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Humira (adalimumab)

Wykaz skrotow

5-ASA — kwas 5-aminosalicylowy
ADA — adalimumab
AE — analiza ekonomiczna wnioskodawcy

Agencja/AOTM
AIAT

— Agencja Oceny Technologii Medycznych
— (ang. - alanine aminotransferase) - aminotransferaza alaninowa

AKL — analiza kliniczna wnioskodawcy

AspAT — (ang. - aspartate aminotransferase) - aminotransferaza asparaginianowa

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG — ang. - All Wales Medicines Strategy Group

AZA — azatiopryna

BIA — (ang. - Budget Impact Analysis) - analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego

BMI — (ang. - Body-Mass Index) — wskaznik masy ciata

BSPGHAN — ang. - British Society of Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition

CAG —ang. - Canadian Association of Gastroenterology

CDAI — (ang. - Crohn'’s Disease Activity Index) — wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna

CHB — cena hurtowa brutto

CHF — (ang. — congestive heart failure) — zastoinowa niewydolnosc serca

chLC — choroba Lesniowskiego-Crohna

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. - Confidence Interval) - przedziat ufnosci

CRD — ang. - Centre for Reviews and Dissemination

CRP — (ang. - C Reactive Protein) - biatko ostrej fazy

CUA — (ang. - cost-utility analysis) - analiza kosztéw uzytecznosci

CUR — (ang. - cost-utility ratio) - wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci

CZN — cena zbytu netto

DDD — (ang. - defined daily dose) — definiowana dawka dobowa

EAN — (ang. - European Article Number) — Europejski Kod Towarowy

ECCO — ang. - European Crohn's and Colitis Organisation

EFTA — (ang. - European Free Trade Association) — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA — (ang. - European Medicines Agency) — Europejska Agencja ds. lekow

FDA — (ang. - Food and Drug Administration) — amerykanska agencja ds. zywnosci i lekow

GKS — gl kokortykosteroidy

HAS — (fr. - Haute Autorite de Santé) - francuska agncja HTA

HBI — (ang. - Harvey-Bradshaw Index) — skala Harvey’a-Bradshaw’a

HBV — (ang. - hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B

HIV — (ang. - Human Immunodeficiency Virus) - ludzi wirus uposledzenia odpornosci

HSTCL — (ang. - hepatosplenic T-cell ymphoma) - chfoniak T-komorkowy watrobowo-sledzionowy

HTA — (ang. - Health Technology Assessment) - ocena technologii medycznych

Ic — (ang. - half maximal inhibitory concentration) - miara skutecznosci zwigzku w hamowaniu funkcji biologicznych

0 lub biochemicznych

ICD-10 — (ang. - International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) - Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10

ICUR — (ang. incremental cost-utility ratio) - inkrementalny wskaznik kosztow- uzytecznosci

INF — infl ksymab

IQR — (ang. - interquartile range) - rozstep kwartylny

IS — istotnos$¢ statystyczna

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

tzs — tuszczycowe zapalenie stawow

MTX — metotreksat

Mz — Ministerstwo Zdrowia

N — liczba pacjentéw w grupie

n — liczba pacjentow, u ktorych wystgpit punkt korcowy

NFz — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — ang. - National Institute for Health and Clinical Excellence

NOD2/CARD15 - (ang. - nucleotide-bindind oligomerization domain/caspase activation and recruitment domain)

NOS —ang. - Newcastle-Ottawa Scale

NYHA —ang. - New York Heart Association

OB /ESR — Odczyn Biernackiego / (ang. - erythrocyte sedimentation rate)

p — poziom istotnosci statystycznej

PCDAI — (ang. - Pediatric Crohn’s Disease Activity Index) — pediatryczny wskazn k oceny aktywnosci choroby
Lesniowskiego-Crohna

PGA — (ang. - Physician Global Assessment) — skala oceny stanu fizycznego

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PTG — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

QALY — (ang. - quality-adjusted life year) — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

RCT — (ang. - randomized control trial) — randomizowane badanie z grupa kontrolng

Rozporzadzenie . o . . . L " .

ws. analizy — rozporzgdzenie okreslajace sposéb i procedury przygotowania analizy weryf kacyjnej Agenciji, o ktérym mowa

weryfikacyjnej
Rozporzadzenie
ws.
minimalnych
wymagan

w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

— 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 odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0,
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RP
RSS
SMC

