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Rekomendacja nr 2/2013
z dnia 7 stycznia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Humira
(adalimumab) 40 mg, roztwor do wstrzykiwan, w ramach programu
lekowego ,leczenie choroby LeSniowskiego — Crohna
adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50)

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystoéci’ uwaza, ze dowody
naukowe wskazujg, ze adalimumab jest lekiem skutecznym pozwalajgcym uzyskaé poprawe
stanu zdrowia lub remisje u 40-80% pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, zwieksza
mozliwos¢ zamkniecia sie przetok, zmniejsza liczbe operacji i hospitalizacji. Lek posiada
akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Na podstawie dostepnych dowoddw mozna réwniez wnioskowaé, ze skutecznosé
adalimumabu  jest podobna do refundowanego obecnie w  ocenianym
wskazaniu infliksymabu.

Jednoczesnie Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci sugeruje
rozwazenie finansowania leku Humira (adalimumab) w ramach funkcjonujacego obecnie
programu wielolekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego i Crohna inhibitorami TNF
(adalimumab lub infliksymab).

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
okreslit kategorie dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego zatytutowanego ,leczenie
choroby Le$niowskiego-Crohna adalimumabem” (chLC), z poziomem odptatnosci dla pacjenta — lek
wydawany bezptatnie. Wnioskodawca zaproponowat umieszczenie adalimumabu w grupie limitowe;j
1050.1, ,blokery TNF — adalimumab” oraz cene zbytu netto w wysokosci zt. W ramach
propozycji odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka wnioskodawca przedstawit dwa warianty:
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W stosunku do aktualnie finansowanego programu lekowego (zgodnego z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2012 r.), projekt programu wnioskowanego do realizacji rozszerza
populacje docelowa o nastepujgce grupy pacjentéw:

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna 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 (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.

W obrazie klinicznym chLC dominujg objawy dysfunkcji przewodu pokarmowego, a charakterystyczne
objawy pozajelitowe i powiktania metaboliczne wskazujg na zakitécenie ogdlnoustrojowe
homeostazy. Proces zapalny rozpoczyna sie w btonie sluzowej, ale stopniowo obejmuje wszystkie
warstwy $ciany przewodu pokarmowego, prowadzac do jej zniszczenia i witdknienia, czego
nastepstwem jest powstawanie przetok i zwezen. Do ogdlnych, nieswoistych objawdéw naleza:
ostabienie, gorgczka spowodowana stanem zapalnym, zmniejszenie masy ciata (moze byc
spowodowane niedostatecznym odzywianiem lub zespotem ztego wchtaniania), inne objawy zaleig
od lokalizacji oraz stopnia i nasilenia zmian w przewodzie pokarmowym.

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 makrofagéw w odpowiedzi na lipopolisacharydy
bakteryjne. Obecnosé dwdch alleli zmutowanego genu zwieksza ryzyko zachorowania na chLC 20-40
krotnie. W rozwoju procesu zapalnego wazng role odgrywajg TNF-a i inne cytokiny prozapalne.
Palenie tytoniu zwieksza ryzyko zachorowania oraz pogarsza przebieg chLC.

Ocena aktywnosci choroby jest trudna, natomiast ma ona istotne znaczenie dla wyboru sposobu
leczenia.

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

Najwyzszg zapadalnos¢ i chorobowos¢ obserwuje sie w wysokorozwinietych krajach Europy
Zachodniej i Ameryki Pétnocnej. Zapadalnos¢ w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na
5 przypadkow na 100 tys. mieszkaricow na rok, natomiast chorobowos$¢ na 40-50 przypadkow na 100
tys. mieszkancow. NajczesSciej chorobe rozpoznaje sie u oséb mitodych miedzy 15 a 40 r. z., ale
zachorowalnos$¢ moze dotyczy¢ kazdego wieku. Drugi mniejszy szczyt zachorowalnosci przypada na
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50-80 r. z. Zapadalnosci i chorobowos¢ wsrdd mezczyzn i kobiet jest podobna (z niewielkg przewagg
pfci zenskiej).
Na podstawie danych Krajowego Rejestru Choroby Lesniowskiego-Crohna, w Polsce w 2012 roku,

