Crohna o refundacyjnym
P 9 tagodnym nasileniu; dzieci. yinym.
ciezkiego.
Interwencja Adalimumab - Zgodne z wnioskiem

refundacyjnym.

Zgodnie z wytycznymi praktyki

Komparatory Infliksymab; placebo - Klinicznej

-Skutecznos¢ leczenia oceniana
jako:
eodsetek pacjentow w remisiji,
eodsetek pacjentow z
Punkty odpowiedzig na leczenie,
koncowe eodsetek pacjentow z
wygojeniem przetok
(czesciowym lub catkowitym),
e poprawa jakosci zycia;
-Bezpieczenstwo leczenia.
Prospektywne, kontrolowane
(otwarte lub z pojedyncza bgdz
podwdijnie Slepg prébg) badania
kliniczne z randomizacja.

badania retrospektywne,
nierandomizowane, -
niekontrolowane.

Typ badan

Inne kryteria - - -
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu i infliksymabu przeprowadzono na podstawie wynikéw || EEGTGTcTcNEGNGNGNINIEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEES
|

Nie odnaleziono badan (typu head to head) bezposrednio poréwnujgcych infliksymab z adalimumabem.

Charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono na ponizszej tabeli.

Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wtaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Punkt koncowy Definicja

e remisja — CDAI < 150 po 4 tygodniach;
e remisja — CDAI < 150 w 24.-26. tygodniu obserwacji;
e remisja — CDAI < 150 w 52.-56. tygodniu obserwacji (skala CDAI — patrz Aneks 10);

Odsetek pacjentow
w remisji

e odpowiedz na leczenie — redukcja CDAI o co najmniej 70 punktow;

e odpowiedz na leczenie — redukcja CDAI o co najmniej 100 punktow;

e odpowiedz na leczenie — redukcja CDAI o co najmniej 70 punktow w 24.-26. tygodniu
obserwaciji;

e odpowiedz na leczenie — redukcja CDAI o co najmniej 70 punktow w 52.-56. tygodniu

Odsetek pacjentow obserwaciji;

z odpowiedzia na e odpowiedz na leczenie — redukcja CDAI o co najmniej 100 punktow w 24.-26. tygodniu
leczenie obserwaciji;
e odpowiedz na leczenie — redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 52.-56. tygodniu
obserwaciji;

e 3rednia zmiana wyniku CDAI,
e $rednia zmiana wyniku CDAI w 24.-26. tygodniu obserwac;ji;
e $rednia zmiana wyniku CDAI w 52.-56. tygodniu obserwacji (skala CDAI);

o catkowite wygojenie przetok w 4. tygodniu badania;

Wygojenie przetok e czesciowe wygojenie przetok w 4. tygodniu badania;
(czesciowe lub o catkowite wygojenie przetok w 26. tygodniu badania;
catkowite) o catkowite wygojenie przetok w 56. tygodniu badania;

e $rednia liczba czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji;

e odsetek pacjentow hospitalizowanych (ogétem oraz w zwigzku z chorobg Crohna);
e dziatania niepozadane ogétem;

e dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania badania;

e powazne dziatania niepozgdane;

e powazne infekcyjne dziatania niepozadane;

e dziatania niepozgdane w miegjscu iniekcji;

e zaostrzenie choroby Crohna;

Bezpieczenstwo
leczenia

e Sredni koncowy wynik IBDQ;

e $rednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym tydzien 52.-56.;

e $redni koncowy wynik IBDQ w 52.-56. tygodniu obserwacji;

e Srednia zmiana w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym w 24.-26. tygodniu obserwacji;
e $redni koncowy wynik IBDQ w 24.-26. tygodniu obserwacji;

e odsetek pacjentow z = 16 pkt. poprawg wyniku IBDQ (skala IBDQ).

Jakos¢ zycia

Tabela 16. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza . . . .
(skréty uzywane Opis skali/kwestionariusza
w badaniach)
Sposab obliczania wskaznika aktywnosci choroby Crohna (CDAI)
Parametr Opis Punktacja Mnoznik
Luzne stolce suma z 7 dni 1 2
Bole brzucha suma z 7 dni 9 =.b.ri!( 1 =1fagodne 2 = umiarkowane 3 5
Crohn's Disease aflzzb'e E—e P
Activity Index Samopoczucie suma z 7 dni = dopre 1 = ponize| prze_metnej - 7
(CDAI) stabe 3 = ba’rdzo slfabe 4= zie_
zapalenie/bol stawdw, zapalenie
Powiklania Iiczbg _ teczéwki/blo_ny nac_zyniowej (_)ka, rumien
pozajelitowe wymienionych | guzowaty, piodermia zgorzelinowa, afty, | 20
powiktan wrzdd/przetoki/ropien w odcinku
analnym, gorgczka (> 37,8°C)
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Nazwa
skalllkvyestlpnarlusza Opis skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)
. stosowanie w

Leki ; — a1 =

antyperystaltyczne clagu 0= nie 1 =tak 30
ostatnich 7 dni

Séﬁg;llqi?ﬂe _ 0 = brak 2 = watpliwy 5 = okreslony 10

Hematokryt mezczyzni: 47 kobiety: 42 6
stosunek

Masa ciata masy naleznej | (1 — masa nalezna/masa obserwowana) | 1 (=-
do masy x 100 10)
obserwowanej

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

Kwestionariusz IBDQ jest narzedziem stuzagcym do oceny jakosci zycia pacjentow z chorobami
Inflammatory Bowel | zapalnymi jelit. Kwestionariusz sktada sie z 32 pytan zgrupowanych w 4 gtéwne domeny:

Disease objawy jelitowe, objawy pozajelitowe, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie
Questionnaire spoteczne. Oceny jakos$ci zycia dokonuje sie na podstawie pomiaru natezenia symptoméw w
(IBDQ) skali 1-7, gdzie 7 oznacza brak objawu lub problemu, a 1 najwieksze jego natgzenie, dlatego

im wieksza liczba zdobytych punktéw, tym lepsza jest jakos¢ zycia osoby badane;.

Formularz SF-36 jest generycznym kwestionariuszem oceny jakosci zycia. Pytania zawarte w
formularzu pozwalajg na ocene o$miu wskaznikéw jakosci zycia:

e funkcjonowanie fizyczne,
e ograniczenie z powodu zdrowia fizycznego,
e dolegliwosci bolowe,

The Medical . . .
Outcome Study Short e 0golne poczucie zdrowia,
(SF-36) e funkcjonowanie spoteczne,

e ograniczenie w petnieniu rol wynikajgce z probleméw emocjonalnych,
e poczucie zdrowia psychicznego.

Jako$¢ zycia mierzona za pomocg SF-36 jest sumg punktéw oceny wszystkich skal jakosci
zycia i umozliwia ogdlng ocene stanu zdrowia. Najwyzsza wartos¢ punktowa oznacza
najnizszy stopien w ocenie jako$ci zycia.

3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wigczonych do analizy wg autoréw analizy wnioskodawcy:
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3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Analize skutecznosci leczenia adalimumabem przeprowadzono z uwzglednieniem podzialu na cztery
kategorie:
e badania w indukcyjnej fazie leczenia, w populacji oséb dorostych z chorobg Crohna z przetokami lub
bez przetok;
e badania w podtrzymujgcej fazie remisji, w populacji oséb dorostych z chorobg Crohna z przetokami
lub bez przetok;
e badania w indukcyjnej fazie leczenia wylgcznie w populacji chorych z przetokami;
e badania w podtrzymujacej fazie remisji wytgcznie w populacji chorych z przetokami.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Populacja chorych z przetokami lub bez przetok - faza indukcyjna leczenia

Do analizy skutecznosci adalimumabu i infliksymabu w indukcyjnej fazie leczenia wigczono cztery
wieloosrodkowe badania z randomizacjg i grupg kontrolng (CLASSIC I, GAIN, Watanabe 2012, Present
1999). Obejmowaty one populacje dorostych pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg chorobg Le$niowskiego-
Crohna. W trzech badaniach poréwnywano adalimumab z placebo (CLASSIC I, GAIN, Watanabe 2012)
natomiast w jednym infliksymab z placebo (Present 1999). W ramach analizy skutecznosci adalimumabu
wykonano nastepujgce poréwnania: adalimumab 80/40 mg vs placebo, adalimumab 160/80 mg vs placebo
oraz adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Skutecznos¢ kliniczng adalimumabu w poréwnaniu z placebo, w leczeniu choroby Crohna u chorych
z przetokami lub bez przetok w indukcyjnej fazie leczenia oceniono w oparciu o wyniki trzech badan
klinicznych: CLASSIC 1, Watanabe 2012 i GAIN. Zastosowano nastepujgce punkty koncowe: remisja
(CDAI<150) w 4. tygodniu, odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw, odpowiedz na
leczenie - redukcja CDAIl o co najmniej 100 punktow, srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem
poczgtkowym oraz s$redni koncowy wynik CDAI. Wyniki metaanalizy w/w badan wskazujg na istotnie
statystycznie (i.s.) czestszg remisje (CDAI<150) w 4. tygodniu przy zastosowaniu 160/80 mg adalimumabu
w porownaniu z placebo (RR= 2,82 (95% CI: 1,48; 5,78). Jednoczesnie wykazano, ze adalimumab w dawce
160/80 mg jest bardziej skuteczny w utrzymaniu remisji (CDAI<150) w 4. tygodniu niz adalimumab w dawce
80/40 mg (RR = 0,63 (95% CI: 0,41; 0,98). Oceny odpowiedzi na leczenie (redukcja CDAI o co najmniej 70
punktow oraz o co najmniej 100 punktéw) dokonano w oparciu o metaanalize badan CLASSIC, GAIN oraz
Watanabe 2012. Wykazano, ze redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw i.s. czesciej wystepowata w grupie
przyjmujgcej adalimumab w dawce 80/40 mg (RR= 1,68 (95% CI: 1,68; 2,31) oraz w grupie leczonych dawkg
160/80 mg (RR= 1,63 (95% CI:1,33; 1,99) w poréwnaniu z placebo. Réwniez redukcja CDAI o co najmnigj
100 punktow i.s. czesciej wystepowata w grupie pacjentdw leczonych adalimumabem w dawce 160/80 mg
(RR= 1,75 (95% CI: 1,35; 2,26) oraz 80/40 mg (RR= 1,82 (95% CI: 1,19; 2,29).
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci adalimumabu i infliksymabu vs placebo w indukcyjnej fazie leczenia

n/N (%) \ . - Metaanaliza
Badanie Interwencja Komparator | (95% CI) ©5%Cl) RR NNT
(95% Cl) P (95% Cl)
Remisja (CDAI<150) w 4. tygodniu
1,97
ADA 80/40 CLASSIC | 75 18 24,0 74 9 12,2 (0,95; 4,11) 0,069 - 1,80 007 ]
vs PL Watanabe 1,35 (0,95; 3,39) '
2012 34 6 17,6 23 3 13,0 (0,38: 4,.87) 0,644 -
cLassicl | 76 | 27 | 355 | 74 9 | 122 " g 78) 0,002 e 128 -
ADA 160/80 2,96 7,06 2,82 5,75
vs PL GAIN 159 34 21,4 166 12 7,2 (1,59; 5,51) 0,001 (4,6: 15,0) (1,48; 5,78) <0,001 (4,2; 9,0)
Watanabe 2,56
2012 33 11 33,3 23 3 13,0 (0,80: 8,15) 0,113 -
ADAB0M40 | CLASSICI | 75 | 18 | 240 | 76 | 27 | 355 o oy 12) 0,127 - 063 -
vs B ' 0,04
Watanabe 0,53 (0,41; 0,98 !
ADA 160/80 2012 34 6 17,6 33 11 33,3 (0,22: 1,27) 0,153 - -
11,56 2,27 ] ] ]
IFX vs PL Targan 1997 27 13 48,1 24 1 4,2 (1,63; 81,89) 0,014 (1,6: 4.3)
Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktow
1,61 4,51
ADABOM0 | CLASSICI | 75 | 44 | 587 74 27 | 365 (113 2.29) 0,009 (2.,6; 15,3) 1,68 0.001 4,2
vs PL Watanabe 1,93 (1,23; 2,31) ’ (2,2;12,4)
2012 34 20 58,8 23 7 30,4 (0,98: 3,81) 0,057 -
1,62 4,40
CLASSIC | 76 45 59,2 74 27 36,5 (1,14: 2,31) 0,007 (2,6, 14,0)
ADA 160/80 1,53 5,61 1,63 4,6
vs PL GAIN 159 82 51,6 166 56 33,7 (1,18: 1,98) 0,001 (3.5: 13,8) (1,33; 1,99) <0,001 (3: 8,9)
Watanabe 2,29 2,55
2012 B | |87 23 7| 304 (1,19; 4,42) 0,014 (1,6; 6,8)
ADAB0M40 | CLASSICI | 75 | 44 | 587 | 76 | 45 | 592 o o9 2) 0,946 - 004
VS ’ [t ’ 0 57 -
Watanabe 0,84 (0,76; 1,17) !
ADA 160/80 2012 34 20 58,8 33 23 69,7 (0,76: 1,21) 0,356 -
4,89 1,54
IFX vs PL Targan 1997 27 22 81,5 24 4 16,7 (1,96:12,18) <0,001 (1.2:2,3) - - -
Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw
1,56
ADA 80/40 CLASSIC | 75 30 40,0 74 19 25,7 (0,97: 2,51) 0,068 - 1.82 0.006 51
vs PL Watanabe 2,88 3,07 (1,19; 2,79) ' (2,4; 22,2)
2012 34 17 50,0 23 4 17,4 (1,11; 7,45) 0,030 (1,8:10,3)
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n/N (%) RR NNT Metaanaliza
Badanie Interwencja Komparator B p D RR NNT
N n N n (Eskle)) (Eate)) (95% Cl) P (95% Cl)
1,95 4,11
CLASSIC | 76 38 50,0 74 19 25,7 (1,24; 3,05) 0,004 (2,5:10.,7)
ADA 160/80 1,55 7,32 1,75 55
vs PL GAIN 159 61 38,4 166 41 24,7 (1,12; 2,16) 0,009 (4,2: 27.3) (1,35; 2,26) <0,001 (0,4:3.3)
Watanabe 2,61 3,56
2012 33 15 45,5 23 4 17,4 (0,99; 6.87) 0,051 (2,0:19.7)
ADA 80/40 CLASSIC | 75 30 40,0 76 38 50,0 0,80 (0,56; 1,14) 0,220 - 089 .
89 (0,66;
vs Watanabe 1,20) 045 )
ADA 160/80 2012 34 17 50,0 33 15 45,5 1,10 (0,67; 1,82) 0,710 - ’

ADA 80/40 - adalimumab w dawce 80/40 mg; PL- placebo; ADA 160/80 - adalimumab w dawce 160/80 mg; IFX- infliksymab w dawce 5 mg/ kg m.c.

W badaniach CLASSIC | oraz GAIN odpowiedz na leczenie oceniana byta takze jako $rednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowy oraz $redni wynik
koncowy CDAIl. Redukcja wskaznika CDAI byla wieksza wsréd pacjentéw leczonych adalimumabem w dawce 80/40 mg ($rednia: -91) oraz 160/80 mg ($rednia: -102)
w porownaniu z placebo. Poréwnanie obu dawek wskazuje na wiekszg srednig zmiane CDAI w grupie przyjmujacej adalimumab 160/80 mg ($rednia: -102). W badaniu
CLASSIC | sredni koncowy wynik CDAI byt i.s. nizszy wsréd pacjentéw przyjmujgcych adalimumab w dawce 80/40 mg ($rednia: 210), 160/80 mg (srednia: 193) w
poréwnianiu z placebo. Ponadto, réznica w srednim koricowym wyniku CDAI jest pordwnywalna pomiedzy obiema dawkami adalimumabu.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci adalimumabu i infliksymabu vs placebo w indukcyjnej fazie leczenia

Interwencja ‘ Komparator MD WMD Metaanaliza
N Srednia SD N | Srednia (95% CI) (95% CI)
Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym

ADA 80/40 vs PL - -

W 4. tygodniu obserwagji CLASSIC | 75 -91 - 74 -56 - -35 - -
ADA 160/80 vs PL CLASSIC | 76 -102 - 74 -56 - -46 - - - -
w 4. tygodniu obserwacji GAIN 159 -87 - 166 -49 - -38 -- - - -
ADA 80/40 vs ADA 160/80 CLASSIC | 75 -91 - 8 -102 - 11 - - - -
IFX vs PL Targan 1997 | 27 -146 - 24 -17 - 129 - <0,001 ) )

(-201,32; -56,68)
Sredni koncowy wynik CDAI

ADA 80/40 vs PL -30,0 ] - -
w 4.tygodniu obserwacji CLASSICI & 210 - & 240 - (-52,53; -7,47) <0,01
-47
ADA 160/80 vs PL CLASSICl | 76 | 193 A - - (74,44, -1956) | <0001 38,12 0001
w 4.tygodniu obserwacji GAIN 159 226 154 | 166 264 13.8 ) -38 <0,001 (-41,27; -34,96)

(-41,18; -34,82)
ADA 80/40 - adalimumab w dawce 80/40 mg; PL- placebo; ADA 160/80 - adalimumab w dawce 160/80 mg; IFX- infliksymab w dawce 5 mg/ kg m.c.
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Ocena jakosci zycia wsréd pacjentdw z przetokami lub bez przetok leczonych adalimumabem zostata
przeprowadzona w oparciu o wyniki badania CLASSIC |, GAIN i Watanabe 2012. W badaniu CLASSIC I,
Sredni koncowy wynik IBDQ w grupie przyjmujgcej adalimumab w dawce 80/40 mg byt i.s. wyzszy
w poréwnaniu do placebo (p<0,05). Podobne wyniki otrzymano z metaanalizy badania CLASSIC | i GAIN,
wedtug ktérej wynik koncowy IBDQ wsrod chorych przyjmujgcych adalimumab w dawce 160-80 mg byt i.s.
wyzszy w poréwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujgcych placebo (p<0,001). W badaniu Watanabe 2012,
w ktérym jakosé zycia mierzono przy pomocy kwestionariusza SF-36 MCS, wykazano, ze pacjenci
przyjmujgcy adalimumab, (niezaleznie od dawki) poprawili jako$¢ zycia, w pordwnaniu do placebo.