Technologia

TNF

TPMT

UE

URPL

Ustawa o
refundaciji
Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne
WzJG

WzZwB
ZZSK

poz. 388)

— Rada Przejrzystosci

— (ang. - risk scharing scheme) - instrument podziatu ryzyka

— ang. - Scottish Medicines Consortium

— technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

— (ang. - tumor necrosis factor) - czynnik martwicy guza

— (ang. - thiopurine methyltransferase) - metylotransferaza tiopuryny

— Unia Europejska

— Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

— Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

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

— ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

— wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

— wirusowe zapalenie watroby typu B

— zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 03.07.2014 .
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-15149-345/BRB/14

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)

= Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (1 fiolka + 1 strzykawka+1 igta + 1 jatowa nasadka
+ 2 gaziki nasgczone alkoholem), kod EAN: 5909990005031;

= Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasaczone
alkoholem), kod EAN: 5909990005055.

Whnioskowane wskazanie: stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Les$niowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 roku zycia.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)
N lek, dostepny w aptece na recepte:

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

Deklarowany poziom odpftatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)
bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X X X X

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

AbbVie Ltd

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
AbbVie Ltd

Abbot House,

Vanwall Business Park

Vanwall Road, Maidenhead

Berkshire SL6 4XE

Wielka Brytania
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Humira (adalimumab) AOTM-0T-4351-20/2014
LLeczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 r.z.

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 3 lipca 2014 r. znak MZ-PLA-460-15149-345/BRB/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pozn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktéw leczniczych:

= Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz., kod EAN: 5909990005055,

= Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 fiolki, kod EAN: 5909990005031,
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10: K50)".

Pismem z dnia 29 lipca 2014 r., znak MZ-PLR-460-20911-7/KWA/14, poinformowano Prezesa Agencji, iz
przedmiotowe zlecenie dotyczy stosowania adalimumabu w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18
roku zycia.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia
31 lipca 2014 r., znak AOTM-OT—4351—20(14)I-/2014. Nastepnie pismem z dnia 04.08.2014 r., znak MZ-
PLR-460-20911-8/KWA/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do Wnioskodawcy z prosbg o przediozenie
stosownych uzupetnien. W dniu 22.08.2014 r., pismem znak MZ-PLR-460-20911-9/KWA/14, Ministerstwo
Zdrowia przekazato do AOTM uzupetnienia wzgledem uwag do analiz zatgczonych do wniosku. Ostatecznie
ocenione przez analitykow Agencji zostaty nastepujace analizy HTA:

, Humira®

(adalimumab) w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna u dzieci i mfodziezy, Analiza kliniczna,

Wersja 1.2, Warszawa, 18 sierpnia 2014 r., MAHTA Sp. z 0.0;

- .  Humira®  (adalimumab) w leczeniu  choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy, Analiza ekonomiczna, Wersja 1.2, Warszawa, 18 sierpnia

2014 r., MAHTA Sp. z 0.0;
. N . 770 (adalinumab) w leczeniu

choroby Les$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia,

Wersja 1.2, Warszawa, 18 sierpnia 2014 r., MAHTA Sp. z 0.0;
. I S  Humia® (adaimumab) w leczeniu choroby

Les$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy, Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.2, Warszawa, 14
sierpnia 2014 r., MAHTA Sp. z o.0.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji nie spetnialty wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci
znajduje sie w tabeli ponize;.

Tabela 1. Braki formalne analiz wnioskodawcy (zgodnie z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych)

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku W zwigzku z niedostarczeniem
zycia skorygowanego o jakos¢, wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, odpowiednich oszacowan przez
w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig (§ 5 ust 2 pkt wnioskodawce, odstgpiono od
2 rozporzadzenia). przedstawienia w AWA.

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy (§ 5 ust 2 pkt 4
rozporzadzenia).

W zwigzku z niedostarczeniem
odpowiednich oszacowan przez
whnioskodawce, odstgpiono od
przedstawienia w AWA.

W zwigzku z niedostarczeniem
W zwigzku faktem, iz analiza ekonomiczna nie spetnia § 5 ust 2 pkt 2 oraz pkt 4 odpowiednich oszacowan przez
rozporzadzenia, niespetniony jest takze § 5 ust 5 rozporzadzenia. wnioskodawce, odstgpiono od

przedstawienia w AWA.
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,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 r.z.