w 91 osrodkach biorgcych udziat w tworzeniu rejestru, zarejestrowano tacznie ponad 5,5 tysigca
pacjentéw z chLC.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez
ekspresje w komodrkach jajnika chomika chifdskiego. Mechanizm dziatania adalimumabu polega
na wigzaniu sie swoiscie z TNF i neutralizacjg biologiczng czynnos¢ TNF poprzez blokade jego
interakcji z receptorami p55 i p75 na powierzchni komérki. Adalimumab moduluje réwniez
odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach
czgsteczek adhezji miedzykomdrkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1
i ICAM-1, wartos$¢ ICso wynosi 0,1-0,2 nM).

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

Ponadto adalimumab jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach: reumatoidalne zapalenie
stawow (RZS), wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenia stawdw, osiowa spondyloartopatia,
zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK), osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, tuszczycowe zapalenie stawodw, tuszczyca
i wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

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

Zgodnie z trescig ztozonego wniosku adalimumab proponowany jest do refundacji w ramach
programu lekowego zatytutowanego ,leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem”.
Celem programu jest leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych. Kryteria witaczenia do
programu (muszg wystgpic tacznie), to: - wiek pacjenta: 18 lat i wiecej; - ciezka lub umiarkowana,
czynna postaé choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI powyzej 240 punktéw) przy: a)
braku odpowiedzi na petny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa, lub b) wystepowaniu
przeciwwskazan medycznych lub objawdw nietolerancji takiego leczenia, lub c) wystepowaniu
steroidozaleznosci lub steroidoopornosci, lub d) obecnosci przetok okotoodbytowych, ktére nie
zagoity sie pod wptywem antybiotykdw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym — niezaleznie od nasilenia choroby.

Alternatywna technologia medyczna

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 lekdw, jest infliksimab -
chimeryczne  (ludzko-mysie) monoklonalne przeciwciato 1gG  przeciw rozpuszczalnemu
i zwigzanemu z btong komodrkowa TNF-a. Sposrdéd dostepnych inhibitoréw TNF-a, jedynie
adalimumab i infliksimab posiadajg rejestracje European Medicine Agency w leczeniu choroby
Crohna. Ponadto, zaréwno adalimumab, jak i infliksimab znajdujg sie na Wykazie refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(lek dostepny w ramach programu lekowego) i wydawane sg bezptatnie w ramach programu
lekowego: , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chCL) (ICD-10 K50)”.
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Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny byta ocena skutecznosci
(uzyskanie remisji, odpowiedzi na leczenie, wptyw na jakos¢ zycia) i bezpieczestwa zastosowania
adalimumabu (Humira®), rekombinowanego ludzkiego przeciwciata monoklonalnego anty-TNF-a
w terapii choroby Crohna w poréwnaniu z alternatywnym sposobem farmakoterapii (infliksymabem).

Analize skutecznosci i bezpieczeristwa adalimumabu i infliksymabu przeprowadzono na podstawie
wynikéw

Analize skutecznosci przeprowadzono z uwzglednieniem podziatu na cztery kategorie:
e Indukcyjna faza leczenia populacji pacjentow 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. Jednoczesnie wykazano, ze adalimumab w dawce
160/80 mg jest skuteczniejszy w utrzymaniu remisji niz adalimumab w dawce 80/40 mg. Wykazano
rowniez, ze redukcja CDAI o co najmniej 70 i co najmniej 100 punktéw istotnie statystycznie czesciej
wystepowata w grupie przyjmujacej adalimumab w poréwnaniu z placebo. Sredni koricowy wynik
CDAl takze byt istotnie statystycznie nizszy ws$rdéd pacjentow 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.
e Podtrzymujaca faza leczenia populacji pacjentéw z przetokami lub bez przetok

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

Srednia zmiana IBDQ

w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 52.- 56. tygodniu obserwacji, byfa istotnie statystycznie

wyzsza W grupie pacjentow przyjmujgcych adalimumab w dawce 40 mg co 2. tydzien w porédwnaniu

z placebo. Ponadto, wsréd chorych przyjmujacych adalimumab, $redni korncowy wynik IBDQ w 24.-
26. tygodniu, byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie placebo.

e Indukcyjna faza leczenia populacji pacjentéw z przetokami

e Podtrzymujaca faza leczenia populacji pacjentéw z przetokami
W grupie przyjmujacej adalimumab co 2. tydzien, odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek
catkowitych wygojen w poréwnaniu z placebo.

