Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko 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)”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych leku Humira
(adalimumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50)”.

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdw publicznych leku
Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego i Crohna inhibitorami TNF (adalimumab Ilub infliksymab)”

i wydawanie go pacjentom -

Uzasadnienie

Dowody naukowe wskazujg, ze adalimumab jest lekiem skutecznym
w wywotywaniu poprawy lub remisji u 40-80% pacjentow 2z chorobq
Lesniowskiego i Crohna, zwieksza mozliwos¢ zamkniecia sie przetok, zmniejsza
liczcbe operacji i hospitalizacji. Poniewaz jego skutecznos¢ jest podobna
do infliksymabu, powinien by¢ stosowany w ramach programu ,Leczenie
choroby Lesniowskiego i Crohna inhibitorami TNF (infliksymab, adalimumab)”

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab)
we wskazaniu: leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie
refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych technologii Humira (adalimumab) 40 mg, roztwor do wstrzykiwan, 2 amp.-strz.
(+2 gaziki), EAN 5909990005055 w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-
Crohna adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50)” i istniejgcej grupy limitowej: 1050.1, ,blokery TNF —

adalimumab”, _

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$¢ i chorobowos¢ obserwuje sie w wysokorozwinietych krajach Europy
Zachodniej i Ameryki Pétnocnej. Zapadalnos¢ w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie
na 5 przypadkéw na 100 tys. mieszkaicow na rok, natomiast chorobowos¢ na 40-50 przypadkow
na 100 tys. mieszkancow. Najczesciej chorobe rozpoznaje sie u oséb mtodych miedzy 15 a 40 r.z., ale
zachorowalno$¢ moze dotyczy¢ kazdego wieku. Drugi mniejszy szczyt zachorowalnosci przypada
na 50-80 r.z. Zapadalnosci i chorobowos$¢ wsréd mezczyzn i kobiet jest podobna (z niewielka
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przewagg ptci zenskiej). Na podstawie danych Krajowego Rejestru chLC w Polsce w 2012 roku
w 91 osrodkach biorgcych udziat w tworzeniu rejestru zarejestrowano facznie ponad 5,5 tysigca
pacjentow 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:

— leczenie przeciwzapalne — glikokortykosteroidy, pochodne kwasu 5-aminosalicylowego
(sulfasalazyna oraz mesalazyna),

— leczenie immunosupresyjne — pochodne tiopuryny (azatiopryna, 6-merkaptopuryna),
metotreksat, inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna i takrolimus),

— leczenie biologiczne — infliksymab (IFX), adalimumab (ADA),
— leki przeciwdrobnoustrojowe — metronidazol i cyprofloksacyna,

— leczenie objawowe - leczenie przeciwbdlowe (metamizol Ilub opoidy), leczenie
przeciwbiegunkowe (difenoksylatu lub loperamidu).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Humira zawiera substancje czynng ADA, ktdra wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng
czynnos¢ TNF, blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komaérki. Moduluje
rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach
czasteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1
i ICAM-1, wartos¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywng technologig lekowg dla ADA, stosowang u chorych z czynng chLC, u ktérych dotychczas
stosowane leczenie okazato sie nieskuteczne lub wystgpity objawy nietolerancji dotychczas
stosowanych lekéw, jest IFX — chimeryczne (ludzko-mysie) monoklonalne przeciwciato 1gG przeciw
rozpuszczalnemu i zwigzanemu z btong komdrkowg TNF-a. Sposréd dostepnych inhibitorow TNF-a,
jedynie ADA i IFX posiadajg rejestracje centralng w leczeniu chLC. Ponadto, zaréwno ADA, jak i IFX
znajdujg sie w Wykazie refundowanych lekdw, 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 (chLC) (ICD-
10 K50)".

Skutecznosé kliniczna

Analize skutecznosci ADA i IFX przeprowadzono na podstawie

Analize skutecznosci przeprowadzono z uwzglednieniem podziatu na cztery kategorie:

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

Wyniki badan wskazujg na istotnie statystycznie czestszg remisje (wskaznik aktywnosci choroby
Crohna (ang. Crohn's Disease Activity Index) — CDAI<150) przy zastosowaniu 160/80 mg ADA
w porédwnaniu z placebo. Jednoczesnie wykazano, ze ADA w dawce 160/80 mg jest skuteczniejszy
w utrzymaniu remisji niz ADA w dawce 80/40 mg. Wykazano réwniez, ze redukcja CDAI o co najmnigj
70 i co najmniej 100 punktow istotnie statystycznie czesciej wystepowata w grupie przyjmujacej ADA
w poréwnaniu z grupa placebo. Sredni koricowy wynik CDAI takze byt istotnie statystycznie nizszy
wsrod pacjentéow przyjmujagcych ADA w pordwnaniu z placebo.