Tabela 20. Ocena jakosci zycia - terapia adalimumabem vs placebo w indukcyjnej fazie leczenia

Interwencja Komparator

MD WMD

Badanie T (95% ClI) (95% ClI)
N  Srednia | SD N riea " sp

Sredni koricowy IBDQ

ADVAS ?DOLMO classicl | 75 | 1581 | - | 74 | 1476 | - | 105(0,13; 20,87) . <0,05
CLASSICI | 76 | 1581 | - | 74 | 1476 | - - 10,5 (0,12, 20.87) | <0,05

AD\'fslgﬂl 80 GAIN 159 | 150 | 166 | 139 | - - 11 (4,51, 17.49) | <0,001
Metaanaliza - 10,86 (5,36; 16,36) <0,001

Srednia zmiana w jakosci zycia SF-36 MCS (komponenta mentalna)
AL 21 | 55 | 22| 16 | - | 71334 10,86) - <0,001
vs PL Watanabe ’ ' S ’

AD\’fslgoL’BO 2012 21 6,2 -l 2| a6 | - | 78397 11,63 . 0,002

Populacja chorych z przetokami lub bez przetok - faza podtrzymujaca leczenia

Do analizy w leczeniu podtrzymujgcym wigczono szes¢ wieloo$rodkowych badan z randomizacjg i grupg
kontrolng. Badania w fazie podtrzymujgcej obejmowaty populacje dorostych pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna z przetokami lub bez przetok. W czterech sposréd wtgczonych badan poréwnywano
adalimumab z placebo (CHARM, CLASSIC Il, EXTEND, Watanabe 2012), w dwdch kolejnych - infliksymab
z placebo (ACCENT I, ACCENT II). W ramach analizy profilu bezpieczenstwa leku adalimumab wykonano
poréwnania: Adalimumab 40 mg co 2. tydzieh vs placebo, Adalimumab 40 mg co tydzieh vs placebo oraz
Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs Adalimumab 40 mg co tydzien.

W trzech RCT (CHARM, CLASSIC Il, Watanabe 2012), oceniano skutecznosci terapii adalimumabem 40 mg
co 2. tydzieh i co tydzieh w poréwnaniu z placebo. Badania obejmowaty nastepujgce punkty korncowe:
remisja (CDAI<150) w 24.- 26. tygodniu oraz w 52.- 56. tygodniu, redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw
w 24.- 26. tygodniu i w 56. tygodniu, redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 24.- 26. i w 56. tygodniu,
Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym - tydzien 26. i tydzien 52.- 56., sredni koncowy
wynik CDAI w 26. tygodniu i w 52.- 56. oraz odsetek pacjentéw hospitalizowanych. Wyniki metaanalizy
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omawianych badan wykazaty, ze w poréwnaniu do placebo i.s. skuteczniejszy w utrzymywaniu remisji
(CDAI<150) w 24.- 26. tygodniu jest adalimumab podawany co 2. tydzieh (RR= 2,16 (95% CI: 1,59; 2,92)
oraz co tydzien (RR= 2,55 (95% CI: 1,87; 3,47). Rowniez i.s. skuteczno$¢ w utrzymywaniu remisji
(CDAI<150) w 52.- 56. tygodniu, odnotowano przy zastosowaniu adalimumabu co 2. tydzien (RR= 2,91
(95% CI: 2,09; 4,06) oraz co tydzien (RR= 2,60 (95% CI: 1,38; 4,90). Metaaliza badan witgczonych do oceny
skutecznosci adalimumabu w fazie podtrzymujgcej remisje wykazata takze, ze redukcja CDAI o co najmniej
70 punktéw w 56. tygodniu byta i.s. wieksza w grupie stosujgcej adalimumab co 2. tydzien (RR= 2,18
(95% CI: 1,13; 4,20). Ponadto wykazano, ze zmniejszenie CDAI o co najmniej 100 w 24.- 26 i 56. tygodniu
obserwacji, i.s. czesciej wystepowato w populacji chorych leczonych adalimumabem co 2. tydzien i co
tydzien w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 21. Ocena skutecznosci adalimumabu i infliksymabu vs placebo w podtrzymujacej fazie leczenia

Czestosé

podawania

Badanie

Interwencja

n

n/N (%)

%

Komparator

n

Remisja (CDAI<150) w 24. — 26. tygodniu

RR
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

RR
(95% Cl)

Metaanaliza

NNT
(95% Cl)

2,35 4,34
CHARM 172 69 40,1 170 29 17,1 (1,61 3.43) <0,001 (3.1.7.2)
ADA co 2.tydz 1,68 2,92 2,16 4,3
s Pl CLASSIC II 19 16 84,2 18 9 50,0 (1,02: 2.78) 0,0415 (16 17.0) (159 2.92) <0,001 (2.6 8.5)
Watanabe 1,83
2012 21 7 33,3 22 4 18,2 (0,63 5.36) 0,268 -
CLASSIC II 157 74 47,1 170 29 17,1 2,76 <0,001 3,33
ADA co tydz. vs ' ' (1,91; 4,00) ' (2,5;4,9) 2,55 <0001 4,3
PL 1,89 2,25 (1,87; 3,47) : (2,6; 8,5)
GAIN 18 17 94,4 18 9 50,0 (1.17: 3,04) <0,05 (14 53)
0,85 i
ADA o 2.tydz CHARM 172 69 40,1 157 74 47,1 (0.67: 1,09) 0,200 0.86 o1 _
vs ADA co tydz 0,89 (0,70; 1,05) :
CLASSIC II 19 16 84,2 18 17 94,4 (0.71: 1.12) 0,317 -
IFX vs PL Targan 1997 | 113 | 44 389 | 110 | 23 | 209 1,86 0,0047 555 - ; -
9 : : (1,21; 2,86) : (3.4; 16,0)
Remisja (CDAI<150) w 52. — 56. tygodniu
CHARM 172 | 62 360 | 170 | 20 | 118 3,06 <0,001 4,12
: : (1,94; 4,84) : (3,0; 6,4)
CLASSIC Il 19 15 78.9 18 8 | 444 1,78 0,047 2,90
ADA co 2.tydz ' : (1,01; 3,13) : (1,6; 19,5) 2,91 <0.001 4
vs PL 3,55 4,24 (2,09; 4,06) : (2,5:7)
EXTAND 64 21 32,8 65 6 9,2 (1.54- 8.23) 0,003 (2.7.9.9)
Watanabe 4,19 3,45
2012 21 8 38,1 22 2 91 (1,00:17,50) 0,0495 (1,9; 20,0)
CHARM 157 | 64 471 | 170 | 20 | 118 3,46 <0,001 345
ADA co tydz. ' ’ (2,20; 5,45) ’ (2,6;5,0) 2,60 0.003 4,2
vs PL 1,88 2,57 (1,38; 4,90) : (1,7;17,7)
CLASSIC Il 18 15 94,4 18 8 44,4 (1,07: 3.27) 0,027 (15 9.8)
0,88
ADA co 2.tydz CHARM 172 62 36,0 157 64 47,1 (0,67 1.16) 0,379 - 0.90 - _
vs ADA co tydz 0,95 (0,71; 1,13) !
CLASSIC Il 19 15 78,9 18 15 94,4 (0,69 1.29) 0,733 -
2,08 6,81
IFX vs PL Targan 1997 113 32 28,3 110 15 13,6 (1.10; 3,61 0,0098 (4.0 23.9) - - -
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Czestosc

podawania

Badanie

Interwencja

n

n/N (%)

RR
Komparator (95% ClI)

% N | n %

Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 24.- 26. tygodniu

NNT
(95% Cl)

RR
(95% Cl)

Metaanaliza

NNT
(95% Cl)

CHARM 172 93 54,1 170 48 28,2 a 4]5_9;' 52) <0,001 @ %’_Sg 3)
ADA co 2.tydz 1,14 1,68
vs PL CLASSIC I 19 18 94,7 18 15 83,3 (0,90; 1,43) 0,279 - (0,93: 3,06) 0,09 -
Watanabe 2,88 2,92
2015 21 11 54,4 22 4 18,2 (1,09: 7.64) 0,034 (16 13.4)
CHARM 157 88 56,1 170 48 28,2 1,99 <0,001 3,60
ADA co tydz. : ’ (1,51; 2,62) ’ (2,6;5,7) 1,50 0.26 ]
IR CLASSIC Il 18 17 | 944 | 18 | 15 | 833 | 9%)',113 43) 0,297 - (0,75; 3,00)
0,96
ADA co 2.tydz CHARM 172 93 54,1 157 88 56,1 (0,79; 1,17) 0,718 - 0,97 073 ]
Vs ADAcotydz | ) agqic 19 18 | 947 | 18 | 17 | 944 o 81692 n 0,969 - (0.82;1,15)
1,88 4,16
IFX vs PL Targan 1997 113 58 51,3 110 30 27,3 (1,32; 2,68) <0,001 (2.7.8,6) - - -
Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktow w 56. tygodniu
CHARM 172 74 43,0 170 30 17,6 (1 6%‘4; 52) <0,001 (239',92 2)
1,09
ADA co 2.tydz CLASSIC I 19 15 78,9 18 13 72,2 (0,76: 1,58) 0,636 - 218 002 43
BIEE EXTEND 64 26 | 406 | 65 o | 138 | 42'_93 76) 0,002 @ 3;1',73 3 (1,13; 4,20) (1.6:39.2)
Watanabe 471 2,96
2012 21 9 429 | 22 2 91 | (1,15 19,32) 0,031 (17;10,6)
2,78
ADA co tydz. CHARM 157 77 49,0 170 30 17,6 (1,94; 3,99) <0,001 - 1.84 020 318
BIEE CLASSIC Il 18 16 | 886 | 18 | 13 | 722 © éézi - 0,217 - (0,72, 4,73) (2,4, 4.6)
0,88
ADA co 2.tydz CHARM 172 74 430, 157 77 49,0 (0,69; 1,11) 0,274 - 0,88 021 ]
Vs ADAcotydz | il 19 15 78,9 18 16 | 889 © 607'?? 18) 0,413 ; (0,72:1,07)
IFX vs PL Targan 1997 113 43 38,1 110 17 15,5 a 52042 04) <0,001 (3‘(1)’.45’ 8) - - -
Odpowiedz na leczenie- redukcja CDAI o co najmniej 100 punktow w 24.- 26. tygodniu
ADA co 2.tydz 1,95 3,96 1,92 3,9
vs PL CHARM 172 89 51,7 170 45 26,5 (1,46; 2,61) <0,001 (2,8: 6,5) (1,51; 2.,45) <0,001 (2.5:7)
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n/N (%) Metaanaliza
Czestosé Badanie - RR NNT
podawania Interwencja Komparator (95% ClI) (95% CI) RR NNT
= 7 = (95% Cl) (95% Cl)
CLASSIC Il 19 16 84,2 18 1| et | g 911'_3§ 09) 0132 ]
Watanabe 3,49 2,94
pal 21 10 476 22 3| 136 | (1111008 0,032 wrie
1,97 3.88
ADA 00 tydz. vs CHARM 157 | 82 522 | 170 | 45 | 265 (L47. 2.60) <0,001 (2.6, 6.4) 189 w0001 38
U CLASSIC Il 18 17 94.4 18 11 | 611 " 015'?2 ) 0,027 " %0101 ) (1,47; 2,42) 2,4:7,1)
0.99
—— CHARM 172 | 89 5.7 | 157 | 82 | 522 | (ja0ran) 0,930 ; 0.97 . _
VSADAcCotydz | ) assic 19 16 84.2 18 17 | 944 © 701'_82 12) 0317 ] (0.82: 1,16)
Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 w 56. tygodniu
CHARM 172 | 7 413 | 170 | 28 | 165 " 721'% 67) <0,001 (2‘;'92’ "
1.42
ADA co2tydz | CLASSICI 19 15 78.9 18 10 | 556 (0.86.2.28) 0,146 ; 236 o0t ”
IR EXTEND 64 23 | 359 | 65 9 | 138 " 320'_6(5’ 1) 0,007 e ‘7115133 " (1,78; 3,13) (2.6:7.2)
Watanabe 4,19 3,45
2012 21 8 381 22 2 9.1 (1,00:17,50) 0,0495 (1,9; 20,0)
2,90 3,19
ADA 00 tydz. vS CHARM 157 | 75 478 | 170 | 28 | 165 | (g5 a0 <0,001 (2.4 4.6) 218 oop 42
5 CLASSIC Il 18 16 88,9 18 10 | 556 " 013'_62 50) 0,0381 a 310106 2 (1.16; 4,08) (16:30,9)
0,86
ADA co 2.tydz CHARM 172 71 41,3 157 75 47,8 (0,68; 1,10) 0,237 - 0.87 018 )
vs ADA co tydz CLASSIC Il 19 15 78,9 18 16 88,9 o 63’_83 15) 0,413 ; (0.71; 1,07)

W badaniu CHARM wykazano, ze redukcja CDAI w 26. tygodniu w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym byta wieksza w grupie leczonej adalimumabem w dawce 40 mg
co 2. tydzien (Srednia redukcja: - 185,2) oraz tg samg dawke co tydzien ($rednia redukcja: -203,6). Metaanaliza badania CLASSIC Il i Watanabe 2012 wykazata, ze
zmniejszenie CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w tyg. 52.- 56. byta i.s. wieksze podczas terapii adalimumabem co 2. tydzien (WMD= -42,99 (95% CI: 66,47;
19,50)) w poréwnaniu z placebo. Ponadto badanie CLASSIC Il dowiodto, Ze adalimumab podawany co tydzien i.s. zmniejsza CDAI wtyg. 52.- 56, w poréwnaniu do
placebo (MD=78,1 (95% CI: -129,09; -27,11). Odnotowano takze, ze w poréwnaniu do placebo sredni kohcowy wynik CDAI w 26. oraz w 52.- 54. tygodniu byt nizszy wsréd
pacjentdow przyjmujgcych adalimumab niezaleznie od czestosci podania. Jednoczes$nie nalezy zauwazyé¢, ze wynik koncowy CDAI byt nizszy w grupie przyjmujgcej
adalimumab co tydzien ($rednia: 106,4) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej adalimumab co 2. tydzien (Srednia: 131,8). Odsetek pacjentéw hospitalizowanych byt i.s.
nizszy w grupie chorych leczonych adalimumabem, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo, zarowno w kategorii hospitalizacji ogotem (RR= 0,63 (95%
Cl:0,42; 0,92), jak i hospitalizacji zwigzanych z chorobg Crohna (RR= 0,43 (95% CI: 0,43; 0,76) — tabela ponizej.
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Tabela 22. Ocena skutecznosci adalimumabu i infliksymabu vs placebo w podtrzymujacej fazie leczenia

Czestos¢ podawania

Badanie

Interwencja

Srednia

SD

N

Komparator

Srednia

SD

MD
L))

rednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym - tydzien 26.

WMD
(95% Cl)

Metaanaliza

Badanie

Interwencja

Srednia

Komparator

Srednia

RR (95% Cl)

Odsetek pacjentéw hospitalizowanych - hospitalizacje ogétem

WMD
(95% Cl)

Metaanaliza

ADA co 2.tydz vs PL 172 -185,2 - 170 -157,1 - -28,1 - - - -
AD:DXOgdZZ:[}\/IszL CHARM 157 -203,6 - 170 -157,1 - -46,5 - - - -
vs ADA co tydz 172 -185,2 - 157 -203,6 - 18,4 - - - -
Sredni koncowy wynik CDAI w 26. tygodniu
ADA co 2.tydz vs PL 172 131,8 - 170 160,9 - -29,09 - - - -
AD:D ;o é)édzz;[)\llszL CHARM 157 106,4 - 170 160,9 - -54,5 - - - -
vs ADA co tydz 172 131,8 - 157 106,4 - 25,4 - - - -
Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym - tydzien 52.-56.