Wsréd pacjentéw  przyjmujgcych adalimumab
odnotowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia wyrazong za pomoca
kwestionatiusza IBDQ a takze wiekszy odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali > 16-pkt. poprawe wyniku
IBDQ w pordwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
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Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenristwa adalimumabu i infliksimabu przeprowadzono w oparciu o poréwnanie
posrednie na podstawie wynikéw badan witaczonych do oceny skutecznosci, z uwzglednieniem
podziatu na cztery kategorie:

e indukcyjna faza leczenia populacji pacjentéw z przetokami lub bez przetok
Dziatania niepozadane ogdétem 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 wystepowaly w grupie otrzymujgcej adalimumab.

e podtrzymujgca faza leczenia populacji pacjentéw z przetokami lub bez przetok
Dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania badania, powazne dziatania niepozgdane oraz
zaostrzenia choroby Crohna wystepujg i.s. rzadziej w grupie przyjmujace przyjmujgcej adalimumab
w poréwnaniu z placebo. Dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji/infuzji, infekcyjne dziatania
niepozadane, bdl gtowy, zmeczenie, zapalenie nosogardta oraz infekcje drég moczowych
wystepowaty i.s. czeSciej u pacjentow leczonych adalimumabem w poréwnaniu z placebo.

e indukcyjna faza leczenia populacji pacjentéw z przetokami
Analiza bezpieczenstwa krdtkoterminowej terapii adalimumabem wsrdd pacjentéw z chorobg Crohna

z przetokami nie byta mozliwa ze wzgledu na brak danych.
e podtrzymujaca faza leczenia populacji pacjentdéw z przetokami

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W analizach dotgczonych do wniosku w ramach propozycji odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) , podmiot odpowiedzialny przedstawit dwa warianty:

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

W ramach analizy minimalizacji kosztéw poréwnano adalimumab z infliksimabem, stosowane
w programie lekowym leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji oséb dorostych.
Ze wzgledu na przyjeta metodyke analizy (analiza minimalizacji kosztéw) nie przeprowadzono
modelowania choroby. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe, istotne z perspektywy ptatnika publicznego: koszt
nabycia substancji czynnych na podstawie wyceny punktowe] przedstawionej w Katalogu substancji
czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych lub w oparciu o ustalenia
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negocjacyjne podmiotu odpowiedzialnego i MZ. Inne koszty realizacji programu zdrowotnego to:
koszt podawania leku: infliksimab w trybie hospitalizacji, adalimumab w trybie ambulatoryjnym,
koszt diagnostyki w programie (ryczatt roczny), koszt kwalifikacji do programu- wizyta w trybie
ambulatoryjnym.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikéw
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztow i wynikédw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii.

W analizie minimalizacji kosztéw (scenariusz podstawowy) przyjeto, ze Srednie zuzycie infliksimabu
wyniesie 4

(Srednia masa pacjenta w wieku powyzej 18 lat leczona infliksimabem, na podstawie rejestru oséb
z chorobg Crohna, wynosi

W badaniu CHARM z 2007 roku srednia masa ciata pacjenta wynosita 70,5 kg, czyli byta wartoscig

jest niezgodne z zasadami
sprawozdawczo-rozliczeniowymi NFZ.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu.

Wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich pozwalajg wnioskowac, —

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika
publicznego (NFZ) zastosowania adalimumabu (Humira) w terapii dorostych chorych z umiarkowana
lub ciezka postacig choroby Crohna _W ramach programu lekowego.