2.2.
technologii

Wczesniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Produkt leczniczy Humira stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-
Crohna adalimumabem (chLC) (ICD-10 K 50)” byt raz przedmiotem oceny Agencji, jednakze dotyczyt on
innej populacji niz oceniana w niniejszym raporcie tj. populacji pacjentéw dorostych.

Tabela 2. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Stanowisko RP
nr 2/2013 z dnia 7
stycznia 2013
Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 2/2013 z dnia 7
stycznia 2013

Zalecenia:

,Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych leku Humira (adalimumab) w
ramach wnioskowanego programu lekowego
Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna
adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50)
Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego
Leczenie choroby Lesniowskiego i Crohna
inhibitorami  TNF (adalimumab lub infliksymab)
(...

Uzasadnienie:

,Dowody naukowe wskazujg, ze adalimumab jest
lekiem skutecznym w wywotywaniu poprawy lub
remisji u 40-80% pacjentdw z chorobg
Les$niowskiego i Crohna, zwieksza mozliwosé
zamknigcia sig przetok, zmniejsza liczbe operacji i
hospitalizacji. Poniewaz jego skutecznos$¢ jest
podobna do infliksymabu, powinien by¢ stosowany
w ramach  programu Leczenie  choroby
Lesniowskiego i Crohna inhibitorami TNF
(infliksymab, adalimumab) (...)"

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

"Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe wskazujg, ze
adalimumab jest lekiem skutecznym pozwalajgcym uzyskac
poprawe stanu zdrowia lub remisje u 40-80% pacjentéw z
chorobg Lesniowskiego-Crohna, zwigksza mozliwosc
zamkniecia sie przetok, zmniejsza liczbge operacji i
hospitalizacji. Lek posiada  akceptowalny  profil
bezpieczenstwa. Na podstawie dostepnych dowodow
mozna réwniez wnioskowaé, ze skutecznos¢ adalimumabu
jest podobna do refundowanego obecnie w ocenianym
wskazaniu infliksymabu. Jednoczesnie Prezes Agenciji,
przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
sugeruje  rozwazenie  finansowania  leku Humira
(adalimumab) w ramach funkcjonujgcego obecnie programu
wielolekowego Leczenie choroby Lesniowskiego i Crohna
inhibitorami TNF (adalimumab lub infliksymab)”.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byly lek Remicade (infliksymab), stosowany w ramach programu lekowego
.Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” w populacji dorostych jak i dzieci.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Stanowisko RP
nr 95/2012 z dnia
29 pazdziernika
2012r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 85/2012 z dnia
29 pazdziernika
2012r.

Zalecenia:

.Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Remicade
(infliksymab) w ramach programu lekowego
sLeczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K 50), (...)".

Uzasadnienie:

Jnfliksymab jest nowoczesng technologia 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 pacjentéw, u ktérych standardowe metody
leczenia okazaly sie nieskuteczne. Terapia
infliksymabem jest rekomendowana przez polskie i
migdzynarodowe towarzystwa naukowe.
Stosowanie infliksymabu zwigzane jest z ryzykiem
powaznych dziatan niepozgdanych (infekcje,
nowotwory), wiec nalezy kazdorazowo informowaé
o tym pacjentéw kwalifikowanych do programu.
Jest to technologia kosztowna dla ptatnika
publicznego, ale zdaniem Rady Przejrzystosci,
refundacja jest uzasadniona gdyz zwieksza
dostepnosé skutecznego leczenia dzieci

Zalecenia:

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci,1 rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do
sporzgdzania 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 (infliksymab) 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 umiarkowana, czynng postacig ChLC oraz,
dzieci od 6 roku zycia, z umiarkowang, czynng postacig
ChLC Ilub z ChLC =z przetokami okotoodbytowymi.
Infliksymab jest nowoczesng technologig o udowodnionej
skutecznosci poszerzajgca opcje terapeutyczne
biologicznego leczenia ChLC. W badaniach klinicznych
dowiedziono, ze stosowanie inflksymabu umozliwia
poprawe stanu klinicznego i jakosci zycia w
wyselekcjonowanych grupach pacjentéw, u ktorych
standardowe metody leczenia okazaly sie nieskuteczne.
Prezes Agencji, w $lad =za Stanowiskiem Rady
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i dorostych z chorobg Lesniowskiego—Crohna”. Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie programem
dorostych chorych z umiarkowang postacig choroby oraz
dzieci powyzej 6 roku zycia, zgodnie z proponowanymi
kryteriami  wigczenia do wnioskowanego programu.
Jednoczesnie, Prezes Agencji zgadza sie z opinig Rady, iz
stosowanie infliksymabu zwigzane jest z ryzykiem
powaznych dziatan niepozgdanych (infekcje, nowotwory),
wiec nalezy kazdorazowo informowaé o tym pacjentéw
kwalifikowanych do programu”.

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) to przewlekly, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktdrym
zmiany pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu).
Zmiany majg charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi
chorobowo wystepuja odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby Le$niowskiego-
Crohna czesto wystepujg charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe.

Zmiany chorobowe majg charakter ogniskowy, asymetryczny i mogg obejmowaé wszystkie warstwy Sciany
catego przewodu pokarmowego. Czesto pojawiajg sie rowniez zmiany okotoodbytnicze, pozajelitowe i
ogolnoustrojowe.

Zrodfo: Witanowska 2011

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na 5
przypadkéow na 100 tys. mieszkancéw na rok, zas chorobowos¢ na 40-50 przypadkéw na 100 tys.
mieszkancow. Wsrdd kobiet i mezczyzn jest podobna zapadalno$¢ i chorobowosé.

Najczesciej chorobe rozpoznaje sie u os6b mtodych, miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowa¢ mozna w kazdym
wieku. Drugi mniejszy szczyt zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z. Sredni wiek dorostych w chwili
rozpoznania obniza sie, a liczba zachorowan u dzieci rosnie.

Zrodfo: Witanowska 2011

Wedtug danych przekazanych przez NFZ liczba oséb w wieku 6-18 lat z rozpoznaniem wg ICD-10: K50
wyniosta w 2013 r. ponad 2,6 tys., zas liczba wszystkich zarejestrowanych przypadkéw w 2013 r. — ponad 28
tys. Liczba zarejestrowanych przypadkéw (zaréwno dzieci jak i dorostych) wykazuje tendencje wzrostowg na
przestrzeni lat 2011-2013, dla ktérych uzyskano dane. Liczba os6b w wieku 6-18 lat stanowi zatem ok. 10%
liczby wszystkich zarejestrowanych przypadkéw chLC w Polsce. Szczegdétowe dane przekazane przez NFZ
odnosnie liczby os6b z rozpoznaniem w zakresie kodu ICD-10: K50 w latach 2011-2014 (dane do maja
2014 r.) przedstawia tabela ponizej.

Dane te nie uwzgledniajg postaci choroby, zatem mozna przypuszczaé, ze liczba dzieci w wieku od 6 do 18
r.z. kwalifikujgcych sie do wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (z ciezkg, czynng postacig chLC
lub chLC cechujgca sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych) jest mniejsza.

Tabela 4. Liczba oséb. z rozpoznaniem z zakresu kodu ICD-10: K50 w latach 2011-2014

Liczba os6b w wieku 6-18 r. z. 2393 2 546 2693 1474
Liczba os6b w wieku <6 r.z. i >18 r.z. 23812 25188 25 587 14 438
Catkowita liczba oséb z rozpoznaniem wg ICD-10: K50 26 205 27 734 28 280 15912

Zrédfo: korespondencja z NFZ

Szacunkowe dane przekazane przez ekspertéw poproszonych przez AOTM o przekazanie opinii wskazujg na
liczbe 3 800 dzieci z chorobg Lesniowskiego-Crohna, z czego 100-150 kwalifikowatoby sie do wtgczenia do
wnioskowanego programu lekowego. Wskazany ekspert oszacowat liczbe nowych przypadkéw w ciggu roku
na 300.