CHARM 172 -217,9 - 170 -186,2 - - - - - -

ADA co 2.tydz vs PL CLASSIC Il 19 -158 - 18 -119,6 - - -38,4 (-63,52; -13,28) | 0,005 -42,99 (-66,47: 19,50) | 0,003

Watanabe2012 21 -83,7 110,26 | 22 -9,1 110,41 - -74,6 (-140,58; -8,62) | 0,012
CHARM 157 -223,6 - 170 -186,2 - - - - -
ADA co tydz. vs PL . .
cotycz.vs CLASSIC Il 18 | -197,7 : 18 | -119,6 : 78,1 (-129,09; -27,11) - 0,005 : -
Sredni koncowy wynik CDAI w 52. - 56. tygodniu

ADA co 2.tydz vs PL 172 99,1 - 170 131,8 - -32,7 - - - -
ADAAI\DZO g)d;.t;(sszL CHARM 157 86,4 - 170 131,8 - -45,5 - - - -
vs ADA co tvdz 172 99,1 - 157 86,4 - 12,7 - - - -

ADA co 2.tydz i co

tydz.vs PL

tyely vo PL. CHARM 329 46 14,0 | 170 38 22,4 0,63 (0,42; 0,92) - 0,018 - -

IFX vs placebo ACCENT Ii 96 11 115 | 99 31 31,3 0,37 (0,20; 0,69) - 0,002 ; ;
Odsetek pacjentow hospitalizowanych - hospitalizacje zwigzane z chorobg Crohna

Ao ERERTREY CHARM 329 19 58 | 170 23 13,5 0,43 (0,24; 0,76) - 0,004 - -
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Ocene jakosci zycia w fazie podtrzymujgcej remisje wsréd pacjentéw przyjmujgcych adalimumab wykonano
w oparciu o wyniki badania CLASSIC Il, CHARM i Watanabe 2012. W badaniu Watanabe 2012 wykazano,
ze Srednia zmiana IBDQ w pordwnaniu ze stanem poczatkowym w 52.- 56. tygodniu obserwacji, byta i.s.
wyzsza w grupie pacjentéw przyjmujacych adalimumab w dawce 40 mg co 2. tydzien w poréwnaniu
z placebo (p=0,012). Ponadto, badanie CLASSIC Il dowiodto, ze wsrdd chorych przyjmujgcych adalimumab
40 mg co 2. tydzien lub co tydzien, sredni koncowy wynik IBDQ w 24.- 26. tygodniu, byt i.s. wyzszy niz
w grupie placebo (niezaleznie do czestosci podania p= 0,005).

Tabela 24. Ocena jakosci zycia- terapia adalimumabem vs placebo w podtrzymujacej fazie leczenia

Czestosc
podawania

Badanie

Srednia zmiana IBDQ w

Interwencja

Srednia

Komparator

Srednia

oréwnaniu ze stanem poczatkowym tydzien 52.- 56.

MD

(95%

Cl)

CLASSIC I 19 -2,6 - 18 25,1 - 22,5 -
ADA co 2. tydz. CHARM 172 62,8 - 170 50 - 12,8 -
VB Watanabe 2012 21 27,9 32,44 22 1,8 35,42 26,1 0,012
: : : : (5,77; 46,43) :
ADA co tydz CLASSIC I 18 -5,9 - 18 -25,1 - 19,2 -
vs PL CHARM 157 66,2 - 170 50 - 16,2 -
ADA co 2. tydz CLASSIC I 19 -2,6 - 18 -5,9 - 3,3 -
vs ADA co tydz CHARM 172 62,8 - 157 66,2 - -3,4 -
Sredni koncowy wynik IBDQ w 52.- 56. tygodniu

CLASSIC I 19 178,4 - 18 162,4 - 16 ns

ADA\?;’ lf'Ltydz' CHARM 172 189,5 - 170 | 173.3 - 16,2 -
Watanabe 2012 21 170,1 - 22 159 - 11,1 -

ADA co tydz CLASSIC I 18 185,6 - 18 162,4 - 23,2 -
vs PL CHARM 157 186 - 170 173,3 - 12,7 -
ADA co 2. tydz CLASSIC I 19 178 - 18 185,6 - -7,2 -
vs ADA co tydz CHARM 172 189,5 - 157 186 - 3,5 -

Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym tydzien 24. - 26.
ADA co 2. tydz. CLASSIC Il 19 -2,6 - 18 -25,1 - 22,5 -
vs PL CHARM 172 58,2 - 170 45,3 - 12,9 -
ADA co tydz CLASSIC I 18 -5,9 - 18 -25,1 - 19,2 -
vs PL CHARM 157 59,3 - 170 45,3 - 14 -
ADA co 2. tydz CLASSIC I 19 -2,6 - 18 -5,9 - 3,3 -
vs ADA co tydz CHARM 172 58,2 - 157 59,3 - -1,1 -
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Czestosé

podawania

Badanie

Interwencja

Srednia
redni koncowy wynik IBDQ w 24.- 26. tygodniu

Komparator

Srednia

AOTM-0OT-4351-22/2012

MD
(95% Cl)

8,7

e CLASSIC II 19 176,3 - 18 | 1676 (o1 1430 | 0005
vs PL CHARM 170 184,9 - 170 | 16856 16,3 -
Watanabe 2012 21 178 - 22 167 11 -
ADA co tydz CLASSIC I 18 102,2 - 18 | 1676 24,6 0,005
s (8,54; 40,66)
CHARM 157 179,1 - 170 | 16856 105 -

Populacja chorych z przetokami - faza indukcyjna leczenia

Analiza skuteczno$ci leczenia indukcyjnego adalimumabem u chorych z przetokami, w poréwnaniu
z placebo zostata przeprowadzona w oparciu o dwa badania kliniczne: CLASSIC | i GAIN. Oceniano w nich
czestos¢ wystepowania catkowitych i czesciowych wygojen przetok w 4. tygodniu badania. Wyniki badan
wskazujg na mniejszy odsetek catkowitych i czesciowych wygojen przetok wsrdd pacjentdow przyjmujgcych

adalimumab w poréwnaniu do placebo. Badanie Present 1999 wykazato natomiast,

ze terapia

infliksimabem i.s. zwieksza odsetek catkowitych RR= 4,25 (95% CI: 1,61; 11,20) i czesciowych RR= 2,63
(95% CI: 1,38; 5,00) wygojen przetok w 4. tygodniu badania.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci adalimumabu i infliksymabu vs placebo w indukcyjnej fazie leczenia-
populacja z przetokami

Badanie

Interwencja

n/N (%)

Komparator

RR
(95% Cl)

: - } Ig/lstaanallza
(95% ClI) 95% CI

N n % N | n| %
Catkowite wygojenie przetok w 4. tygodniu badania
AD\g ?,?_/40 classict | 10| o | 00 | 6 16,7 | 021(0,01;451) | 0,320 - ; -
ADA 160/80 CLASSIC | 12 0 0,0 6 1] 16,7 0,18 (0,01; 3,85) 0,272 - .
vs PL GAIN 20 | 1 ] 50 | 25 | 2| 80 | 0,63(0,06,641) | 0,692 - 0,39(0,07;231) | 030
ADA 80/40
vs ADA160/80 CLASSIC | 10 0 0,0 12 | 0| 0,0 - - - - -
Present . .
IFX vs PL 1999 31 | 17 | 548 | 31 | 4| 129 4,25 (1,61;11,20) 0,0034 2,38 (1,6; 4,8) - -
Czesciowe wygojenie przetok w 4. tygodniu badania
ADA 80/40 .
Vs PL CLASSIC | 10 2 20,0 6 2| 333 0,60 (0,11; 3,21) 0,551 - - -
ADA 160/80 CLASSIC | 12 1 8,3 6 2] 333 0,25 (0,03; 2,24) 0,215 - .
vs PL GAIN 20 3 150 | 25 | 5] 20,0 0,25 (0,03; 2,24) 0,666 - 0,56(0,19; 1,67) 0,30
ADA 80/40 )
vs ADA 160/80 CLASSICI | 10 | 2 20 | 12 | 1| 83 | 2,40 (0,25; 22,75) 0,446 - - -
Present . 2,38
IFX vs PL 1999 31| 21| 677 |31 |8 258 | 263 (1,38; 500) 0,0033 (1.6:5.2) - -
ADA 80/40 - adalimumab w dawce 80/40 mg; PL- placebo; ADA 160/80 - adalimumab w dawce 160/80 mg; IFX-
infliksymab w dawce 5 mg/ kg m.c.
[ [ [ [ [
I N | I |
I I | I I
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Populacja chorych z przetokami - faza podtrzymujaca leczenia

Do oceny skutecznosci adalimumabu w poréwnaniu z placebo wérdd chorych z przetokami w podtrzymujgcej
fazie leczenia wykorzystano badanie kliniczne CHARM. Wyniki wskazujg na i.s. wiekszy odsetek catkowitych
wygojen w grupie leczonej adalimumabem w poréwnaniu z placebo w 26. tygodniu badania (RR=2,61 (95%
Cl: 1,06; 6,44) oraz w 54.-56. tygodniu badania (RR=2,87 (95% CI: 1,19; 6,95). Ponadto, $rednia liczba
czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji byta nizsza wsréd chorych leczonych adalimumabem
w poréwnaniu z placebo.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci adalimumabu i infliksymabu vs placebo w podtrzymujacej fazie leczenia-
populacja z przetokami

., ( )
Czestos¢ i {62 RR NNT

podawania Badanie Interwencja Komparator (95% Cl) (95% CI)

Catkowite wygojenie przetok w 26. tygodniu badania
30 10 33,3 47 6 12,8 2,61 (1,06; 6,44) 0,037 4,86 (2,5; 84,2)

ADA co 2.tydz
vs PL
ADA co tydz. CHARM
vs PL
ADA co 2.tydz
vs ADA co tydz

40 11 | 275 | 47 6 12,8 2,15 (0,87; 5,30) 0,095 -

30 10 | 33,3 | 40 11 27,5 1,21 (0,59; 2,47) 0,597 -

Catkowite wygojenie przetok w 54.- 56. tygodniu badania
30 11 36,7 47 6 12,8 2,87 (1,19; 6,95) 0,019 4,18 (2,3; 23,8)

ADA co 2.tydz

vs PL
AOA goptﬁ’dz' CHARM 40 | 12 | 30 | 47 | & | 128 | 235(097:569) | 0058 -
ADA co 2.tydz . )
vs ADA co tydz 30 11 | 36,7 4 12 30,0 1,22 (0,63; 2,38) 0,556
IFX vs PL ACCENT Il 96 36 37,5 99 22 22,2 1,69 (1,08; 2,65) 0,023 6,55 (3,6; 38,5)
Sredhnia liczba czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji
ADA co 2.tydz 30 |085| - | a7 |134| - 10,49 : :
vs PL
ADA co tydz. vs PL CHARM 40 0,91 - 47 1,34 - -0,43 - -
NBI (0 ZTe 30 |08 | - | 40 o091 ]| - 0,06

vs ADA co tydz

Ocena jakosci zycia u chorych z przetokami w fazie podtrzymujacej remisje zostata wykonana na podstawie
badania CHARM, w ktérym brano pod uwage m. in. srednig zmiane wyniku IBDQ oraz odsetek pacjentéow
z 2 16 pkt. poprawg wyniku IBDQ. Wsrod pacjentdow przyjmujgcych 40 mg adalimumabu, niezaleznie od
czestosci podawania (co 2. tydz. lub co tydz.), odnotowano i.s. wiekszg poprawe wyniku IBDQ a takze
wiekszy odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali = 16-pkt. poprawe wyniku IBDQ w poréwnaniu z placebo —
tabela ponizej.
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Tabela 29. Ocena jakosci zycia - terapia adalimumabem vs placebo w podtrzymujacej fazie leczenia

Czestosé

podawania

Badanie

Interwencja

Srednia

SD

Komparator

MD
(95% Cl)

Zmiana catkowitego wyniku IBDQ
21,9 -
ADA co 2. tydz. vs PL 21 43,5 - 26 21,6 - (0,69; 43,11) <0,05
CHARM e -
ADA co tydz vs PL 28 46,8 - 26 21,6 - (0,69: 49,70) <0,05
Odsetek pacjentéw z 2 16-pkt. poprawa wyniku IBDQ
1,65 3,33
ADA co 2. tydz. vs PL 21 16 76,2 26 12 46,2 (1,02; 2,67) 0,040 (18: 27.8)
1,86 2,53
ADA co tydz vs PL CHARM 28 24 85,7 26 12 46,2 (1,19: 2,89) 0,006 (16: 6,1)
ADA co 2. tydz 0,89 -
vs ADA co tydz 21 16 76,2 28 24 85,7 (0,67; 1,18) 0,4145

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy:

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono z uwzglednieniem podziatu na cztery kategorie:
e badania w indukcyjnej fazie leczenia, w populacji oséb dorostych z chorobg Crohna z przetokami lub
bez przetok;
e badania w podtrzymujacej fazie remisji, w populacji oséb dorostych z chorobg Crohna z przetokami
lub bez przetok;
¢ badania w indukcyjnej fazie leczenia wytgcznie w populacji chorych z przetokami;
e badania w podtrzymujgcej fazie remisji wytgcznie w populacji chorych z przetokami.

Whyniki istotne statystycznie pogrubiono (bold)

Populacja chorych z przetokami lub bez przetok- faza indukcyjna leczenia

Do analizy w indukcyjnej fazie leczenia wtgczono cztery wieloosrodkowe badania z randomizacjg i grupg
kontrolng (CLASSIC |, GAIN, Watanabe 2012, Present 1999). Obejmowaty one populacje dorostych
pacjentdw z umiarkowang lub ciezkg chorobg Lesniowskiego-Crohna. W trzech badaniach poréwnywano
adalimumab z placebo (CLASSIC I, GAIN, Watanabe 2012) natomiast w jednym infliksymab z placebo
(Present 1999). W ramach analizy profilu bezpieczehstwa leku adalimumab wykonano nastepujgce
poréwnania: adalimumab 80/40 mg vs placebo, adalimumab 160/80 mg vs placebo oraz adalimumab
80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

W ocenie bezpieczenstwa leczenia w populacji z przetokami lub bez przetok, w fazie indukcyjnej,
analizowano nastepujgce dziatania niepozgdane: dziatania niepozadane ogdtem, dziatania niepozadane
prowadzgce do przerwania badania, powazne dziatania niepozadane, infekcyjne dziatania niepozgdane,
powazne infekcyjne dziatania niepozgdane, dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji, bdl brzucha, wzdecia,
nudnosci, zaostrzenie choroby Crohna, bdl glowy, bdle stawdw, zapalenie gardta, zapalenie nosogardta,
zmeczenie. W RCT GAIN dziatania niepozgdane ogétem RR= 0,79 (0,67; 0,92) oraz zaostrzenie choroby
Crohna RR = 0,14 (0,03; 0,60) i.s. czesciej wystepowaty w grupie placebo w poréwnaniu z adalimumabem w
dawce 160/80 mg. Natomiast zgodnie z wynikami RCT CLASSIC I, dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji
RR = 2,35 (1,30; 4,25) i.s. czesciej wystepowaty w grupie otrzymujgcej adalimumab w dawce 160/80 mg w
poréwnaniu z placebo.
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Tabela 30. Faza indukcyjna leczenia - badania z krotkim czasem obserwaciji (4 tygodnie)

Badanie

Interwencja

von %

Komparator

RR
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

RR
(95% Cl)

Metaanaliza

NNT
(95% Cl)