Populacje analizy stanowig dorosli pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim rzutem choroby
Lesniowskiego- Crohna ocenianym w skali CDAI _u ktérych nie wystapita
odpowiedz na dotychczasowe leczenie (kortykosteroidy, leczenie immunosupresyjne), u ktérych
wystepujg przeciwwskazania do 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.

Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku szacowana jest na poziomie

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) dla
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W analizach wnioskodawcy zawyzono S$rednia mase ciata pacjentdw stosujgcych infliximab
w scenariuszu przysztym i istniejgcym, ponadto
jest niezgodne z zasadami sprawozdawczo-rozliczeniowymi NFZ

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 okoto 65 kg podczas, gdy w analizie minimalizacji kosztéw (scenariusz
podstawowy) przyjeto
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Obliczenia wtasne Agencji

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

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekédw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych obecnie obowigzuje program ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K 50)”.

Dotaczony do wniosku refundacyjnego projekt programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego
Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)” w stosunku do ww. aktualnie finansowanego programu lekowego
rozszerza populacje docelowa o nastepujgce grupy pacjentow:

Projekt programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)”
przedstawiony przez Ministerstwo Zdrowia rdzni sie od projektu wnioskodawcy. Niemnigj
rozbieznosci te dotycza w wiekszosci przypadkéw stylistyki.

Ponadto projekt Ministerstwa Zdrowia zakfada, ze ponowna
kwalifikacja do programu, w przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, mozliwa jest
»,hie wczesniej niz w okresie 8tygodni od zakoriczenia poprzedniej terapii

Zdaniem eksperta klinicznego ,w przedstawionym projekcie programu, brak jest warunkdw
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 niewystarczajace.
W mysl programu, nawet u tych chorych. u ktérych zaprzestanie leczenia wigzato sie z zanoszeniem
terapie trzeba przerwaé po roku, aby wznowié jg po 8 tygodniach przerwy. Nie jest to metoda
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stosowana w swiecie, aczkolwiek pytanie kiedy nalezy przerwac terapie biologiczng jest nadal
pytaniem otwartym.”

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej podmiot odpowiedzialny zaproponowat

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono pie¢ pozytywnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania preparatu Humira
(adalimumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna. 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 trzy pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania preparatu Humira
(adalimumab) w leczeniu dorostych z umiarkowang do ciezkiej postacicChLC, ktorzy nie odpowiedzieli
lub majg przeciwwskazania do terapii konwencjonalne;j.

W wytycznych Scottish Medicines Consortium (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 maja
przeciwwskazania do stosowania takich terapii.

Prescrire Francja, 2012 - Leczenie chLC jest objawowe. Zaleznie od indywidualnego przypadku moze to by¢

leczenie przetok, zmniejszenie czestosci biegunek, boléw brzucha itp. Leczenie podtrzymujace ma na celu

utrzymanie remisji choroby.

Terapia za pomocg przeciwciat anty-TNF-alfa:

e w przypadku niepowodzenia leczenia kortykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi, u pacjentow
z przetokami, nalezy zastosowac infliksimab,

e w przypadku, gdy leczenie immunosupresyjne jest przydatne, infliksimab moze by¢ alternatywg dla
azatiopryny, leki réznig sie profilem dziatan niepozadanych,

e u dzieci korzy$¢ ze stosowania infliksimabu jest niepewna. Podobnie jak u dorostych wydaje sie on by¢
,ostatnia deska ratunku”,
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e adalimumab ma niewielkg przewage nad infliksimabem w odniesieniu do podania, jednakze tylko
w przypadku choroby bez przetok,

e przeciwciata anty-TNF-alfa czesto wywotujg powaine dziatania niepozadane, w szczegdlnosci
immunosupresyjne. Ich stosowanie zwieksza ryzyko powaznych choréb zakaznych, w tym gruzlicy,
zapalenia ptuc, legionellozy, nawrotu wirusowego zapalenia watroby typu B, a takze grzybic,

e do innych dziatan niepozadanych nalezg: zaburzenia trawienia, reakcje nadwrazliwosci, zaburzenia
hematologiczne, choroby autoimmunologiczne (np. toczen), zaostrzenia niewydolnosci serca,
sréodmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie weztéw chtonnych, martwica naskérka,