Zrédio: korespondencja z ekspertami
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Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest niewyjasniona. Role w inicjowaniu przewlektego stanu zapalnego przypisuje sie
ztozonym interakcjom pomiedzy zaburzeniami immunologicznymi, predysponujgcymi cechami genetycznymi i
czynnikami $rodowiskowymi:

e czynniki genetyczne: podifoze genetyczne chLC jest zlozone — pierwszym zidentyfikowanym genem
podatnosci byt gen NOD2/CARD15 (ang. nucleotide-bindind oligomerization domain/caspase activation
and recruitment domain). Zwigzane z chLC mutacje tego genu sg dziedziczone w sposdb autosomalny
recesywny. Gen ten koduje biatko cytoplazmatyczne biorgce udziat w nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej na antygeny bakteryjne,

e czynniki srodowiskowe, ktére u osob predysponowanych mogg inicjowa¢ lub nasilac kaskade reakcji
prowadzacych do ujawnienia sie choroby. Nalezg do nich m.in.: palenie papieroséw, dieta bogata w
weglowodany i ttuszcze oraz rézne typy dodatkdw do zywnos$ci, przyjmowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych oraz doustnych lekéw antykoncepcyjnych.

Zrédfo: Witanowska 2011

Obraz kliniczny

Wsréd nieswoistych, ogolnych objawéw chLC wymienia sie: ostabienie, gorgczka, spowodowana stanem
zapalnym, zmniejszenie masy ciata (spowodowana niedostatecznym odzywianiem lub zespotem zlego
wchianiania).

W zaleznosci od lokalizacji oraz stopnia i nasilenia zmian w przewodzie pokarmowym mozna wyrézni¢ kilka
postaci, do ktérych naleza:

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

e jelito grube — objawy mogg przypomina¢ wrzodziejagce zapalenie jelita grubego (WZJG).
Najczestszym objawem jest biegunka. Makroskopowa domieszka krwi wystepuje rzadko. Czesto
wystepuje bdl brzucha, zwtaszcza w przypadku zajecia katnicy i jelita kretego,

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

o przetyk — dysfagia, odynofagia,

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

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

Zrédfo: Bartnik 2012

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

Tabela 5. Obliczanie wskaznika aktywnosci ChLC (PCDAI)*

Objawy Punkty
brak 0
Bole brzucha stabe 5
silne 10
<2, bez krwi 0
Stolce (dziennie) 2-5 luznych i $lad krwi 5
>5 lub znaczne krwawienia 10
dobre 0
Samopoczucie gorsze 5
zle 10
>12 0
Stezenie hemoglobiny (g/dl) 10-12 2,5
<10 5
>20 0
OB (mm/h) / ESR (mm/h) 20-50 25
>50 5
>35 0
Stezenia albumin (g/dl) 31-35 5
<35 10
>85 0
Wskaznik Cole’a (%) 80-85 10
<80 20
Badanie palpacyjne brzucha brak tkliwosci i oporu 0
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Objawy Punkty
nieznaczna tkliwos$¢ lub wyczuwalny guz 5
wyrazna tkliwos¢ i guz 10
brak 0
Zmiany okotoodbytnicze niewiele 5
przetoki 10
Objawy pozajelitowe (goraczka >38°C, brla K g
zapalenie jamy ustnej, stawow itp.) 7 b wiece] 10

Ocena aktywnosci choroby (suma punktow):
0-10 — brak aktywnosci
11-25 — tagodna posta¢ choroby
26-50 — umiarkowana posta¢ choroby
>51 — ciezka posta¢ choroby

*PCDAI wedtug Hyamsa w modyfikacji Ryzki i Woynarowskiego
Zrédfo: lwanczak 2011

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

e aktywno$¢ mata — chory moze chodzi¢, jes¢ i pi¢; utrata <10% masy ciata; bez niedroznosci
przewodu pokarmowego, gorgczki, odwodnienia, badalnego oporu, tkliwosci brzucha; stezenia
biatek ostrej fazy (CRP) zazwyczaj zwiekszone,

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

o aktywnos¢ duza — wyniszczenie (BMI <18 kg/mz), niedroznosc lub ropien; objawy utrzymujg sie
pomimo intensywnego leczenia; stezenie CRP znacznie zwiekszone.

Zrédfo: http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.18..html (data dostepu: 12.08.2014 r.)

Leczenie i cele leczenia

Z uwagi na fakt, iz etiologia choroby nie jest do kohAca poznana, nie ma leczenia przyczynowego.
Postepowaniem z wyboru jest, w przypadku przewazajgcej wiekszosci chorych, leczenie farmakologiczne i
uzupetnianie niedoborow pokarmowych. Jezeli farmakoterapia okaze sie byé nieskuteczna nalezy wtedy
rozwazy¢ leczenie chirurgiczne.