Dziatania niepozgdane ogétem
0,91
ADA 80/40 CLASSIC I 75 51 68,0 74 55 74,3 (0,75: 1,12) 0,395 - 0.96 067 )
vs PL 1,13 (0,79; 1,16) :
Watanabe 2012 34 20 58,8 23 12 52,2 (0,70: 1,83) 0,6256 -
1,01
CLASSIC I 76 57 75,0 74 55 74,3 (0,84; 1,22) 0,924 -
ADA 160/80 0,79 6,39 0,90
vs PL GAIN 159 91 57,2 166 121 72,9 (0,67; 0,92) 0,004 (3,9: 18,5) (0,74: 1,09) 0,28 -
0,99
Watanabe 2012 33 17 51,5 23 12 52,2 (0,59; 1,65) 0,961 -
0,91
ADA 80/40 CLASSIC | 75 51 68,0 76 57 75,0 (0,74; 1,11) 0,343 - 0.96
= 1,14 (0,80; 1,16) 0,68 -
ADA 160/80 Watanabe 2012 34 20 58,8 33 17 51,5 a 0,549 - T
(0,74; 1,76)
1,00 - - - -
IFX vs PL Present 1999 31 20 64,5 31 20 64,5 (0,69; 1,45) 1,00
Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania
0,49
ADA 80/40 CLASSIC I 75 1 1,3 74 2 2,7 (0,05; 5,32) 0,560 - 081 060 ]
vs PL 1,35 ] (0,16; 4,10) :
Watanabe 2012 34 2 59 23 1 4,3 (0,13; 14,07) 0,800
0,19
CLASSIC I 76 0 0,0 74 2 2,7 (0,01; 3,99) 0,288 -
ADA 160/80 0,52 0,44 -
vs PL GAIN 159 2 1,3 166 4 2,4 (0,10; 2,81) 0,449 - (0,12; 1,57) 0,21
0,70
Watanabe 2012 33 1 3,0 23 1 4,3 (0,05; 10,58) 0,795 -
3,04
ADA 80/40 CLASSIC | 75 1 1,3 76 0 0,0 (0,13; 73,45) 0,494 - 230
vs 1,94 (0,35; 15,15) 039 -
ADA 160/80 Watanabe 2012 34 2 59 33 1 3,0 (0,18: 20,40) 0,581 -
Powazne dziatania niepozadane
0,33
ADA 80/40 CLASSIC | 75 1 1,3 74 3 4,1 (0,04: 3,09) 0,331 - 0,63 049 ]
vs PL 1,01 (0,17; 2,35) :
Watanabe 2012 34 3 8,8 23 2 8,7 (0,18 5,61) 0,987 -
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. Metaanaliza
_ Interwencja Komparator RR NNT
Badanie (95% Cl (95% Cl) RN ol
(95% ClI) (95% Cl)
0,97
CLASSIC I 76 3 3,9 74 3 4,1 (0,20; 4,67) 0,973 -
ADA 160780 GAIN 159 2 1,3 166 8 48 0,26 0,086 - 0,44 .
vs PL (0,06; 1,21) (0,17; 1,15) 0,09
Watanabe 2012 33 1 3,0 23 2 8,7 © 0%’,3?? 62) 0,377 -
0,34
ADA 80/40 CLASSIC I 75 1 1,3 76 3 3,9 (0,04 3,17) 0,3424 - 0.99
ADA160/80 |  Watanabe 2012 34 3 88 | 33 | 1 3,0 2,91 0,3436 - (0,25; 3.91) 09 _
atanabe ' ’ (0,32; 26,59) '
IFX vs PL Present 1999 31 3,2 31 0 0,0 3,00 (0,13; 70,92) 0,496 - - - -
Infekcyjne dziatania niepozadane
1,07 ]
ADA 80/40 CLASSIC | 75 13 17,3 74 12 16,2 (0,52; 2,19) 0,855 117 063 )
vs PL Watanabe 2012 34 5 147 | 23 | 2 8,7 o o o8) 0,507 . (0,61; 2,24)
CLASSIC | 76 13 | 211 | 74 | 12 | 162 o 6%3’_32 55) 0,45 .
ADA 160/80 0,70 0,87 }
vs PL GAIN 159 26 16,4 166 39 23,5 (0,45; 1,09) 0,11 - (0,61; 1,24) 0,43
Watanabe 2012 33 4 | 121 | 23 | 2 8,7 o o 00) 0,69 -
ADA 80/40 CLASSIC I 75 13 17,3 76 16 21,1 © 4%’_Sf 59) 0,563 - 0.90
ADA\1560/80 Watanabe 2012 34 5 14,7 33 4 12,1 121 0,757 - (0.51; 1.61) o )
atanabe ) ' (0,36; 4,13) '
Powazne infekcyjne dzialania niepozadane
ADA 80/40 2,06 ] ] ] ]
vs PL Watanabe 2012 31 1 2,9 23 0 0,0 (0,09; 48,40) 0,654
4,87 )
ADA 160/80 CLASSIC | 76 2 2,6 74 0 0,0 (0,24; 99,77) 0,304 074 057 )
vs PL 0,12 - (0,02; 28,98) '
GAIN 159 0 0,0 166 4 2,4 (0,01; 2,14) 0,147
Dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji
ADA 80/40 1,48 . R R R
vs PL CLASSIC | 75 18 24,0 74 12 16,2 (0,77: 2,85) 0,242
CLASSIC | 76 20 | 382 | 74 | 12 | 162 2,35 0,005 4,56
ADA 160/80 ’ ' (1,30; 4,25) ' (2.8; 12.2) 1,58 0,26 )
vs PL 1,04 - (0,71; 3,51)
GAIN 159 17 10,7 166 17 10,2 (0,55; 1,97) 0,894
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. Metaanaliza
_ Interwencja Komparator RR NNT
B (95% CI) (95% Cl) RR NNT
(95% CI) (95% Cl)
ADA 80/40 0.63
VS CLASSIC | 75 18 24,0 76 29 38,2 © 38" 1,03) 0,066 - - - -
ADA 160/80 T
Bol brzucha
ADA 80/40 0,33 )
vs PL CLASSIC | 75 0 0,0 74 1 1,4 (0,01; 7,95) 0,494 - - -
3,89 ]
ADA 160/80 CLASSIC | 76 4 53 74 1 1,4 (0,45; 34,04) 0,219 1,03 004 )
vs PL GAIN 159 9 5,7 166 | 12 7,2 © 33’_7f 81) 0,567 - (0,49, 2,18)
ADA 80/40 0.11
'S CLASSIC | 75 0 0,0 76 4 5,3 © 01’, 2,06) 0,145 - - - -
ADA 160/80 o
Wzdecia
ADA 80/40 0,66 ] ] ]
vs PL 75 2 2,7 74 3 4,1 (0,11; 3,82) 0,641 -
ADA 160/80 1,30 ] ] ] ]
vs PL CLASSIC | 76 4 53 4 3 41 (0,30; 5,60) 0,726
ADA 80/40 0.51
VS 75 2 2,7 76 4 5,3 © 10’_ 2,68) 0,424 - - - -
ADA 160/80 T
Nudnosci
ADA 80/40 3,95 - - - -
vs PL 75 4 5,3 74 1 1,4 (0,45, 34,49) 0,215
ADA 160/80 5,84 i i i i
vs PL CLASSIC | 76 6 7.9 4 L L4 (0,72; 47,36) 0,098
ADA 80/40 0.68
Vs 75 4 5,3 76 6 7,9 © 20’_ 2,30) 0,530 - - - -
ADA 160/80 T
Zaostrzenie choroby Crohna
ADA 80/40 0,74 ] ] ] ]
Bl CLASSIC | 75 3 4,0 74 4 54 (0.17: 3.19) 0,686
0,73 ]
ADA 160/80 CLASSIC | 76 3 3,93 74 1 5,4 (0,17: 3,15) 0,674 032 018 )
vs PL 0,14 12,86 (0,06; 1,68) :
GAIN 159 2 1,3 166 | 15 9,0 (0,03 0,60) 0,008 (0.8: 32.4)
ADA 80/40
vs CLASSIC | 75 3 4,0 76 3 3,9 © 211*_°j 6) 0,987 . . ] ]
ADA 160/80 e
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. Metaanaliza
_ Interwencja Komparator RR
Badanie (95% Cl) RR
(95% CI)
Bol gtowy
ADA 80/40 0,99 - -
vs PL CLASSIC | 75 4 53 74 4 54 (0,26; 3,80) 0,984
1,70
ADA 160/80 CLASSIC I 76 7 9,2 74 4 54 (0,52: 5,58) 0,378 0,95 069
B GAIN 159 8 50 | 166 | 12 7.2 o 2%’7? 66) 0,413 (0,48, 1,89)
ADA 80/40 0.58
Vs CLASSIC | 75 4 53 76 7 9,2 © lé‘ 1,90) 0,367 - -
ADA 160/80 T
IFX vs PL Present 1999 31 5 16,1 31 7 22,6 © 2%’,7;' 01) 0,524 - -
Bdle stawow
ADA 160/80 3,13
vs PL GAIN 159 9 57 166 3 1,8 (0,86; 11,36) 0,082 - -
Zapalenie gardta
ADA 80/40 0,49
vs PL 75 1 1,3 74 2 2,7 (0,05; 5,32) 0,560 - -
ADA 160/80 2,43
vs PL CLASSIC | 76 5 6.6 4 2 2.1 (0,49; 12,16) 0278 - -
ADA 80/40 0.20
S 75 1 1,3 76 5 6,6 © 02’, 1,69) 0,141 - -
ADA 160/80 e
Zapalenie nosogardia
ADA 80/40 3,95
vs PL 75 4 5,3 74 1 1,4 (0,45; 34,49) 0,214 - -
ADA 160/80 3,89
vs PL CLASSIC | 76 4 53 4 L L4 (0,45; 34,04) 0,219 - -
ADA 80/40 101
'S 75 4 53 76 4 5,3 © 26" 3,90) 0,985 - -
ADA 160/80 e
Zmeczenie
ADA 160/80 0,81 - -
vs PL GAIN 159 7 4,4 166 9 5,4 (0,31: 2,13) 0,672
IFX vs PL Present 1999 31 2 65 | 31 | 2 6.5 © % 66) 1,00 - -

ADA 80/40 - adalimumab w dawce 80/40 mg; PL- placebo; ADA 160/80 - adalimumab w dawce 160/80 mg; IFX- infliksymab w dawce 5 mg/ kg m.c.
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Populacja chorych z przetokami lub bez przetok - podtrzymanie remisiji

W ocenie bezpieczenstwa leczenia w populacji z przetokami lub bez przetok, w fazie podtrzymujgcej remisje,
analizowano nastepujgce dziatania niepozadane: dziatania niepozadane ogodtem, dziatania niepozadane
prowadzace do przerwania badania, powazne dziatania niepozadane, infekcyjne dziatania niepozadane,
powazne infekcyjne dziatania niepozgdane, dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji/infuzji, bol brzucha,
biegunka, nudnosci, zaostrzenie choroby Crohna, bdl gtowy, zmeczenie, béle stawow, bol gardia, zapalenie
nosogardta, zapalenie zatok, goragczka, infekcje gérnych drég oddechowych, infekcje drog moczowych,

grypa.

Wyniki metaanalizy czterech RCT (CHARM, CLASSIC I, EXTEND, Watanabe 2012), pokazuja, ze dziatania
niepozadane prowadzgce do przerwania badania RR= 0,56 (95% CI: 0,36; 0,89), oraz powazne dziatania
niepozgdane RR= 0,59 (95% CI: 0,39; 0,89) wystepujg i.s. rzadziej w grupie przyjmujgcej adalimumab
w poréwnaniu z placebo. Ponadto, metaanaliza wynikéw badania CHARM i CLASSIC Il wykazata, ze
zastosowanie adalimumabu wigze sie z mniejszym odsetkiem zaostrzeh choroby Crohna w poréwnaniu
z placebo RR= 0,62 (95% CI: 0,46; 0,83).

Zgodnie z metaanalizg RCT CHARM, CLASSIC Il oraz Watanabe 2012 dziatania niepozgdane w miejscu
iniekcji/infuzji wystepowaty i.s. czesciej u pacjentdw leczonych adalimumabem w dawce 40 mg co dwa
tygodnie w poréwnaniu z placebo RR= 4,03 (95% CI: 2,22; 7,34).

Ponadto, wyniki badania CHARM wykazaty, ze terapia adalimumabem wigze si¢ z i.s. czestszym
wystepowaniem infekcyjnych dziatan niepozgdanych RR= 1,25 (95% CI: 1,02; 1,54), bélu glowy RR= 2,03
(95% CI: 1,12; 3,68), zmeczenia RR= 3,39 (95% CI: 1,38; 8,29), zapalenia nosogardta RR= 4,67 (95% CI:
1,53; 14,26) oraz infekcji drég moczowych RR= 11,04 (95% CI: 1,44; 84,92).
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Tabela 32. Podtrzymanie remisji - badania z dlugim czasem obserwacji (52-56 tygodni)

Czestosé . Interwencja Komparator RR NNT Metaanaliza
Badanie

podawania (95% ClI) (95% ClI) RR
(95% ClI) P

Dziatania niepozadane ogétem
CHARM 260 | 231 | 888 | 261 | 221 | 847 (0,9%3’;03 12) 0,161 -
ADA G0 2.ty CLASSIC II 19 15 78,9 18 18 | 100 o 6%’;83 02) 0,071 - Lo - i
vs PL EXTEND 64 61 95,3 65 55 84,6 (1’0%)’;1327) 0,046 - (0,91, 1,14) '
Waranabe 25 20 80,0 25 21 | 840 (0,7%’;93 2 0,713 -
ADA 60 1z CHARM 257 | 220 | 856 | 261 | 221 | 847 (0,92;011, 00) 0,766 - 0.92 . _
vs PL CLASSIC I 18 14 77,8 18 18 | 100 (o,e%’?f,oz) 0,068 - (0,72, 1,17 '
ADA 00 2.yd2 CHARM 260 | 231 | 888 | 257 | 220 | 856 (0’917’;03 ” 0,270 - Lo - -
Vs ADA co tydz CLASSIC Il 19 15 78,9 18 14 77,8 (0,712’;012’ 42) 0,931 (0.97; 1,11) '
IFX vs PL ACCENT I 138 | 123 | 891 | 144 | 133 | 924 (0’9%’;917, o) 0,351 - - - -
Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania
CHARM 260 18 6.9 261 | 35 | 134 (0’3%*;55189) 0,017
ADA co 2.tydz CLASSICI 19 L 53 18 2 111 (0,0%;41,78) 0,526 15,42 0,56 001 17,5
vs PL EXTEND 64 7 10,9 65 5 7.7 o 4%’;44?,25) 0,529 (8.6:753) (0,36; 0,89) ' (12, 69,9)
W?g;‘gbe 25 1 4,0 25 6 24,0 (070%’;117‘29) 0,086
ADA co tydz CHARM 257 12 47 21 | 35 | 134 (0’1%*;33 66) 0,001 (9’31;1;;2) 0.36 oo s
vs PL CLASSIC Il 18 1 5,6 18 2 111 (010%;550‘0 " 0,556 - (0,19: 0,66) ' (9.3 22.2)
ADA co 2150z CHARM 260 18 6.9 257 | 12 47 (0’7%;4302) 0,277 ; 144 . ’
VSADA cotydz | ) pggic ) 19 1 5,3 18 1 5,6 (o,og;’gli,o " 0,069 - (0,73 2,86) '
o v PL ACCENT | 193 29 150 | 188 5 2,7 (2’2;*613129) <0,001 (512;'(577) o 1%;?3777) 0,72 -
ACCENT I 138 5 36 44 | 12 8.3 0,43 (0,16; 1,20) 0,108 -
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Metaanaliza

Czestosé

Badanie Interwencja Komparator RR NNT
podawania (95% ClI) (95% ClI) RR o NNT
(95% Cl) (95% Cl)

Powazne dziatania niepozadane
CHARM 260 24 9,2 261 | 40 | 153 (0,3‘;’;68’97) 0,037 -
ADA G0 21302 CLASSIC II 19 1 5,3 18 2 11,1 (0,0%’;41178) 0,527 - 059 o .
vs PL EXTEND 64 4 6,3 65 5 77 (0’2%’;821’89) 0,748 - (0,39; 0,89) ' (11,4, 633)
Waztgi‘gbe 25 2 8,0 25 6 24,0 (o,og’;sf,50) 0,152 )
ADA cotydz CHARM 257 21 8,2 261 | 35 | 134 (0,3%;611’02) 0,06 - 0.58 o "
vsPL CLASSIC I 18 0 0,0 18 2 11,1 (o,oci’;zg,sg) 0,29 - (0,35, 0,96) ' (11,6;188,5)
ADA 0021502 CHARM 260 24 9,2 257 | 21 8,2 (0,6].";)’;1]?,98) 0,669 - 10 . _
VSADA cotydz | ) assic 19 1 5,3 18 0 0,0 (0,122’;86%'75) 0,513 - (0,63; 1,90) '
i ACCENT | 103 54 280 | 188 | 55 | 293 (0,72)’;:5’31) 0,783 ; , 079 N oo
ACCENT II 138 19 13,8 144 33 22,9 (0,36’; 1.00) 0,052 i e
Infekcyjne dziatania niepozadane
CHARM 260 | 120 | 462 | 261 | 9 | 368 (1’012’;23 5 0,031 (s,é?ig;,s)
ADA Go 2.ydz CLASSIC I 19 14 73,7 18 15 | 833 (076%*;832 2 0,477 - 126 o _
Vs PL EXTEND 64 35 54,7 65 2 | 338 (1702’;622‘ 43) 0,021 (2,;‘;'82375) (0,96; 1,64) '
Waranabe 25 15 60,0 25 9 36,0 (079%*;637,08) 0,102 -
ADA cotydz CHARM 257 | 114 | 444 | 261 | 9 | 368 (0’918’;211, 49) 0,080 - 072 . _
vs PL CLASSIC Ii 18 6 333 18 15 | 833 (0’2%*;48’79) 0,009 (1’%‘;025) (0,25; 2,14) '
MDA GO 2150z CHARM 260 | 120 | 462 | 257 | 114 | 444 (0’8%’;03 2) 0,682 - L0 - _
VSADA cotydz | ) asgic ) 19 14 737 18 6 333 (1’029’;21 48) 0,028 : (0,68; 2,88)
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Metaanaliza

Czestosé

Badanie Interwencja Komparator RR T

podawania (95% ClI) (95% ClI) RR NNT
(CAe)) (95% CI)