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

e oprdcz typowych dla anty-TNF-alfa efektdw ubocznych, przyjmujacy infliksimab narazeni sg na owrzodzenia
skory i ostre lub opdznione reakcje zwigzane z infuzjg. Reakcje te sg gtdwng przyczyng przerywania leczenia
infliksimabem. Zgtaszano rdéwniez ciezkie zapalenie watroby. Powstawanie przeciwciat przeciw
infliksimabowi wigze sie ze skréceniem odpowiedzi terapeutycznej i wzrostem czestosci wystepowania
reakcji nadwrazliwosci,

e infliksimabu nie mozna stosowac u pacjentdw z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (klasy Il i IV
wg NYHA),

e u dzieci niektore dziatania niepozadane infliksimabu sg czestsze niz u dorostych: reakcje podczas infuzji,
infekcje, niedokrwistos¢, ztamania kosci. Przypadki chtoniakdw T-komorkowych, czesto smiertelnych,
wystepowaty czesdciej u mtodziezy. Niektdre ciezkie dziatania niepozadane anty-TNF-alfa u dzieci sg nadal
stabo poznane: $mieré, nowotwory, choroby neurologiczne, uktadu pokarmowego, watroby i drog
z6tciowych, hematologiczne,

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

American College of Gastroenterology (ACG USA, 2009) - Leczenie chLC zalezy od umiejscowienia choroby,
stopnia ciezkosci oraz komplikacji choroby. Podejscia terapeutyczne sg indywidualnie w zaleznosci od objawéw
i poziomu tolerancji interwencji medycznej. Obecne metody terapeutyczne nalezy rozwazy¢ w sposéb
sekwencyjny od leczenia "choroby ostrej" lub "indukcji remisji klinicznej", a nastepnie do "utrzymywania
odpowiedzi/remisji”. Metody chirurgiczne sg uzasadnione w przypadku pojawienia sie zmian nowotworowych

/przednowotworowych, ropnych powiktan lub medycznie trudnych przypadkéw chLC. Podawania lekéw

przeciwbdlowych 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 gérnym 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, s3 skuteczne w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej chLC
u pacjentow, ktérzy nie reagowali na leczenie kortykosteroidami lub leczenie immunosupresyjne.
Monoterapia infliximabem lub terapia infliximab + azatiopryna sg skuteczniejsze niz monoterapia
azatiopryng w leczeniu pacjentow z umiarkowang lub ciezkg chLC, ktérzy nie reagowali na terapie pierwszej
linii mesalaming i/lub kortykosteroidami. Infliximab adalimumab i certolizumab pegol mozna stosowac jako
alternatywy do steroidoterapii u wybranych pacjentéw, u ktérych glikokortykosteroidy sg przeciwwskazane
lub nie pozadane.

e ciezka do bardzo ciezkiej aktywnosé choroby — stosowanie tradycyjnych steroidéw doustnych lub anty-TNF
(infliksimab lub adalimumab).

e leczenie podtrzymujace — podtrzymanie za pomocg ifliximabu, adalimumabu oraz certolizumabu pegol jest
efektywne. Monoterapia infliximabem Ilub terapia infliximab + azatiopryna s3g skuteczniejsze
niz monoterapia azatiopryng w leczeniu pacjentéw z chLC.

Canadian Association of Gastroenterology (CAG Kanada, 2009) - Terapia indukcyjna: terapia biologiczna
infliksimabem, 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 podwdjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
klinicznym CLASSIC-I badano skutecznos¢ podskdrnego podania adalimumabu u 299 pacjentdéw z umiarkowang
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do ciezkiej postacig chLC. Po dwdch podaniach (w tygodniu 0 oraz 2), wskazniki remisji klinicznej w 4 tygodniu
byly zdecydowanie wyzsze u pacjentéw przyjmujacych 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 (podskdrnie) w poczatkowym (0) tygodniu i 80 mg w 2 tygodniu. Terapia podtrzymujaca:
u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na schemat leczenia indukcyjnego, leczenie podtrzymujace infliksimabem (5
mg/kg, co osiem tygodni), adalimumabem (40 mg podskdrnie, co dwa tygodnie) lub certolizumabem (400 mg
podskdrnie, 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 wiekszej ilosci pacjentéw przyjmujgcych 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).