Zrodfo: Witanowska 2011

Ogdlne zalecenia dotycza:
e zaprzestania palenia tytoniu — ma istotne znaczenie w zapobieganiu nawrotom u chorych palgcych.
o profilaktyki choréb infekcyjnych (zaréwno drég oddechowych, jak i przewodu pokarmowego),
e ograniczenia w stosowaniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, nadmiernego stresu.
e uzupetniania niedoboréw — w zaleznosci od potrzeby; w przypadku postaci ciezkiej konieczne moze
by¢ 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:

o Leki przeciwzapalne
1) GKS - prednizon lub prednizolon p.o. 40-60 mg/d; w chorobie o lokalizacji kretniczo-katniczej —
budezonid 9 mg/d. W chorobie o duzej aktywnosci i.v. hydrokortyzon 300 mg/d lub metyloprednizolon
60 mg/d. Po opanowaniu ostrego rzutu dawke GKS zmniejszaj stopniowo w ciggu 2-3 mies., nie
zawsze mozliwe catkowite odstawienie.
2) aminosalicylany — sulfasalazyna p.o. 4 g/d, mesalazyna >2 g/d.
e Leki immunosupresyjne: stosowane w razie nieskutecznosci lub nietolerancji GKS iw leczeniu
podtrzymujgcym remisje
1) azatiopryna 2—-2,5 mg/kg/d, merkaptopuryna 1-1,5 mg/kg/d
2) metotreksat 25 mg/tydz. i.m.; w leczeniu podtrzymujgcym 15 mg/tydz. i.m.
¢ Leki biologiczne: infliksymab: leczenie indukcyjne — 2-godz. wlew i.v. 5 mg/kg 3-krotnie w schemacie 0,
2i 6 tyg.; leczenie podtrzymujgce — wlew co 8 tyg. Adalimumab s.c. w leczeniu indukcyjnym 80-160 mg i po
2 tyg. 40-80 mg; leczenie podtrzymujgce 40 mg co 2 tyg.
e Antybiotyki: ~w przypadku zmian okotoodbytowych — metronidazol, cyprofloksacyna; w chLC
o umiarkowanej aktywnosci, ew. ryfaksymina.
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Leczenie objawowe

o Leki przeciwbodlowe: bédl ciggly — metamizol lub opioidy o niewielkim wptywie na motoryke, np. tramadol;
bél kolkowy — leki przeciwcholinergiczne.

o Leki przeciwbiegunkowe: difenoksylat z atroping 2,5-5 mg (1-2 tabl.) 2-3 x dz. lub loperamid 2—6 mg
w razie potrzeby; w biegunce po resekcji jelita kretego, spowodowanej uposledzeniem wchtaniania kwaséw
z6tciowych — cholestyramina 4 g (1 tyzeczka) w czasie positku.

Zrédfo: Bartnik 2012
2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka + 1 strzykawka + 1 igta + 1 jalowa nasadka + 2
gaziki nasgczone alkoholem), 40 mg, kod EAN: 5909990005031;

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan (2 amputkostrzykawki + 2 gaz ki nasaczone alkoholem),
40 mg, kod EAN: 5909990005055

adalimumab

podskdrna

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos$¢ TNF blokujac jego interakcje z
receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym
zmiany w poziomach czasteczek adhezji miedzykomoérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow
(ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ ICs, wynosi 0,1-0,2 nM).

Zrodto: dokumenty refundacyjne; ChPL Humira (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu: 09.2013r.)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna

1. Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 08.09.2003 r.
2. Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 18.10.2012 r.

Stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10:
K50)” w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 r.z.

Dzieci i mtodziez z chorobg Lesniowskiego-Crohna < 40 kg

Zalecany schemat dawkowania produktu Humira w okresie indukcji u dzieci i mtodziezy z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o ciezkim przebiegu to dawka 40 mg w tygodniu O, a nastepnie 20 mg w 2.
tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowaé
nastepujacy schemat dawkowania: 80 mg w tygodniu 0 (dawke mozna podawac jako dwa wstrzyknigcia w
ciggu jednej doby) oraz 40 mg w 2. tygodniu. Nalezy jednak zdawa¢ sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen
niepozgdanych moze by¢ wigksze, jesli stosuje sie wyzszg dawke indukcyjna. Po okresie indukcji,
zalecana dawka wynosi 20 mg co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskérnym. U niektorych pacjentow,
ktorzy wykazuja niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie, moze byé korzystne zwiekszenie intensywnosci
dawkowania do 20 mg produktu Humira co tydzien.