Poprawa jakosci zycia, oceniana przy pomocy kwestionariusza IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) oraz SF-36 w grupie przyjmujgcej ADA byta istotnie
statystycznie wyzsza w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo.

W podtrzymujgcej fazie leczenia (populacja pacjentow z przetokami lub bez przetok)

Terapia ADA jest skuteczniejsza w utrzymywaniu remisji (CDAI<150) oraz redukcji CDAI o co hajmniej
70 i co najmniej 100 punktéw w poréwnaniu do placebo. Ponadto, redukcja CDAlI w 52. — 56.
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tygodniu terapii w pordéwnaniu ze stanem poczatkowym byfta wieksza w grupie leczonej ADA
w poréwnaniu z grupg placebo. Odsetek pacjentéw hospitalizowanych byt istotnie statystyczne nizszy
w grupie chorych leczonych ADA, w pordwnaniu do pacjentdw otrzymujgcych placebo, zaréwno
w kategorii hospitalizacji ogétem, jak i zwigzanych z chLC.

Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 52.-56. tygodniu
obserwacji byfa istotnie statystycznie wyzsza w grupie pacjentdw przyjmujgcych ADA w dawce 40 mg
co 2. tydzien w pordéwnaniu z placebo. Ponadto, wsrdd chorych przyjmujacych ADA sredni koricowy
wynik IBDQ w 24.-26. tygodniu byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie placebo.

W indukcyjnej fazie leczenia (populacja pacjentow z przetokami)

W podtrzymujacej fazie leczenia (populacja pacjentdw z przetokami)

W grupie przyjmujacej ADA co 2. tydzien odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek
catkowitych wygojenn w poréwnaniu z grupa placebo.

Wsrdéd pacjentéw przyjmujgcych ADA odnotowano istotnie statystycznie
wiekszg poprawe jakosci zycia wyrazong za pomocg kwestionariusza IBDQ, a takze wiekszy odsetek
pacjentéw, ktdrzy uzyskali > 16 pkt. poprawe wyniku IBDQ w poréwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie przedstawit wynikdw badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng adalimumabu.
Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczeristwa ADA i IFX przeprowadzono na podstawie wynikéw badarn wtgczonych
do oceny skutecznosci. Analize bezpieczedstwa przeprowadzono z uwzglednieniem podziatu na
cztery kategorie:

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

Dziatania niepozadane ogétem oraz zaostrzenie chLC istotnie statystycznie (i.s.) rzadziej wystepowaty
w grupie przyjmujgcej ADA w poréwnaniu z placebo. Dziatania niepozgdane w miejscu iniekgcji i.s.
czesciej wystepowaty w grupie otrzymujacej ADA.

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

Dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania badania, powazne dziatania niepozgdane oraz
zaostrzenia chLC wystepowaly i.s. rzadziej w grupie przyjmujace przyjmujacej ADA w poréwnaniu
z placebo. Dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji/infuzji, infekcyjne dziatania niepozgdane, bdl
gtowy, zmeczenie, zapalenie nosogardta oraz infekcje drég moczowych wystepowaty i.s. czesciej
u pacjentow leczonych ADA w poréwnaniu z placebo.

W indukcyjnej fazie leczenia (populacja pacjentow z przetokami)

Analiza bezpieczenstwa krétkoterminowej terapii ADA wsrdd pacjentéw z chLC z przetokami nie byta
mozliwa ze wzgledu na brak danych.

W podtrzymujgcej fazie leczenia (populacja pacjentow z przetokami)
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono facznie 5 pozytywnych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania ADA
w leczeniu chLC: 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 tgcznie 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania ADA w leczeniu
dorostych z umiarkowang do ciezkiej postaci chLC, ktérzy nie odpowiedzieli lub majg
przeciwwskazania do terapii konwencjonalnej: NICE 2012, PBAC 2010, CADTH 2007.

Natomiast w wytycznych SMC 2012 ADA 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.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4351-22/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem (chLC)
(ICD-10 K 50)” grudzien 2012.

Inne wykorzystane Zrédfa danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia RP w dniu 07.01.2013 r.
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