European Cancer Organisation (ECCO Europa, 2009) - Infliksimab (Remicade®) i adalimumab (Humira®)
to przeciwciata monoklonalne 1gG1l anty-TNF zsilnym przeciwzapalnym dziataniem, prawdopodobnie
zZwigzanym z procesem apoptozy komaérek zapalnych. Certolizumab pegol (Cimzia®) jest pegylowanym anty-TNF
Fab-przeciwciatem ze sprawdzong skutecznoscig kliniczng pomimo braku efektéw proapoptotycznych. Liczne
badania kontrolowane wykazaty skuteczno$¢ ww. przeciwciat anty-TNF w leczeniu aktywnej choroby
Lesniowskiego Crohna. Terapia anty-TNF jest skuteczna w aktywnej zapalnej chLC, natomiast powinno sie
ja stosowac ostroznie u pacjentow z przewlektymi objawami. W badaniu CLASSIC | 299 pacjentow, ktérzy nie
otrzymywali infliximabu, z aktywng chLC byto leczonych adalimumabem. Po dawce inicjujgcej 160 mg,
w drugim tygodniu podane zostato 80 mg. W czwartym tygodniu remisja wystgpita u 36% pacjentow,
w porownaniu do 12% w grupie otrzymujgcej placebo (pb 0.05).

W badaniu GAIN oceniana byta skutecznos¢ adalimumabu, jako leczenia Il linii anty-TNF u pacjentdw z aktywng
chorobg Crohna, ktdrzy przestali wykazywa¢ odpowiedZz na leczenie infliksimabem lub wystgpita jego
nietolerancja. Pacjenci (n=325) otrzymali adalimumab w dawce 160 i 80 mg lub placebo w odstepie 2 tygodni.
Po 4 tygodniach remisje wykazato 21% pacjentéw otrzymujgcych adalimumab, w poréwnaniu do 7% z grupy
placebo (pb 0.001). Wskazniki remisji w badaniu GAIN byty nizsze niz w badaniu CLASSIC |, co sugeruje,
Ze u pacjentow, ktorzy przestali wykazywac odpowiedz na pierwszy lek anty-TNF moze rozwijac¢ sie opornosé
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 skutecznos¢ adalimumabu w leczeniu owrzodzen.

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTGE, 2007) - Z lekdw biologicznych praktyczne zastosowanie w terapii
chLC majg monoklonalne przeciwciata przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw a. Lekiem alternatywnym
w stosunku do infliksimabu mogg by¢ ludzkie przeciwciata monoklonalne przeciwko TNF-a — adalimumab.
We wstepnej ocenie lek ten wywotat korzystng odpowiedz kliniczng u 85% chorych niereagujacych wczesniej na
infliksimab. Dalsze badania wykazaty, ze adalimumab ma przewage nad placebo w wywotywaniu remisji
u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna o Sredniej i duzej aktywnosci, ktorzy nie otrzymywali wczesniej
preparatow skierowanych przeciwko TNF-a. Za optymalng dawke indukcyjng uznaje sie 160 i 80 mg leku
podane podskdrnie 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 glukokortykosteroidow.
Powazne dziatania niepozgdane wystepujg rzadko, a przeciwciata przeciwko adalimumabowi powstajg tylko
u 2,6% pacjentdw. Przeciwwskazania do stosowania adalimumabu s3 takie same, jak dla innych lekéw anty-
TNF-a.