Powazne infekcyjne dziatania niepozadane
0,78
ADA co 2.tydz CHARM 260 7 2,7 261 9 3,4 (0,30:2,07) 0,618 073 049 )
vs PL Watanabe 0,50 (0,30; 1,79) ’
2012 25 1 4,0 25 2 8,0 (0,055,17) 0,561 -
ADA co tydz 0,99 ) ) ) )
vs PL CHARM 257 7 2,7 260 7 2,7 (0,35:2,78) 0,982
ADA co 2.tydz 0,78
vs ADA co tydz CHARM 260 7 2,7 261 9 34 (0,30:2,07) 0,618 - - - -
IFX vs PL ACCENT Il 138 4 2,9 144 9 6,3 0,46 ( 0,15; 1,47) 0,192 - - - -
Dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji/infuzji
4,72 7,02
CHARM 260 47 18,1 261 10 3,8 (2,44:9.13) <0,001 (5.1 11,1)
ADA co 2.tydz 0,47 4,03 .
vs PL CLASSIC I 19 1 53 18 2 11,1 (0,05; 4,78) 0,526 - (2.22: 7,34) <0,001 8,4 (4;20,8)
nggfgbe 25 2 8,0 25 0 0,0 5,00 (0,25;99,17) 0,291 -
3,35 11,10
ADA co tydz CHARM 257 33 12,8 261 10 3,8 (1,69: 6.66) 0,001 (7.3 23.2) 120 056 _
vs PL 0,20 (0,08;17,39) :
CLASSIC I 18 0 0,0 18 2 11,1 (0,01; 3,89) 0,288 -
1,41
ADA co 2.tydz CHARM 260 47 18,1 257 33 12,8 (0,93: 2,12) 0,102 1,43 0.08 ]
vs ADA co tydz 2,85 (0,95; 2,15) '
CLASSIC I 19 1 53 18 0 0,0 (0,12; 65,75) 0,513 -
0,96
. ACCENT | 193 54 28,0 188 55 29,3 (0,70: 1,31) 0,78 - 0,96
vs PL 0,96 - (0,73; 1,26) 0,75
ACCENT Il 138 22 15,9 144 24 16,7 (0,56; 1,62) 0,869
Bdl brzucha
1,18
ADA co 2.tydz CHARM 260 20 7,7 261 17 6,5 (0,63 2.20) 0,601 123 o _
vs PL 1,35 (0,72; 2,08) '
EXTEND 64 8 12,5 65 6 9,2 (0,50; 3,68) 0,553 -
ADA co tydz 1,14
Vs PL CHARM 257 19 7,4 261 17 6,5 (0,60; 2,13) 0,694 - - - -
ADA co 2.tydz 1,04 - - - -
vs ADA co tydz CHARM 260 20 7,7 257 19 7,4 (0,57: 1,90) 0,898
Biegunka
ADA co 2.tydz 0,67 ) ) ) )
vs PL CHARM 260 10 3,8 261 15 5,7 (0,31; 1,46) 0,314
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Czestosé Badanie Interwencja Komparator RR NNT Metaanaliza
podawania (95% ClI) (95% ClI) RR D NNT
(95% Cl) (95% Cl)
ADA co tydz 0,81
vs PL 257 12 4,7 261 15 5,7 (0,39; 1,70) 0,582 - - - -
ADA co 2.tydz 0,82
vs ADA co tydz 260 10 3,8 257 12 4,7 0.36: 1.87) 0,644 - - - -
Nudnosci
1,19
ADA co 2.tydz CHARM 260 19 7,3 261 16 6,1 (0,63; 2,27) 0,592 ] 1,27 0.42 )
vs PL EXTEND 64 5 7.8 65 3 46 o o 79 0,458 (0,71, 2,27)
ADA co tydz 1,40
vs PL CHARM 257 22 8,6 261 16 6,1 (0,75; 2,60) 0,292 - - - -
ADA co 2.tydz 0,85
vs ADA co tydz CHARM 260 19 7,3 257 22 8,6 (0,47; 1,54) 0,599 - - - -
Zaostrzenie choroby Crohna
CHARM 260 51 196 | 261 84 | 32,0 0,61 0,001 1,27
ADA co 2.tydz ! ! (0,45; 0,82) ! (0,71;2,27) 0,62 0.001 8,2
vs PL CLASSIC I 19 4 21,1 18 5 27,8 o o7 %) 0,635 - (0,46, 0,83) (5.818.4)
0,58 7,40
CHARM 257 48 18,7 261 84 32,2 g 0,001 ! 7,3
ADCchEydz (0,43,4(()),79) (4,8; 16,4) © 40253 - <0,001 (5.4;13,6)
CLASSIC I 18 2 11,1 18 5 27,8 © 09’_ 1,80) 0,232 - e
1,05
ADA co 2.tydz CHARM 260 51 19,6 257 48 18,7 (0,74: 1,50) 0,786 ) 1,08 064 ]
vs ADA co tydz CLASSIC Ii 19 4 21,1 18 2 11,1 o 3}3*_83 1w 0,425 (0,77, 1,53)
Bol glowy
CHARM 260 25 9,6 261 15 57 © 916’_6; 10) 0,102 -
ADA co 2.tydz 1,52 1,53
ve PL. EXTEND 64 9 14,1 65 6 9,2 (0,58: 4.03) 0,397 - (0,93 2.54) 0,10 -
Watanabe 0,50
2012 25 1 4.0 25 2 8,0 (0,05: 5,17) 0,561 -
ADA co tydz 2,03 16,87
Pl CHARM 257 30 11,7 261 15 57 (1.12: 3.68) 0,020 (9.3: 91.7) - - -
ADA co 2.tydz 0,82
vs ADA co tydz CHARM 260 25 9,6 257 30 11,7 (0,50; 1,36) 0,449 - - - -
Zmeczenie
1,84
ADA co 2.tydz CHARM 260 11 4,2 261 6 2,3 (0,69 4.90) 0,222 - 2.27 0.05
vs PL EXTEND 64 7 10,9 65 2 3.1 3,55 0,105 - (1,00, 5,13)
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Czestosé

podawania

Badanie

Interwencja

Komparator

RR
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

RR
(95% Cl)

Metaanaliza

p

NNT
(95% Cl)

(0,77; 16,47)
HEED Bk CHARM 257 20 7.8 261 6 2,3 (1,3?;3’;389’ 20) 0,008 (101,325‘7" 6 - - -
ADAL g0 citt%zz CHARM 260 11 42 257 | 20 7.8 (0,2%;5f, " 0,095 - - - -
Bdle stawow
ADA co 2.ty CHARM 260 27 | 104 | 261 | 23 | 88 (0,61§;12,00) 0,543 . 127 . _
vs PL EXTEND 64 7 10,9 65 4 6.2 (0’515’;72178) 0,339 - (0.78; 2,05) '
HEED CHARM 257 34 | 132 | 261 | 23 | 88 (0,911’;52 48) 0,111 : : : :
Ty S CHARM 260 27 | 104 | 257 | 34 | 132 o 4%’;718, 26) 0,318 - - - -
Bol gardta
ADAVCSOSLW“Z 260 11 4,2 261 14 54 (0’3%’;7575) 0,546 - - - -
ADA oo tydz CHARM 257 7 27 | 261 14 5,4 (0,2%;511’2 " 0,136 - ; - -
PDA o c%tt{,‘ézz 260 11 42 257 7 27 (0’611’;5; a4) 0,354 . - . .
Zapalenie nosogardta
CHARM 260 20 | 112 | 261 18 6.9 (07912’;622‘ 8) 0,094 -
ADA co 2.ty CLASSIC II 19 5 | 263 | 18 7 38,9 (072%*;6375) 0,420 - ” - _
vs PL EXTEND 64 9 141 | 65 8 12,3 o 417’;15" 78) 0,769 - (0,77 2,98) '
Waztgi‘gbe 25 14 | 560 | 25 3 12,0 @ 5; ’fﬂ,ze) 0,007 (1’%‘;211 5
ADA co tyd2 CHARM 257 31 | 121 | 261 18 6.9 (1’0%)’;7??‘05) 0,048 - 0.96 - _
vs PL CLASSIC II 18 3 | 167 | 18 7 38,9 (071%*;43 10) 0,161 - (0,24 3,75) '
ADA G0 2.1ycz CHARM 260 20 | 112 | 257 31 | 121 (0’53’;912, 49) 0,747 - 0.98 . _
Vs ADA co tydz CLASSIC I 19 5 2,3 | 18 3 16,7 o 414:52, - 0,484 : (0,63; 1.53) '
Zapalenie zatok
ADA\;:SOPZLtydz CLASSIC I 19 4 211 18 1 56 (0,4;3;,;%’77) 0,212 ) ) ) )
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Czestosé Badanie Interwencja Komparator RR NNT Metaanaliza
podawania (95% Cl) (95% ClI) RR D NNT
(95% Cl) (95% Cl)
ADA co tydz 1,00 ) ) ) )
Vs PL 18 1 5,6 18 1 5,6 (0,07; 14,79) 1,000
ADA co 2.tydz 3,79 _ _ - -
vs ADA co tydz 19 4 211 18 1 56 (0,47, 30,77) 0212
Goraczka
ADA co 2.tydz 260 14 5,4 261 | 14 5,4 1,00 0,992 - - - -
vs PL (0,49; 2,06)
ADA co tydz CHARM 1,23
vs PL 257 17 6,6 261 14 54 (0,62; 2,45) 0,549 - - - -
ADA co 2.tydz 0,81 ) ) ) )
vs ADA co tydz 260 14 54 257 17 6,6 (0,41: 1,62) 0,557
Infekcje goérnych drog oddechowych
ADA co 2.tydz 0,75 ) ) ) )
vs PL 260 12 4,6 261 16 6,1 (0,36; 1,56) 0,445
ADA co tydz 1,02 ) ) ) )
Vs PL CHARM 257 16 6,2 261 16 6,1 (0,52; 1,99) 0,964
ADA co 2.tydz 0,74 }
vs ADA 00 tydiz 260 12 4,6 257 16 6,2 (036 1.54) 0,4206 - - -
Infekcje drég moczowych
ADA co 2.tydz 11,04 25,99 ) ) )
vs PL 260 1 4.2 261 L 0.4 (1,44; 84,92) 0,021 (15,6:77,6)
ADA co tydz 15,23 18,34 ) ) )
vs PL CHARM 257 15 5.8 261 ! 0.4 (2,03;114,48) 0,008 (11,9:40,1)
ADA co 2.tydz 0,72 ; i} _ .
v ADA 00 tydz 260 11 42 257 15 5,8 (034 1.55) 0,406
Grypa
ADA co 2.tydz 1,08 )
vs PL 260 14 54 261 13 5,0 (0,52; 2,25) 0,835 - - -
ADA co tydz 1,02 ) ) ) )
vs PL CHARM 257 13 51 261 13 5,0 (0,48; 2,15) 0,968
ADA co 2.tydz 1,06
vs ADA co tydz 260 14 54 257 13 51 (0,51: 2,22) 0,868 - - - -

ADA co 2.tyg- adalimumab w dawce 40 mg co 2. tydzien; PL- placebo; ADA co tydz.- adalimumab w dawce 40 mg co tydzien; IFX- infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c.
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Populacja chorych z przetokami - faza indukcyjna leczenia

Analiza bezpieczehstwa krétkoterminowej terapii adalimumabem ws$rdéd pacjentéw z chorobg Crohna
z przetokami nie byta mozliwa ze wzgledu na brak danych.

Populacja chorych z przetokami - faza podtrzymuijaca leczenia

W populacji pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna ze wspdtistniejacymi przetokami bezpieczenstwo
adalimumabu oceniono na podstawie jednego wieloosrodkowego badania z randomizacjg i grupg kontrolng
(CHARM). W badaniu poréwnywano leczenie adalimumabem w dawce 40 mg co dwa tygodnie i 40 mg raz
w tygodniu z placebo. Ponadto, ocenie poddano takze bezpieczenstwo infliksymabu w poréwnaniu z placebo
(ACCENT II).

W ocenie bezpieczenstwa leczenia w populacji z przetokami w fazie podtrzymujgcej remisje, analizowano
nastepujgce dziatania niepozgdane: dziatania niepozgdane ogdtem, dziatania niepozgdane prowadzace do
przerwania badania, powazne dziatania niepozgadane, infekcyjne dziatania niepozadane, powazne infekcyjne
dziatania niepozgdane, wrzdd/ropien, dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji, infekcje oportunistyczne.
Wyniki oceny bezpieczenstwa stosowania adalimumabu w poréwnaniu z placebo wykazaty, iz zadne z w/w
dziatan niepozadanych nie sg istotne statystycznie.
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Tabela 34. Podtrzymanie remisji - 56 tydzien obserwacji

. Wynik
Bezpieczer_’lstwo Badanie Interwencja Komparator
leczenia N RR (95% Cl) Wartosé p
N n % N n %
Dziatania niepoi ogotem
ADA vs PL CHARM 70 59 84,3 47 38 80,9 1,04 (0,88; 1,24) 0,64
IFX vs PL ACCENT II 138 123 89,1 144 | 133 | 92,4 0,97 (0,90; 1,04) 0,351
Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania
ADA vs PL CHARM 70 4 5,7 47 3 6,4 0,90 (0,21; 3,82) 0,88
IFX vs PL ACCENT II 138 5 3,6 144 12 8,3 0,43 (0,16; 1,20) 0,108
Powazne dziatania niepozadane
ADA vs PL CHARM 70 9 12,9 47 5 10,6 1,21 (0,43; 3,38) 0,72
IFX vs PL ACCENT Il | 138 19 13,8 | 144 33 | 22,9 0,60 (0,36; 1,00) 0,052
Infekcyjne dziatania niepozadane
ADA vs PL CHARM | 70 | 31 | 443 [47 | 16 [340| 1,30(081;210) 0,28
Powazne infekcyjne dziatania niepozadane
ADA vs PL CHARM 70 5 7,1 47 2 4,3 1,68 (0,34, 8,29) 0,53
IFX vs PL ACCENT Il 138 4 29 144 9 6,3 0,46 (0,15; 1,47) 0,192
Wrzéd / ropien
ADA vs PL CHARM 70 8 11,4 47 5 10,6 1,07 (0,37; 3,08) 0,89
IFX vs PL ACCENT Il 138 17 12,3 144 25 17,4 0,71 (0,40; 1,25) 0,238
Dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji
ADA vs PL CHARM 70 3 4,3 47 2 4,3 1,01 (0,17; 5,80) 0,99
IFX vs PL ACCENT II 138 22 15,9 144 24 16,7 0,96 (0,56; 1,62) 0,869
Infekcje oportunistyczne
ADA vs PL CHARM | 70 | o | 00 | 47 | 1 | 21 | 023(003;542 | 036

ADA co 2.tyg - adalimumab w dawce 40 mg co 2. tydzien; PL - placebo; ADA co tydz.- adalimumab w dawce 40 mg co
tydzien; IFX - infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira

Wedtug skréconego profilu bezpieczenstwa, do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgadanych nalezg
zakazenia (m.in. zapalenie nosogardzieli, zakazenie dréog oddechowych i zapalenie zatok), odczyny
w miejscu wstrzykniecia (rumien, swiad, krwotok, bdl lub obrzek), bdle gtowy i béle miesniowo-szkieletowe.
Petny wykaz dziatan niepozgdanych ustalonych na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych
i po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuje podziat na dziatania bardzo czeste, czeste, niezbyt czeste,
rzadkie oraz te, ktérych czestosc jest nieznana.

Dziatania niepozadane zgtaszane bardzo czesto (=1/10) to: zakazenia drég oddechowych, leukopenia,
niedokrwistosé, zwiekszenie stezenia lipidow, bole gtowy, bdle brzucha, nudnosci i wymioty, zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, wysypka, bole miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia.

Wsréd dziatan niepozgdanych obserwowanych czesto (21/100 do <1/10) wyrdznia sie: zakazenia uktadowe,
jelitowe, skory i tkanek miekkich, ucha, zakazenia w obrebie jamy ustnej, drog rodnych, drég moczowych
zakazenia grzybicze, rak skory z wyjgtkiem czerniaka, nowotwor fagodny, leukocytoza, zmniejszenie liczby
ptytek krwi, nadwrazliwos¢, alergie, hipokaliemia, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego, nieprawidtowe
stezenie sodu we krwi, hipokalcemia, hiperglikemia, hipofosfatemia, odwodnienie, zmiany nastroju (w tym
depresja), niepokdj, bezsennos¢, parestezje, migrena, rwa kulszowa, pogorszenie widzenia, zapalenie
spojowek, zawroty gtowy, tachykardia, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skoéry z uczuciem, goraca,
krwiak, astma, dusznosé¢, kaszel, krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja, choroba refluksowa
przetyku, zespét suchosci, skurcze miesni, zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia, dodatni test w kierunku
autoprzeciwciatl, zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zaburzenia czynnosci nerek,
krwiomocz, zaburzenia gojenia.

Informacje analizy wnioskodawcy
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 36. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Publikacje wtgczone przez wnioskodawce

Yu 2009

Bodger 2009

Dretzke 2011

*

Dodatkowe odnalezione publikac

NICE 2010

Wielka Brytania

1. Infliksymab
2.Adalimumab

Analiza:
minimalizacji
kosztéw
Perspektywa:
ptatnik publiczny
Horyzont: bd

Infliksymab i adalimumab charakteryzujg
sie poréwnywalng skutecznoscia i sg
efektywne kosztowo.

Réznice determinowane tylko przez koszt

1. Infliksymab

. Analiza:
32-Ada"m“mab uzytecznosci ICUR= £ 14 607
Punekar 2010 | Wielka Brytania "mT:’y”i‘;mgdu'at kosztow Prawdopodobienstwo efektywnosci
Kortykosteroidy Perspektywa: kosztowej: 78,6%, przy progu 30 000
' ptatnik publiczny funtow za QALY
Horyzont: 5-letni
1. Infliksymab Analiza:
Smmenomota | U2/ eCzn0d
Lindsay 2008 Wielka Brytania ' ory iflub kosztéw Terapia infliksymabem - efektywna
Kort : Perspektywa: kosztowo
ykosteroidy. . .
ptatnik publiczny
Horyzont: 5-letni
1. Infliksymab Leczenie standardowe:

Blackhouse
2012

Kanada

2.Adalimumab
3.Immunomodulat
ory i/lub
kortykosteroidy.

Analiza:
uzytecznosci
kosztéw
Perspektywa:
ptatnik w
Kanadzie
Horyzont: 5-letni

- oczekiwane koszty
(17 017 dolaréow kanadyjskich)
- QALY (2,555)
Adalimumab:
- oczekiwane koszty
(45 480 dolaréw kanadyjskich)
- QALY (2,701)
Infliksymab:
- oczekiwane koszty
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4.2.

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

(54 084 dolaréw kanadyjskich)

- QALY (2,721)
Adalimumab w poréwnaniu ze
standardowg terapia:

ICUR =193 305 dolaréw kanadyjskich
Infliksymab w poréwnaniu ze standardowg
terapia:

ICUR =222 955 dolaréw kanadyjskich
Adalimumab w poréwnaniu
Z Infliksymabem:

ICUR= 451 165 dolaréw kanadyjskich
Rdéznica pomigedzy adalimumabem a
infliksymabem-wiekszy kosztu nabycia
infliksymabu.