Dzieci i mtodziez z chorobg Lesniowskiego-Crohna = 40 kg

Zalecany schemat dawkowania produktu Humira w okresie indukcji u dzieci i mtodziezy z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o ciezkim przebiegu to dawka 80 mg w tygodniu O, a nastepnie 40 mg w 2.
tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowaé
nastepujacy schemat dawkowania: 160 mg w tygodniu 0 (dawke mozna podawac jako cztery
wstrzykniecia w ciggu jednej doby lub dwa wstrzykniecia na dobe przez dwa kolejne dni) oraz 80 mg
w 2. tygodniu. Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen niepozgdanych moze by¢ wigksze,
jesli stosuje sie wyzszg dawke indukcyjng.

Po okresie indukcji, zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskérnym. U
niektérych pacjentéw, ktorzy wykazuja niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, moze by¢ korzystne
zwigkszenie intensywnosci dawkowania do 40 mg produktu Humira co tydzieh. Nalezy dokfadnie
rozwazyé¢, czy kontynuacja leczenia jest wskazana u pacjenta, ktéry nie zareagowat na leczenie do 12.
tygodnia. Dla pacjentéw, ktérym nalezy podac¢ petng dawke 40 mg, produkt jest dostepny we
wstrzykiwaczu 40 mg i w amputko-strzykawce 40 mg.

Humira 40 mq, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce:
* wielostawowe idiopatyczne zapalenie stawow,

* osiowa spondyloartropatia,

» zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa,

¢ luszczycowe zapalenie stawéw,

e luszczyca,
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e choroba Lesniowskiego-Crohna (Uwaga AOTM: dorosli),
e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Humira 40 mg, roztwor do wstrzykiwan w fiolce:
* wielostawowe idiopatyczne zapalenie stawow

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (mannitol, kwas
cytrynowy jednowodny, cytrynian sodu, dwuwodny diwodorofosforan sodu, dwuwodny fosforan disodu,
chlorek sodu, polisorbat 80, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan),

e czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne

e umiarkowana i ciezka niewydolnos¢ serca (klasa lll/IV wg NYHA).

NIE

Zrodto:

e ChPL Humira (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu: 09.2013 r.)

o http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Summary for the public/human/000481/WC500050865.pdf data
dostepu: 19.08.2014 r.

o http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Summary of opinion/human/000481/WC500134063.pdf data dostepu:
19.08.2014 r.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Program lekowy

Bezptatnie

Istniejgca grupa limitowa (1050.1, blokery TNF — adalimumab)

Zrédto: dokumenty refundacyjne

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 9. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)”

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) adalimumabem u dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 roku zycia:
1) ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali PCDAI wigkszy lub réwny 51
punktéw), przy:
a)braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz
adalimumab inhibitorami TNF alfa
lub
b)wystepowaniu przeciwwskazan medycznych lub dziatan niepozgdanych takiego leczenia
lub
2) pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujgca sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie
chirurgiczne,
- niezaleznie od nasilenia choroby w skali PCDAI.
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Kobiety w wieku rozrodczym musza wyrazi¢ zgode na $wiadomg kontrole urodzen w trakcie leczenia
adalimumabem oraz w okresie do 5 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu

Kryteria wytgczenia dzieci i dorostych z programu leczenia adalimumabem

W przypadku wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych kryteribw pacjent zostaje wytgczony z
programu:

1) nadwrazliwo$¢ na leki stosowane w programie;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ miesnia sercowego;

4) niestabilna choroba wiehncowa;

5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;

6) przewlekia niewydolno$c¢ nerek;

7) przewlekta niewydolnos$¢ watroby;

8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespdt;

9) choroba alkoholowa, poa koholowe uszkodzenie watroby lub kazda czynna postepujgca choroba
watroby;

10) cigza lub karmienie piersig;

11) rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych w okresie 5 lat
poprzedzajacych moment kwalif kowania do programu;

12) powiktania wymagajgce zmiany postepowania

(np. radykalnego leczenia operacyjnego- zamykanie przetok moze i powinno odbywac si¢ w miare
wskazan klinicznych w trakcie leczenia biologicznego).