Rekomendacje refundacyjne

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE Wielka Brytania, 2012) - Infliksimab i adalimumab
w ramach wskazan rejestracyjnych, sg 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). Infliksimab lub adalimumab powinno sie podawa¢ do czasu niepowodzenia
leczenia farmakologicznego (w tym konieczno$é przeprowadzenia operacji), lub przez okres nieprzekraczajacy
12 miesiecy od dnia rozpoczecia terapii. Po tym czasie zalecana jest ocena, czy kontynuowanie terapii jest nadal
klinicznie wifasciwe. Opisana terapia powinna by¢ rozpoczeta tanszym lekiem (wliczajgc koszty podania leku
oraz samego leku), bioragc pod uwage przypadek konkretnego pacjenta. Infliksimab zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi, jest rekomendowany w leczeniu przetok czynnej postaci choroby Crohna u pacjentéw, ktérzy
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nie odpowiedzieli na leczenie konwencjonalne (w tym terapia antybiotykami, drenaz i leczenie
immunosupresyjne) oraz u pacjentdw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniem do terapii konwencjonalne;j.

Terapia infliksimabem lub adalimumabem powinna by¢ kontynuowana tylko, gdy wystepujg dowody trwajgcej
choroby (objawy kliniczne, markery biologiczne, endoskopia). U pacjentéw z remisjg choroby rozwazone
powinno by¢ prébne odstawienie terapii. U pacjentdw, u ktérych nastgpit nawrdt choroby po odstawieniu
terapii, mozliwa powinna by¢ opcja ponownego wznowienia leczenia. Infliksimab 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 ktérych te zabiegi sg Zle tolerowane lub przeciwwskazane. Koniecznos$¢ dalszego leczenia
powinna podlegac ocenie, co 12 miesiecy.

Scottish Medicines Consortium (SMC Szkocja, 2012) - Adalimumab (Humira) nie jest rekomendowany do
stosowania w ramach szkockiej stuzby zdrowia we wskazaniu: leczenie umiarkowanej postaci chLC u dorostych
pacjentdw, ktorzy nie odpowiedzieli w petni na leczenie kortykosteroidami i/lub leczenie immunosupresyjne,
lub ktérzy nie tolerujg lub majg przeciwwskazania do stosowania takich terapii. Podmiot odpowiedzialny
zawierajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie ztozyt do SMC odpowiedniego raportu odnoszgcego sie
do skutecznosci ocenianego produktu w ww. wskazaniu. W rezultacie SMC nie moze rekomendowac
stosowanie leku na terenie Szkocji.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC Australia, 2010) - PBAC zaleca umieszczenie adalimumabu
na wykazie PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme) w leczeniu ztozonej, opornej choroby Lesniowskiego- Crohna
z przetokami na podstawie minimalizacji kosztdw z infliksimabem, w tej samej cenie, jakg na obecnym wykazie
ma adalimumab dla ciezkiej opornej choroby Crohna.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH Kanada, 2007) - CADTH rekomenduje
adalimumab w umiarkowanej do ciezkiej postaci choroby Lesniowskiego- Crohna u pacjentéw opornych lub
z przeciwwskazaniami do leczenia mesalazyng i kortykosteroidami oraz innej terapii immunosupresyjnej.
Po dawce inicjujgcej 160 mg, po dwdéch tygodniach podane powinno by¢ kolejne 80 mg. Odpowiedz kliniczna
na leczenie adalimumabem powinna oceniana by¢ 4 tygodnie po pierwszej dawce przy uzyciu CDAI (Crohn’s
Disease Activity Index). Terapia powinna by¢ 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.10.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15149-72/BRB/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg i ustalenie ceny urzedowej produktu leczniczego Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40
mg, 2 amp.-strz. (+2 gazik.), EAN 5909990005055 we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego —
leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna, w ramach programu lekowego ,leczenie choroby Lesniowskiego —
Crohna adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 2/2013 z dnia 7 stycznia
2013 w sprawie zasadnosci finansowania leku Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego , Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2013 z dnia 7 stycznia 2013 w sprawie zasadnosci finansowania
leku Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna
adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50)”.

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-22/2012. Wniosek o objecie refundacjg leku Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
adalimumabem (chLC) (ICD-10 K 50)”.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