Nie ma réznic pomiedzy terapiami

Analiza: . o 2 - .
. - Infliksymab- najnizszy $redni koszt; jest
. uzytecznosci .
1. Infliksymab Kosztow bardziej efektywny kosztowo w
Stan 2.Adalimumab Perspektvwa: poréwnaniu z adalimumabem z
Tang 2012 . y 3.Certolizumab pektywa. prawdopodobienstwem 39%
Zjednoczone . ptatnik w USA o Y e
4. Natalizumab Horvzont: 1- Dla 95% pacjentéw terapia infliksymabem
roc);n ('5 4 byta efektywna kosztowo przy progu
YA 100 000 dolaréw za QALY w odniesieniu
tygodnie)

do terapii adalimumabem.

W analizie ekonomicznej dostarczonej przez Wnioskodawce odnaleziono 3 publikacije, w ktérych
przedstawiono wyniki analiz ekonomicznych oceniajgcych infliksymab i adalimumab w leczeniu choroby
Les$niowskiego-Crohna. Dodatkowo w ramach przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez AOTM
odnaleziono 5 inny doniesien.

W 7 publikacjach przeprowadzono analizy kosztéw-uzytecznosci, natomiast tylko w 1 analize minimalizaciji
kosztéw.

Pie¢ publikacji dotyczylo poréwnania wylgcznie infliksymabu i adalimumabu (Dretzke 2011, NICE 2010,
Bodger 2009, Yu 2009). Pozostate odnosity sie réowniez do poréwnan z immunomodulatorami lub/i
kortykosteroidami (Punekar 2010 Lindsay 2008 Blackhouse 2012, Tang 2012).

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byto poréwnanie kosztéw zastosowania adalimumabu i infliksymabu w terapii
dorostych chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby Crohna

Technika analityczna
Zastosowano technike minimalizacji kosztow.
Poréwnywane interwencje

W ramach analizy minimalizacji kosztow poréwnano adalimumab (Humira) z infliksymabem, stosowane w
programie lekowym leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji oséb dorostych.

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

Dyskontowanie
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Koszty

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy pfatnika publicznego:

e Koszt nabycia substancji czynnych na podstawie wyceny punktowej przedstawionej w Katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych lub w oparciu
0 ustalenia negocjacyjne podmiotu odpowiedzialnego i MZ.

e Inne koszty realizacji programu zdrowotnego:

o koszt podawania leku: infliksymab w trybie hospitalizacji, adalimumab w trybie
ambulatoryjnym;

koszt diagnostyki w programie (ryczatt roczny);
koszt kwalifikacji do programu- wizyta w trybie ambulatoryjnym.

Tabela 37. Koszt nabycia opakowan adalimumabu i infliksymabu

Zawartosé Urzedowa cena zbytu Wysokos¢ limitu finansowania (PLN

Substancja czynna opakowania (PLN) ]

Zuzycie adalimumabu i infliksymabu szacowano w oparciu o schemat podawania lekéw w trakcie indukc;ji
remisji i w trakcie podtrzymania remisji opisany w programie lekowym i w Charakterystyce Produktu
Leczniczego:

o w trakcie indukcji remisji pacjenci otrzymujg adalimumab we wstrzyknieciu podskérnym w dawce
160 mg, po 14 dniach w dawce 80 mg, a nastepnie w dawce 40 mg po kazdych kolejnych 14 dniach
do 12. tygodnia wtgcznie; pacjenci z odpowiedzig na leczenie otrzymujg 40 mg co 2 tygodnie w trakcie
podtrzymania remisji (do 52. tygodnia);

o W trakcie indukcji remisji pacjenci otrzymujg infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. w iniekcji dozylnej na
poczatku leczenia oraz po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania; pacjenci z odpowiedzig na
leczenie otrzymujg infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. w iniekcji dozylnej co 8 tygodni w trakcie
podtrzymania remisji (do 52. tygodnia).

Komentarz analityka:
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Model

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

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie podano.

Walidacja

Nie opisano jej zakresu, nie podano informacji o przeprowadzeniu walidacji wewnetrzne;.
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametréw:

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla wszystkich wariantéw ceny adalimumabu.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak
(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca Brak
(umozliwiajgcg dokonanie oceny) TAK
charakterystyke porownywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca Brak
(umozliwiajagca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak
Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK Brak
Analiza minimalizacji kosztéw:
. o . . »Ze wzgledu na poréwnywalny profil skutecznosci i
?
ST G TTESE RS LR el e TAK bezpieczenstwa adalimumabu i infliksymabu
wykonano analize minimalizacji kosztow.”
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak
Analiza minimalizacji kosztow:
+Analize przeprowadzono z punktu widzenia
. . - tatnika publicznego, tj. NFZ. Poniewaz
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla P o
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK analizowana technologia jest dostgpna w'relxmach
programu lekowego bez koniecznosci
wspotptacenia ze strony pacjenta, nie
przeprowadzano analizy z perspektywy pacjenta.”
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny Analiza kliniczna — Wnioski
technologii wnioskowanej albo o ) ]
poréwnywalnosé efektéw zdrowotnych TAK ,nalezy stwierdzi¢, ze ewentualne réznice pomiedzy
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w _ adalimumabem i infliksymabem w terapii
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty indukujgcej i leczeniu podirzymujacym nie sg
wykazane w analizie klinicznej? istotne klinicznie.
Analiza minimalizacji kosztow:
Program leczenia:

»1erapia indukcyjna adalimumabem - trwa 12
tygodni. Leczenie podtrzymujgce adalimumabem
powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku

. . odpowiedzi na leczenie (...) jednakze nie diuzej niz
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie o e - ;
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono ? 12 mlezﬁgﬁgﬂnr?;&exttue goﬁfi?]'guﬁ’(fr.\gzz? dawki
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? P YIne.
Jednak analiza minimalizacji kosztéw nie
uwzglednia mozliwo$¢ ponownego wigczenia do
programu tego samego pacjenta, zgodnie z
zapisami projektu programu ,w przypadku
wystapienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po
zakonczeniu leczenia w ramach programu
lekowego mozliwa jest uzasadniona wzgledami
medycznymi ponowna kwalifikacja do programu,
jednak nie wczesniej niz w okresie 8 tygodni od
zakonczenia poprzedniej terapii”.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym .
z deklarowanym horyzontem czasowym Nie dotyczy Brak
analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK Brak
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidlowo Nie dotyczy Brak
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono .
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia? Nie dotyczy Brak
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK Brak

obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

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

Analiza ekonomiczna nie spetnia nastepujacych zapisow Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu:
1) Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych
w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztéw i wynikow zdrowotnych
stosowania kazdej z technologii - np.: zestawienie kosztéw i konsekwencji zawiera wytgcznie koszty; (§
5. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

2) Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 (m.in.:
odsetek pacjentéw, ktorzy przerywajg leczenie z powodu dziatah niepozgadanych) (§ 5. ust. 9 pkt 2
Rozporzadzenia).

Walidacja modelu

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

Komentarz analityka:

Odnaleziono btad w formule analizujgcej roczny koszt podania infliksymabu w terapii podtrzymujace;j
(zaktadka ,dane wejsciowe”). Polega on na przypisaniu statej ilosci podawanych amputek infliksymabu,
przez co analiza wrazliwosci wzgledem tego parametru zawiera btedne wyniki.

Ograniczenia

W analizie minimalizacji kosztéw (scenariusz
wyniesie

jeto, ze Srednie zuzycie infliksymabu

1. W badaniu CHARM (publikacja J.F. Colombel 2007) srednia masa ciata pacjenta wynosita 70,5 kg,
czyli wartos¢ w poréwaniu do wartosci szacowanej w analizie ekonomicznej |||

2. Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami (§ 14 zarzadzenie Prezesa NFZ 27/2012DGL) rozliczeniu
podlega ,,(...) podane lub wydane $wiadczeniobiorcy leki w ilosciach stanowigcych ich wielokrotnosé
badz utamek poszczegdinych pozycji w katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach
lekowych” oraz losci podanych lub wydanych $wiadczeniobiorcy lekéw muszg wynikaé ze

schematu dawkowania (opis programu) dla odpowiedniego parametru: masy ciata, powierzchni
ciata, dawki indﬂidualnei lub bezposredniej”. Zwigzku z powvzszvmh

jest niezgodne z zasadami sprawozdawczo-rozliczeniowymi

NEZ

3. w analizie || G (liksyab (Remicade®) w leczeniu choroby

Lesniowskiego-Crohna. Analiza minimalizacji kosztéw. || ]l Warszawa kwiecien 2012
Srednia masa pacjenta w wieku powyzej 18 lat leczona infliksymabem, na podstawie rejestru oséb z
chorobg Crohna, wynosi
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4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Koszty Adalimumab (ADA) Infliksymab (IFX) ADA - IFX
[ |
I I I I
| I I |
I I I |
|
I I I .
I I I .
]
I I I .
I I I .
I
I I I .
I I I .

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

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

.
Wvysokosé Cena zbytu netto CH adalimumabu CH - zmiana kosztow
llli mitu (opakowanie), dla ktorej (opakowanie), dla ktorej adalimumabu dla ktoérej
koszty terapii bedg rowne  koszty terapii beda rowne z  koszty terapii beda rowne

flnangﬁv’\\l/anla, z kosztami terapii kosztami terapii z kosztami terapii
infliksymabem, PLN infliksymabem, PLN infliksymabem, PLN

WETIE
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Roczne koszty terapii, PLN
Parametr Scenariusz

Adalimumab (ADA) Infliksymab ADA - IFX

Wariant | Wariant Wariant (IFX) Wariant | Wariant Wariant

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Odnaleziono btad w formule liczgcej roczny koszt podania infliksymabu w terapii podtrzymujgcej (zaktadka
Dane wejsciowe). Polega on na przypisaniu statej ilosci podawanych amputek infliksymabu, przez co analiza
wrazliwosci wzgledem tego parametru zawiera btedne wyniki.

W poprawionej analizie wrazliwosdci parametrami, ktére powodujg zmiane wnioskowania (adalimumab
z terapii tanszej staje sie terapig drozszg od inflyksimabu) sa:

Dla przyjetych zatozeh masa ciata pacjenta przy ktorej koszty terapii adalimumabem i infliksymabem sa
réwne wynosi:
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Roczne koszty terapii, PLN

Parametr Scenariusz

Adalimumab (ADA) Infliksymab ADA - IFX

Wariant | Wariant Wariant (IFX) Wariant | Wariant Wariant
1 1 | 1 ]

CH - zmiana

CH adalimumabu .
kosztow

CZN (opakowanie), UCZ (opakowanie), (opakowanie), dla

Wysokosé dla ktérej koszty dla ktoérej koszty o adalimumabu dla
limi i beda ré i beda ré ktorej koszty ktorei k
Wariant . imitd . il el a rowne il 2 j rowne terapii bedg rowne tc_>.rej osz’t y
finansowania, =z kosztami terapii z kosztami terapii . » terapii beda réwne
T S z kosztami terapii : »
PLN infliksymabem, infliksymabem, infliksymabem z kosztami terapii
PLN PLN F)’ILN ! infliksymabem,
PLN
Masa ciata pacjentow [
I . . .
| . . .
| . . .
Masa ciata pacjentéw 70,5 kg
I . . . .
| . . . .
| . . . .

Cena zbytu netto — CZN; Urzedowa cena zbytu — UCZ; CH — cena hurtowa;
. Ocena analizy wptywu na budzet

. Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z zastosowaniem adalimumabu (Humira) w terapii
dorostych chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby Crohna ||} Bl ramach programu
lekowego.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim rzutem choroby Crohna
ocenianym w skali CDAI Hu ktérych nie wystapita odpowiedz na dotychczasowe
leczenie (kortykosteroidy, leczenie immunosupresyjne), u ktérych wystepujg przeciwwskazania do
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dotychczasowego leczenia lub tez do leczenia chirurgicznego. Populacje stanowig réwniez pacjenci
z przetokami okotoodbytowymi, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i leczenia chirurgicznego
w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy

Analizi irzeprowadzono dla

Kluczowe zatozenia

Charakterystyka poszczegdlnych scenariuszy zostata przedstawiona w Tabeli 44.

~
a1
=~
=
o
=
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Koszty
Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

¢ Inne koszty realizacji programu zdrowotnego:

oKoszt podawania leku: infliksymab w trybie hospitalizacji, adalimumab w trybie
ambulatoryjnym.

o Koszt diagnostyki w programie (ryczatt roczny).

o Koszt kwalifikacji do programu - wizyta w trybie ambulatoryjnym.

Zuzycie adalimumabu i infliksymabu szacowano w oparciu o schemat podawania lekéw w trakcie indukcji
remisji i w trakcie podtrzymania remisji opisany w programie lekowym i w Charakterystyce Produktu
Leczniczego:

¢ w trakcie indukcji remisji pacjenci otrzymujg adalimumab we wstrzyknieciu podskérnym w dawce 160
mg, po 14 dniach w dawce 80 mg, a nastepnie w dawce 40 mg po kazdych kolejnych 14 dniach do 12.
tygodnia wigcznie; pacjenci z odpowiedzig na leczenie otrzymujg 40 mg co 2 tygodnie w trakcie
podtrzymania remisji (do 52. tygodnia);

¢ w trakcie indukcji remisji pacjenci otrzymujg infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. w iniekcji dozylnej na
poczatku leczenia oraz po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania; pacjenci z odpowiedzig na
leczenie otrzymujg infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. w iniekcji dozylnej co 8 tygodni w trakcie
podtrzymania remisji (do 52. tygodnia).

Komentarz analityka:

R

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Nie podano.
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie

Komentarz oceniajacego

pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

dotyczy)

TAK

Brak

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

TAK

Brak

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

NIE

Opierajac sie na danych NFZ sredni koszt
adalimumabu dla 1 pacjenta wynosi 20 423 zi,
natomiast infliksymabu 19 688 zt (dane dla |
potrocza 2012).

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekow zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Brak

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3g zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

TAK

Brak

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

NIE

Zgodnie z danymi NFZ w 2012 roku adalimumabem
leczonych byto 251 pacjentéw (dane dla |
2012), a infliksymabem 225.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

Brak

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Nie dotyczy

Brak

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow?

NIE

Nie uwzgledniono kosztéw dziatah niepozadanych

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Brak

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

NIE

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wplynety na
wyniki oszacowan?

TAK

Brak

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

Zawyzono srednig mase ciata pacjentdéw stosujgcych infliximab w scenariuszu przysztym

e W badaniu CHARM (publikacja J.F. Colombel 2007) $rednia masa ciata pacjenta wynosita 70,5 kg,
czyli warto$¢ w porowaniu do warto$ci szacowanej w analizie ekonomicznej l

e Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami (§ 14 zarzadzenie Prezesa NFZ 27/2012DGL) rozliczeniu
podlega ,,(...) podane lub wydane $wiadczeniobiorcy leki w ilosciach stanowigcych ich wielokrotno$¢
badz utamek poszczegdéinych pozycji w katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach
lekowych” oraz losci podanych lub wydanych $wiadczeniobiorcy lekéw muszg wynikaé ze

schematu dawkowania (opis programu) dla odpowiedniego parametru: masy ciala, powierzchni
ciata, dawki indwidualnei lub bezposredniej”. Zwigzku z powyzszym, *

jest niezgodne z zasadami sprawozdawczo-rozliczeniowymi

NEZ

o W analizie _ Infliksymab (Remicade®i w leczeniu choroby

Lesniowskiego-Crohna. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Warszawa
kwiecien 2012”, srednia masa pacjenta, na podstawie rejestru oséb z chorobg Crohna, leczona
infliksymabem w wieku powyzej 18 lat wynosi h

Zawyzono srednig mase ciatg pacjentdéw stosujgcych infliximab w scenariuszu istniejgcym

e Srednia masa ciata pacjentéw leczonych preparatem infliximab w latach 2010 — 2012 obliczona na
podstawie przekazanych przez NFZ, danych dotyczacych rozliczonych krotnosci leku infliximab w
ramach programu lekowego Choroba Lesniowskiego-Crohna, po wyeliminowaniu wartosci skrajnych
(>29i 100<) wynosi 64,71 kg;

Wedtug opinii

z dnia 12.11.2012, $rednia masa ciata pacjentéw z chorobg Crohna wynosi 65 kg.

o W analizie .| KGR iksymab (Remicade®) w leczeniu choroby
]

Lesniowskiego-Crohna. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Warszawa
kwiecien 2012”, srednia masa pacjenta, na podstawie rejestru oséb z chorobg Crohna, leczona
infliksymabem w wieku powyzej 18 lat wynosi
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej
Roczna liczba pacjentow

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany 1900 - 7800
wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana (zestawienie rocznej
liczebnosci populacji)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku hegatywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia

bedzie stosowana w przypadku pozytywnego [ ]
I
I

rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Scenariusz obecny
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W scenariuszu istniejgcym przyjeto $rednie zuzycie infliksymabu na poziomie JJl| amputki na pacjenta
(przektada sie to na mase ciata pacjenta réwng co jest wartoscig zawyzong. Biorgc pod uwage
kryterium wigczenia do programu terapeutycznego w obenym ksztatcie tj. BMI ponizej 18 kg/m2 oraz
przyjeta mase ciata na poziomie [JJilstatystyczny pacjent musiatby mie¢ powyzej zrostu.

Wydatki inkrementalne (scenariusz istniejagcy vs scenariusz nowy — najbardziej prawdopodobny)
przy sredniej masie ciala pacjenta przed rozszerzeniem programu — 64,71 kg oraz po rozszerzeniu
programu — 70,50 kg.

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne — scenariusz najbardziej prawdopodobny
przy sredniej masie ciata pacjenta przed rozszerzeniem programu 64,71 kg oraz po rozszerzeniu programu 70,50
kg.

Il potowa 2012

SCENARIUSZ
NAJBARDZIEJ]
PRAWDOPODOBNY
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
7. Uwagi do zapisow programu lekowego
|

W przedstawionym dokumencie, brak jest warunkéw kontynuacji leczenia. Mozna domniemac, ze ocena ta
bedzie polegata na definicji odpowiedzi klinicznej stosowanej w pismiennictwie oraz wiedzy i doswiadczeniu
lekarza.”

,Pogram 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 si¢ z zanoszeniem terapie trzeba
przerwaé po roku, aby wznowi¢ jg po 8 tygodniach przerwy, Nie jest to metoda stosowana w $wiecie,
aczkolwiek pytanie kiedy nalezy przerwac terapie biologiczng jest nadal pytaniem otwartym.”

W badaniach diagnostycznych jako badanie obowigzkowe przy kwalifikacji wymieniono kolonoskopie.
Nie powinno to by¢ badanie obligatoryjne, gdyz wykonywanie go u pacjentdw ze zmianami w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego lub jelicie cienkim oraz w przypadku przetok okotodobowych mija sie z
celem, jest niepotrzebnym obcigzaniem pacjenta oraz generuje niepotrzebne koszty.”

~Wiasciwe jest rowniez wigczenie do programu leczenia, bez wzgledu na CDAI, chorych z przetokami
okotoodbytowymi, u ktérych skutecznos¢ jest udowodniona i wptywa zdecydowanie korzystnie na jakos$é
zycia pacjentow.”

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

—
—

.
o
r "
ol
il
il
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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 Kkortykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi, u
pacjentéw z przetokami, nalezy zastosowac¢ infliksymab,

e w przypadku gdy leczenie immunosupresyjne jest przydatne, infliksymab moze by¢
alternatywa dla azatiopryny, leki réznig sie profilem dziatan niepozgdanych,

e u dzieci korzys¢ ze stosowania infl ksymabu jest niepewna. Podobnie jak u dorostych wydaje
sie on by¢ ,ostatnig deskg ratunku”,

e adalimumab ma niewielkg przewage nad infliksymabem w odniesieniu do podania, jednakze

Prescrire Leczenie tylko w przypadku choroby bez przetok,
(Francja) choroby e przeciwciata anty-TNF-alfa czesto wywotujg powazne dziatania niepozgdane, w szczegdlnosci
Lesniowskiego- immunosupresyjne. Ich stosowanie zwigksza ryzyko powaznych choréb zakaznych, w tym
2012 Crohna gruzlicy, zapalenia ptuc, legionelloza, nawrét wirusowego zapalenia watroby typu B, a takze
grzybic,

e do innych dziatan niepozgdanych nalezg: zaburzenia trawienia, reakcje nadwrazliwosci,
zaburzenia hematologiczne, choroby autoimmunologiczne (np. toczen), zaostrzenia
niewydolnosci serca, srodmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie weztdéw chfonnych, martwica
naskorka,

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

e oprécz typowych dla anty-TNF-alfa efektéw ubocznych, przyjmujacy infliksymab narazeni sg
na owrzodzenia skéry 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 skréceniem odpowiedzi
terapeutycznej i wzrostem czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci,
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

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

e U dzieci niektore dziatania niepozadane inflksymabu sg czestsze niz u dorostych: reakcje
podczas infuzji, infekcje, niedokrwistos¢, ztamania kosci. Przypadki chioniakow T-
komorkowych, czesto $miertelnych, wystepowaty czesciej u miodziezy. Niektore cigzkie
dziatania niepozgdane anty-TNF-alfa u dzieci sg nadal stabo poznane: Smier¢, nowotwory,
choroby neurologiczne, uktadu pokarmowego, watroby i drog zétciowych, hematologiczne,

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

ACG
(USA)
2009

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna

Leczenie ChLC zalezy od umiejscowienia choroby, stopnia ciezkos¢ oraz kompl kacji choroby.
Podejscia terapeutyczne sg indywidualnie w zaleznosci od objawdw i poziomu tolerancji
interwencji medycznej. Obecne metody terapeutyczne nalezy rozwazy¢ w sposob sekwencyjny od
leczenia "choroby ostrej" lub "indukcji remisji klinicznej", a nastgpnie do "utrzymywania odpowiedzi
[ remisji”. Metody chirurgiczne sg uzasadnione w przypadku pojawienia sie zmian
nowotworowych / przednowotworowych, ropnych pow ktan lub medycznie trudnych przypadkéow
ChLC. Leki przeciwbdlowe nalezy unika¢ z wyjatkiem okresu okotooperacyjnego, ze wzgledu na
mozliwos$¢ zwiekszonej tolerancji i naduzy¢ w przypadku przewlektej ChLC.

Farmakoterapia ChLC:

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

e umiarkowana do ciezkiej aktywnos¢ choroby — przeciwciata monoklonalne anty-TNF-alfa:
infliximab, adalimumab oraz certolizumab pegol, sg skuteczne w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej czynnej ChLC u pacjentéw, ktdrzy nie reagowali na leczenie kortykosteroidami lub
leczenie immunosupresyjne. Monoterapia infliximabem lub terapia infliximab + 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.
Infliximab adalimumab i certolizumab pegol mozna stosowaé jako alternatywy do
steroidoterapii u wybranych pacjentéw, u ktérych glikokortykosteroidy sa przeciwwskazane
lub nie pozadane.

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

e leczenie podtrzymujgce - podtrzymanie za pomocg ifliximabu, adalimumabu oraz
certolizumabu pegol jest efektywne. Monoterapia infliximabem Ilub terapia infliximab +
azatiopryna sa skuteczniejsze niz monoterapia azatiopryna w leczeniu pacjentéw z ChLC.

CAG

(Kanada)
2009

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna

Terapia indukcyjna

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 podwadjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu klinicznym CLASSIC-| badano skutecznos$¢
podskornego podania adalimumabu u 299 pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC.
Po dwodch podaniach (w tygodniu 0 oraz 2), wskazniki remisji klinicznej w 4 tygodniu byly
zdecydowanie wyzsze u pacjentdéw przyjmujgcych adalimumab w poréwnaniu do placebo (n=74).
W przypadku pacjentéw o schemacie dawkowania 80 mg/40 mg byto to 24%, dla 160 mg/80 mg —
36% oraz dla grupy placebo 12% (P=0,004).

W ChLC rekomendowana dawka adalimumabu w ramach leczenia indukcyjnego wynosi 160 mg
(podskornie) w poczatkowym (0) tygodniu i 80 mg w 2 tygodniu.

Terapia podtrzymujgca

U pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na schemat leczenia indukcyjnego, leczenie podtrzymujgce
infl ksymabem (5 mg / kg, co osiem tygodni), adalimumabem (40 mg podskaérnie, co dwa tygodnie)
lub certolizumabem (400 mg podskérnie, co cztery tygodnie) wykazuje utrzymywanie remisji
choroby.

W badaniu CHARM 778 pacjentéw zostato losowo przydzielonych, w 4 tygodniu po podaniu
adalimumabu w tygodniach 0 i 2 w dawkach 80mg i 40mg, do 3 ramion, z ktérych w dwdch
pacjenci otrzymywali nadal adalimumab (co tydzien lub co 2 tygodnie),a w trzecim placebo. W 26
tygodniu remisja choroby miata miejsce u zdecydowanie wigkszej ilosci pacjentéw przyjmujacych
adalimumab (40% w przypadku podania co tydzien oraz 47% co dwa tygodnie) w poréwnaniu z
placebo (17% P<0.001). W tygodniu 56, byto to odpowiednio 36%, 41% oraz 12% w grupie
placebo (P<0.001).

ECCO
(Europa)
2009

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna

Infliksymab (Remicade®) i adalimumab (Humira®) to przeciwciata monoklonalne IgG1 anty-TNF
z silnym przeciwzapalnym dziataniem, prawdopodobnie zwigzanym z procesem apoptozy
komorek zapalnych. Certolizumab pegol (Cimzia®) jest pegylowanym anty-TNF Fab-przeciwciatem
ze sprawdzong skutecznoscia kliniczng pomimo braku efektéw proapoptotycznych. Liczne
badania kontrolowane wykazaly skuteczno$¢ ww. przeciwciat anty-TNF w leczeniu aktywnej
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

choroby Crohna. Terapia anty-TNF jest skuteczna w aktywnej zapalnej ChLC, natomiast powinno
sie jg stosowac ostroznie u pacjentow z przewlektymi objawami.

Adalimumab jest ludzkim monoklonalnym przeciwciatem anty-TNF podawanym podskérnie.
W badaniu CLASSIC | 299 pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali infliximabu, z aktywng ChLC byto
leczonych adalimumabem. Po dawce inicjujgcej 160mg, w drugim tygodniu podane zostato 80mg.
W czwartym tygodniu remisja wystgpita u 36% pacjentéw, w poréwnaniu do 12% w grupie
otrzymujgcej placebo (pb 0.05).

W badaniu GAIN oceniana byta skuteczno$¢ adalimumabu jako leczenia Il linii anty-TNF
u pacjentow z aktywng chorobg Crohna, ktorzy przestali wykazywa¢ odpowiedz na leczenie
infl ksymabem lub wystapita jego nietolerancja. Pacjenci (n=325) otrzymali adalimumab w dawce
160 i 80mg lub placebo w odstepie 2 tygodni. Po 4 tygodniach remisjge wykazato 21% pacjentow
otrzymujgcych adalimumab, w poréwnaniu do 7% z grupy placebo (pb 0.001).

Wskazn ki remisji w badaniu GAIN byty nizsze niz w badaniu CLASSIC |, co sugeruje, ze
u pacjentow, ktérzy przestali wykazywac odpowiedz na pierwszy lek anty-TNF moze rozw jac sie
opornos$¢ na leki tego typu. Analiza post-hoc badania GAIN wskazuje, ze jednoczesne podanie
steryddw na poczatku leczenia, sprzyja remisji po 4 tygodniach, ale doktadne znaczenie tego faktu
w praktyce klinicznej nie jest jasne.

Wstepne dane z badania EXTEND, wskazujg na skutecznosc adalimumabu w leczeniu
owrzodzen.

PTGE
(Polska)
2007

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna

Z lekéw biologicznych praktyczne zastosowanie w terapii ChLC majg monoklonalne przeciwciata
przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw a. Lekiem alternatywnym w stosunku do infl ksymabu
moga by¢ ludzkie przeciwciata monoklonalne przeciwko TNF-a — adalimumab. We wstepnej
ocenie lek ten wywotat korzystng odpowiedz kliniczng u 85% chorych niereagujgcych wczesniej
na infliksymab. Dalsze badania wykazaly, ze adalimumab ma przewage nad placebo w
wywotywaniu remisji u pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna o $redniej i duzej aktywnosci,
ktorzy nie otrzymywali wczesniej preparatéw skierowanych przeciwko TNF-a. Za optymalng
dawke indukcyjng uznaje sie 160 i 80 mg leku podane podskérnie w odstepie 2-tygodniowym.
U chorych, ktérzy dobrze odpowiadajg na leczenie indukcyjne, dalsze stosowanie adalimumabu w
dawce 40 mg co 2 tyg. pozwala na utrzymanie remisji do 56. tyg. obserwacji. Lek powoduje takze
gojenie sie przetok jelitowych oraz umozliwia odstawienie glukokortykosteroidéw. Powazne
dziatania niepozadane wystepujg rzadko, a przeciwciata przeciwko adalimumabowi powstajg tylko
u 2,6% pacjentow. Przeciwskazania do stosowania adalimumabu sa takie same, jak dla innych
lekow anty-TNF-a.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 58. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

NICE
(Wielka
Brytania)
2012

rekomendacji

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. Po tym czasie zalecana jest ocena
czy kontynuowanie terapii jest nadal klinicznie wtasciwe. Opisana terapia powinna by¢ rozpoczeta
tanszym lekiem (wliczajac koszty podania leku oraz samego leku), biorac pod uwage przypadek
konkretnego pacjenta.

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 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 byé 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, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie
konwencjonalng, w tym: kortykosteroidami, immunomodulatorami i leczenie zywieniowe lub u
ktorych te zabiegi sg Zle tolerowane lub przeciwwskazane. Konieczno$¢ dalszego leczenia
powinna podlega¢ ocenie, co 12 miesiecy.

SMC
(Szkocja)
2012

Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna w
populacji
dorostych

Adalimumab (Humira) 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
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

odpowiedniego raportu odnoszacego sie do skutecznosci ocenianego produktu w ww. wskazaniu.
W rezultacie SMC nie moze rekomendowac stosowanie leku na terenie Szkociji.

Leczenie PBAC zaleca umieszczenie adalimumabu na PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme) w leczeniu
PBAC choroby ztozonej, opornej choroby Crohna z przetokami na podstawie minimalizacji kosztéw z
(Australia) Lesniowskiego- | infl ksymabem, w tej samej cenie jakg na obecnym wykazie ma adalimumab dla ciezkiej oporne;j
Crohna w choroby Crohna.
2010 populaciji
dorostych
CADTH rekomenduje adalimumab w umiarkowanej do ciezkiej postaci postaci choroby Crohna u
pacjentow opornych lub z przeciwwskazaniami do leczenia mesalazyng i kortykosteroidami oraz
CADTH Leczenie innej terapii immunosupresyjnej. Po dawce inicjujgcej 160 mg, po dwdéch tygodniach podane
(Kanada) choroby powinno by¢ kolejne 80 mg. Odpowiedz kliniczna na leczenie adalimumabem powinna oceniana
Lesniowskiego- | by¢ 4 tygodnie po pierwszej dawce przy uzyciu CDAI (Crohn’s Disease Activity Index). Terapia
2007 Crohna powinna byé kontynuowana tylko u pacjentéw, ktérzy wykazali odpowiedz na leczenie (np.

redukcja o 100 punktéw w skali CDAI), a podawana dawka nie powinna przekracza¢ 40 mg co
dwa tygodnie.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 59. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Humira (adalimumab) w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna — podsumowanie

Rekomendacja
g g.z ¢
Kraj / Organizacja 3 ScE =
region  (skrét),rok > >SZE 3
> > g ©
5 S8 8
a a™N° =z
© Francja Prescrire +
o 2012
T O
=S USA ACG 2009 +
g ¢E’ Kanada CAG 2009 + Wytyczne dotyczg stosowania adalimumabu w ChLC.
o =
“4m| Europa | ECCO 2009 | +
[v4
Polska PTGE 2007 +
Wielka NICE 2012 + Wytyczne dotyczg stosowania adalimumabu w ChLC.
Brytania
()
'g o + Rekomendacja negatywna dotyczg stosowania adalimumabu
isi 8| Szkocja | SMC 2012 odnosi sie do leczenia umiarkowanej ChLC w populacji
é ks dorostych.
= . . .
s . + Wytyczne dotyczg stosowania adalimumabu w populaciji
é 5 Australia | PBAC 2010 dorostych z ChLC.
Kanada CADTH + Wytyczne dotyczg stosowania adalimumabu w populacji
2007 dorostych z ChLC.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

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

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 61. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Humira (adalimumab) w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

gwarantowanych

Leczenie biologiczne preparatami
anty-TNFa, w tym adalimumabem,
nalezy obecnie do standardow
terapeutycznych ~ w  ciezkiej i

umiarkowanej postaci ChLC. Kryteria
wigczenia do programu sg zgodne z
zaleceniami $wiatowych i
europejskich towarzystw naukowych i
opierajg sie na powszechnie obecnie
stosowanym wskazniku aktywnosci
choroby CDAI. Skutecznos¢
adalimumabu w leczeniu opornej na
standardowg terapie chLC zostata
potwierdzona w wielu publikacjach
naukowych. Przedstawione kryteria
wigczenia do terapii indukcyjnej
pozwolag na leczenie tej grupy
pacjentéw, ktérzy wg obowigzujgcej
obecnie interpretacji przepiséw sg tej
terapii pozbawieni, mimo wskazan
medycznych. Wigczenie leczenia
wczedniej, niz dotychczas, gdy
zawodzi leczenie standardowe
powinno przyczyni¢c sie¢ do jego
wiekszej skutecznosci. Wiasciwe jest
réwniez wigczenie do programu
leczenia, bez wzgledu na CDAI,
chorych z przetokami
okotoodbytowymi, u ktorych
skuteczno$¢ jest udowodniona i
wptywa zdecydowanie korzystnie na
jakosé zycia pacjentow.
Wprowadzenie do programu chLC
drugiego leku pozwoli na leczenie
chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie infliksymabem.

gwarantowanych

Nie widze zadnych przeciwwskazan

do finansowania  programu w
proponowanej formie ze $rodkow
publicznych.

Uwazam, ze finansowanie leczenia,
chLC adalimumabem, jak rowniez
infliksymabem,  jest zgodne  ze
standardami leczenia chLC
obowigzujgcymi  w  Europie i z
zaleceniami towarzystw naukowych.
Nalezy pamietaé, ze celem terapii
biologicznej jest, oprécz uzyskania
remisji, takze poprawa jakosci zycia
pacjentéw i ich normalne
funkcjonowanie ~w  spofeczenstwie.
Leczenie aczkolwiek kosztowne i
niepozbawione dziatan niepozadanych,
jest dla wielu clonych szansg na
kontynuacje nauki, prace zawodows,
zycie rodzinne.

W przedstawionym dokumencie, brak
jest warunkéw kontynuacji leczenia.
Mozna domniema¢, ze ocena ta bedzie
polegata na definicji odpowiedzi
klinicznej stosowanej w pismiennictwie
oraz wiedzy i doswiadczeniu lekarza.
Pogram nie uwzglednia tez faktu, ze u
czesci chorych leczenie przez rok jest
niewystarczajgce. W mys$l programu,
nawet u tych chorych. u ktérych
zaprzestanie leczenia wigzalo sie z
zanoszeniem terapie trzeba przerwaé
po roku, aby wznowic¢ jg po 8 tygodniach
przerwy, Nie jest to metoda stosowana
w Swiecie, aczkolwiek pytanie kiedy
nalezy przerwac terapie biologiczng jest
nadal pytaniem otwartym.

W badaniach diagnostycznych jako
badanie obowigzkowe przy kwalif kacji
wymieniono kolonoskopig. Nie powinno
to by¢ badanie obligatoryjne, gdyz
wykonywanie go u pacjentéw ze
zmianami w gérnym odcinku przewodu
pokarmowego lub jelicie cienkim oraz w
przypadku przetok okotodobowych m ja
sie z celem, jest niepotrzebnym
obcigzaniem pacjenta oraz generuje
niepotrzebne koszty.

Adalimumab i inne przeciwciala
monoklonalne skierowane przeciwko
TNF — alfa nalezg do najsilniejszych
lekéw przeciwzapalnych stosowanych

Argumentem przeciwko stosowaniu

adalimumabu jest mozliwosé
wywotania powaznych dziatan
niepozgdanych, wsréd ktérych

Zdecydowanie popieram finansowanie
ze s$rodkéw publicznych  leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna
adalimumabem.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem

w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

w chorobie Le$niowskiego-Crohna.

Leki te wywotujg poprawe lub
indukuja remisje u 40-80% chorych, u
ktérych zawiodty inne leki
przeciwzapalne. Adalimumab  goi
przetoki w  39%  przypadkow,
poprawia jako$¢ zycia chorych oraz
zmniejsza potrzebe operacji

i hospitalizaciji.

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

dominujg infekcje wirusowe,
bakteryjne i grzybicze, w tym infekcje
oportunistyczne. Czestosc
powaznych infekcji ocenia sie na 3-
8%.

AOTM-0OT-4351-22/2012

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

“Leki biologiczne stosowane w terapii
nieswoistych ~ zapalen jelit sg
najskuteczniejszym orezem w
ratowaniu zycia | zdowia najcigzej
chorych. Adalimumab, ..... , obok
infliximabu ma udowodniong
skutecznos¢ w leczeniu choroby
Lesniowskiego Crohna zaréwno w
postaci zapalnej jak i powiktanej
tworzeniem przetok. Kluczowe
argumenty za finansowaniem
leczenia adalimumabem to: wywotuje
poprawe lub pozwala na uzyskanie
remisji u 60% pacjentéw z chorobg
Crohna chorujacyh krécej niz 2 lata i
40% chorujgcych dtuzej niz 2 lata;
pozwala na diugie utrzymanie remisiji
(47% w 26 tyg. i 41% w 56 tyg.);
pozwala na zamkniecie przetok u 1/3
chorych, zmniejsza o 48% do 64%
potrzebe hospitalizacji; infliximab i
adalimumab moga byé stosowane
wymiennie w razie nieskutecznosci
lub utraty skutecznoéci na jeden z
tych lekéw.”

Nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
powiktan infekcyjnych i bolesnych
skérnych reakcji po wstrzyknieciu
leku.”

,Finansowanie = mozliwosci leczenia
choroby Les$niowskiego Crohna dwoma
preparatami biologicznymi: infliximabem
i adalimumabem bytoby rozwigzaniem
optymalnym i rozwigzatoby problem
braku odpowiedzi lub utraty odpowiedzi
na jeden z lekéw biologicznych.”

~Program jest poprawiong i
doprecyzowang wersjg wczesniej
kontynuowaego od roku 2007
leczenia choroby L-C, zgodny z
ChpPL oraz wskazaniamie
medycznymi. Leczenie biologiczne u
pacjentéw nie odpowiadajacych na
leczenie klasyczne, w tym steroidy i
immunosupresja lub nie tolerujgcych
takiego leczenia jest standardem i nie
ma alternatywy w tej chorobie.”

,Brak argumentow”

LW petni popieram leczenie biologiczne
w  wybranej grupie chorych z
nieswoistymi zapalnymi chorobami jesli,
w tym chorobie Le$niowskiego- Crohna.
Od lat staram sig, zgodnie =z
dedykowanymi mi obowigzkami o to aby
polscy pacjenci mieli dostep do
nowoczesnych technologii, w przypadku
kiedy sg one  sprawdzonej i
niepodwazalnej skutecznosci. Program
istnieje zreszta od 2007 roku i byt
ki kukrotnie modyfikowany , w wersji
poprzedniej nie do przyjecia przez
Srodowisko medyczne, pomieszane
kryteria wtaczenia do programu opisem
réznych  postaci choroby. Wersja
obecna porzadkuje tylko kryteria
wigczenia.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.10.2012 r., Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM w przedmiocie objecia refundacjg
produktu leczniczego Humira (adalimumab) 40 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 2 amp.-strz. (+2 gazik.), EAN
5909990005055 we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
adalimumabem (chLC) (ICD-10 K 50)”. Do wniosku dotgczono réwniez Projekt opisu programu lekowego
sLeczenie choroby Lesniowskiego Crohna Adalimumabem (ICD-10 K 50)". W stosunku do aktualnie
finansowanego programu lekowego ww. projekt programu rozszerza populacje docelowg o nastepujgce
grupy pacjentow:

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym
zmiany pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu).
Zmiany majg charakter odcinkowy, niesymetryczny i petnoscienny.
Najwyzszg zapadalnos¢ i chorobowos¢ obserwuje sie w wysokorozwinietych krajach Europy Zachodniegj
i Ameryki Potnocnej. Zapadalnosé w krajach Europy Zachodniej i Poinocnej szacuje sie na 5 przypadkéw na
100 tys. mieszkancéw na rok, natomiast chorobowos¢ na 40-50 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow.
Najczesciej chorobe rozpoznaje sie u oséb mtodych miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowalno$¢ moze dotyczyé
kazdego wieku. Drugi mniejszy szczyt zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z. Zapadalnoéci i chorobowos$¢
ws$rdéd mezczyzn i kobiet jest podobna (z niewielkg przewaga pici zenskiej). Na podstawie danych Krajowego
Rejestru Choroby Lesniowskiego-Crohna w Polsce w 2012 roku w 91 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,
o 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 Adalimumabu, 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 Remicade ® (inflyksymab)- chimeryczne
(ludzko-mysie) monoklonalne przeciwciato IgG przeciw rozpuszczalnemu i zwigzanemu z btong komorkowa
TNF-a. Sposréd dostepnych inhibitorow TNF-a, jedynie Adalimumab i Infliksymab posiadajg rejestracje
European Medicine Agency w leczeniu choroby Crohna. Ponadto, zaréwno adalimumab, jak i inflyksymab
znajdujg sie w Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (lek dostepny w ramach programu lekowego) i wydawane sg
bezptatnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chCL) (ICD-10 K50)".

Skutecznosé¢ kliniczna

Analize skutecznosci adalimumabu i infliksymabu przeprowadzono na podstawie
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Analize bezpieczenstwa przeprowadzono z uwzglednieniem podziatu na cztery kategorie:

W indukcyijnej fazie leczenia (populacja pacjentéw z przetokami lub bez przetok)

Wyniki badan wskazujg na istotnie statystycznie czestszg remisje (CDAI<150) przy zastosowaniu 160/80 mg
adalimumabu w poréwnaniu z placebo. Jednoczes$nie wykazano, ze adalimumab w dawce 160/80 mg jest
skuteczniejszy w utrzymaniu remisji niz adalimumab w dawce 80/40 mg. Wykazano réwniez, ze redukcja
CDAI o co najmniej 70 i co najmniej 100 punktéw istotnie statystycznie czesciej wystepowata w grupie
przyjmujgcej adalimumab w poréwnaniu z placebo. Sredni koncowy wynik CDAI takze byt istotnie
statystycznie nizszy wsrdéd pacjentdéw przyjmujacych adalimumab w poréwnaniu z placebo.

Poprawa jakosci zycia, oceniana
przy pomocy kwestionariusza IBDQ oraz SF-36 w grupie przyjmujgcej adalimumab byta istotnie statystycznie
wyzsza w poréwnaniu do placebo.

W podtrzymujacej fazie leczenia (populacja pacjentdéw z przetokami lub bez przetok)

Terapia adalimumabem jest skuteczniejsza w utrzymywaniu remisji (CDAI<150) oraz redukcji CDAI o co
najmniej 70 i co najmniej 100 punktdw w poréwnaniu do placebo. Ponadto, redukcja CDAI w 52. — 56.
tygodniu terapii w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym byla wieksza w grupie leczonej adalimumabem
w poréwnaniu z placebo. Odsetek pacjentéw hospitalizowanych byt istotnie statystyczne nizszy w grupie
chorych leczonych adalimumabem, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo, zaréwno w kategorii
hospitalizacji ogétem jak i zwigzanych z chorobg Crohna.

Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 52.- 56. tygodniu obserwacii,
byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie pacjentdéw przyjmujgcych adalimumab w dawce 40 mg co 2.
tydzien w poréwnaniu z placebo. Ponadto, wsréd chorych przyjmujgcych adalimumab sredni kohcowy wynik
IBDQ w 24.- 26. tygodniu, byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie placebo.

W indukcyjnej fazie leczenia (populacja pacjentéw z przetokami)

W podtrzymujacej fazie leczenia (populacja pacjentéw z przetokami)

W grupie przyjmujacej adalimumab co 2. tydzien, odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek
catkowitych wygojen w poréwnaniu z placebo.

WS$&rdd pacjentdéw przyjmujgcych adalimumab odnotowano
istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia wyrazong za pomocg kwestionatiusza IBDQ a takze
wiekszy odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali = 16-pkt. poprawe wyniku IBDQ w poréwnaniu z placebo.

Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa adalimumabu i infliksymabu przeprowadzono na podstawie wynikow badan
wigczonych do oceny skutecznosci.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono z uwzglednieniem podziatu na cztery kategorie:

W indukcyijnej fazie leczenia (populacja pacjentéw z przetokami lub bez przetok)

Dziatania niepozgdane ogdtem oraz zaostrzenie choroby Crohna istotnie statystycznie (i.s.) rzadziej
wystepowaty w grupie przyjmujgcej adalimumab w poréwnaniu z placebo. Dziatania niepozgdane w miejscu
iniekcji i.s. czesciej wystepowaty w grupie otrzymujgcej adalimumab.

W podtrzymujacej fazie leczenia (populacja pacjentéw z przetokami lub bez przetok)

Dziatania niepozagdane prowadzgce do przerwania badania, powazne dziatania niepozgdane oraz
zaostrzenia choroby Crohna wystepujg i.s. rzadziej w grupie przyjmujgce przyjmujgcej adalimumab w
poréwnaniu z placebo. Dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji/infuzji, infekcyjne dziatania niepozgdane,

bdl gtowy, zmeczenie, zapalenie nosogardta oraz infekcje drég moczowych wystepowaly i.s. czesciej
u pacjentéw leczonych adalimumabem w poréwnaniu z placebo.
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W indukcyijnej fazie leczenia (populacja pacjentéw z przetokami)

Analiza bezpieczenstwa krétkoterminowej terapii adalimumabem ws$réd pacjentéw z chorobg Crohna
z przetokami nie byta mozliwa ze wzgledu na brak danych.

W podtrzymuijgcej fazie leczenia (populacja pacjentéw z przetokami)

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

W przedstawionym dokumencie, brak jest warunkéw kontynuacji leczenia. Mozna domniemac, ze ocena ta
bedzie polegata na definicji odpowiedzi klinicznej stosowanej w pismiennictwie oraz wiedzy i doswiadczeniu
lekarza.”

.,Pogram 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 zanoszeniem terapie trzeba
przerwa¢ po roku, aby wznowic¢ jg po 8 tygodniach przerwy, Nie jest to metoda stosowana w sSwiecie,
aczkolwiek pytanie kiedy nalezy przerwac terapie biologiczng jest nadal pytaniem otwartym.”

W badaniach diagnostycznych jako badanie obowigzkowe przy kwalifikacji wymieniono kolonoskopie.
Niepowinno to by¢ badanie obligatoryjne, gdyz wykonywanie go u pacjentéw ze zmianami w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego lub jelicie cienkim oraz w przypadku przetok okotodobowych mija sie z celem, jest
niepotrzebnym obcigzaniem pacjenta oraz generuje niepotrzebne koszty.”

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie pie¢ pozytywnych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania preparatu Humira
(adalimumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna: Prescrire 2012, ACG 2009, CAG 2009, ECCO
2009, PTGE 2007. 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.

Odnaleziono tacznie trzy pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania preparatu Humira
(adalimumab) w leczeniu dorostych z umiarkowang do ciezkiej postaci ChLC, ktérzy nie odpowiedzieli lub
majg przeciwwskazania do terapii konwencjonalnej: NICE 2012, PBAC 2010, CADTH 2007.
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Natomiast w wytycznych SMC 2012 adalimumab nie jest rekomendowany w leczeniu umiarkowanej postaci

ChLC u dorostych pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli w petni na leczenie kortykosteroidami i / lub leczenie
immunosupresyjne, lub ktérzy nie tolerujg lub majg przeciwwskazania do stosowania takich terapii.

Status i warunki finansowania poza Polska
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14. Zatgczniki

Zal. 1.Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

AOTM-0T-4351-22/2012

Tabela 1. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed

(data dostepu: 2012.10.30)
#43 Add Search ((#42) OR #41) OR #40 448
#42 Add Search (#21) AND #39 404
#41 Add Search (#21) AND #34 22
#40 Add Search (#21) AND #28 44
#39 Add Search (#35) OR #38 1814131
#38 Add Search (#37) AND #36 1773117
#37 Add Search study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract] 6747197
#36 Add Search control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract] 3269102
#35 Add Search "Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled 490050
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"

#34 Add Search ((#33) OR #32) OR #31 52697
#33 Add Search metaanalysis[Title/Abstract] 931
#32 Add Search Meta-Analysis[Title/Abstract] 39083
#31 Add Search "Meta-Analysis" [Publication Type] 35167
#28 Add Search (#27) AND #26 56310
#27 Add Search systematic[Title/Abstract] 138350
#26 Add Search (#25) OR #24 2062102
#25 Add Search Review[Title/Abstract] 792151
#24 Add Search "Review" [Publication Type] 1717253
#21 Add Search (#7) AND #20 2468
#20 Add Search (#13) OR #19 8977
#19 Add Search (((#15) OR #16) OR #17) OR #18 7770
#18 Add Search Remicade[Title/Abstract] 190
#17 Add Search MAb cA2[Title/Abstract] 2
#16 Add Search infliximab[Title/Abstract] 6302
#15 Add Search "infliximab" [Supplementary Concept] 5794
#13 Add Search (((#9) OR #10) OR #11) OR #12 2872
#12 Add Search Humira[Title/Abstract] 106
#11 Add Search D2E7[Title/Abstract] 23
#10 Add Search adalimumab[Title/Abstract] 2265

#9 Add Search "adalimumab” [Supplementary Concept] 1903

#7 Add Search (((#3) OR #4) OR #5) OR #6 36389

#6 Add Search crohn$[Title/Abstract] 3046

#5 Add Search crohn*[Title/Abstract] 29342

#4 Add Search crohn disease[Title/Abstract] 2640

#3 Add Search "Crohn Disease"[Mesh] 27780
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Tabela 2. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie EMBASE

(przez OVID) (data dostepu: 2012.10.30)

# A Searches

1 *Crohn disease/

2 Crohn disease.ti,ab,kw.

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

4 crohn$.ti,ab,kw.

5 lor2or3or4

6 *adalimumab/

7 adalimumab.ti,ab,kw.

8 D2E7.ti,ab,kw.

9 Humira.ti,ab,kw.

10 6or7or8or9

11 *infliximab/

12 infliximab.ti,ab,kw.

13 MADb cA2.ti,ab,kw.

14 Remicade.ti,ab,kw.

15 1lorl12or13ori14

16 10 or 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 or19 or 20 or 21

Results
22449
3103
35914
35914
38566
2588
4406

10190

11345
13331
3976

38
225
5023
6220

3
356

198
253
77
87
388

Tabela 3. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w Cochrane Library ID

Search Hits Edit Delete (data dostepu: 2012.10.30)

#1 Crohn Disease:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1220
#2 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 867
#3 crohn*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1247
#4 Enter terms for search #1 or #2 or #3 1247
#5 adalimumab:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 224
#6 D2E7:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11
#7 Humira:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20
#8 Enter terms for search#5 or #6 or #7 229
#9 infliximab:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 514
#10 MADb cA2:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#11 Remicade:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25
#12 Enter terms for searc #9 or #10 or #11 519
#13 Enter terms for searc #8 or #12 694
#14 Enter terms for searc #4 and #13 137
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