Co najmniej 2 tygodnie po podaniu ostatniej dawki adalimumabu w terapii indukcyjnej nalezy dokonaé
oceny odpowiedzi na leczenie przy uzyciu skali PCDAI. Swiadczeniobiorcy z odpowiedzig kliniczng
przechodza do leczenia podtrzymujacego. Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI
0 12,5 lub wiecej punktéw oraz PCDAI nizsze niz 30 punktow.

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

1) Dzieciom o masie ciata wiekszej lub réwnej 40 kg adalimumab podaje sie 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
wiacznie.

W leczeniu podtrzymujgcym adalimumab podaje sie w dawce 40 mg co 2 tygodnie. Dopuszczalne sg
uzasadnione odstepstwa od podanego schematu, nieprzekraczagjace jednak odstepu miedzy kolejnymi
dawkami.

2) Dzieciom o masie ciata mniejszej niz 40 kg adalimumab podaje sie w dawce 80 mg, po 14 dniach w
dawce 40 mg, a nastepnie w dawce 20 mg po kazdych kolejnych 14 dniach do 12 tygodnia wigcznie.

W leczeniu podtrzymujgcym adalimumab podaje sie w dawce 20 mg co 2 tygodnie. Dopuszczalne sg
uzasadnione odstepstwa od podanego schematu, nieprzekraczagjgce jednak odstepu miedzy kolejnymi
dawkami.

Monitorowanie leczenia adalimumabem

1) W przypadku stosowania adalimumabu w ramach 12 tygodniowej terapii indukcyjnej u_ 0séb
dorostych, po uptywie 2 tygodni od podania pacjentowi ostatniej dawki leku $wiadczeniodawca wykonuje u
pacjenta nastepujgce badania: morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy
przeprowadzi¢ ocene wskaznika CDAL.

2) W przypadku stosowania adalimumabu w ramach leczenia podtrzymujgcego, co najmniej raz na 3
miesigce $wiadczeniodawca wykonuje u pacjenta nastepujgce badania: morfologia krwi obwodowej, CRP,
AIAT i AspAT oraz ocene CDAI.

3) W przypadku stosowania adalimumabu w leczeniu indukcyjnym u dzieci, $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykona¢, co najmniej po 2 tygodniach od podania ostatniej dawki leku nastepujgce badania:
morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene wskaznika PCDAI,
4) W leczeniu podtrzymujgcym $Swiadczeniodawca jest zobowigzany wykonywa¢ morfologie krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene PCDAI co najmniej raz na 3 miesigce.

Czas leczenia adalimumabem dzieci i dorostych w programie:

1) terapia indukcyjna adalimumabem - trwa 12 tygodni;

2) leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie (w tym réwniez stwierdzenia koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego zwigzanego z
choroba), jednakze nie diuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki adalimumabu w
terapii indukcyjne;.

Zakonczenie leczenia dzieci i dorostych adalimumabem

Zakonczenie leczenia w ramach programu nastgpuje w przypadku:

1) braku efektow leczenia;

2) wystgpienia dziatan niepozadanych leczenia;

3) wystgpienia powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia.

Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku spetnienia przynajmniej jednego kryterium wymienionych w
punktach od 1 do 3.

W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia adalimumabem lub wystapienia dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy anty-TNF,
dopuszczonego w programie lekowym dedykowanym leczeniu choroby Les$niewskiego-Crohna po
spetnieniu kryteriéw tego programu.

W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia adalimumabem 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.

Zrédto: uzgodniony z MZ projekt programu lekowego ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10: K50)”
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3. Ocena analizy klinicznej
3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono 16 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna.
Czes¢ z nich byta sprecyzowana pod katem populacji, do ktérej leczenia sie odnosita, zas czes¢ nie.
Wykluczono rekomendacje odnoszgce sie do leczenia osob dorostych, wigczono zas te z niesprecyzowang
populacjg docelowg oraz odnoszace sie do leczenia dzieci i miodziezy. Ze wzgledu na fakt, ze jedyne
polskie wytyczne dotyczg leczenia dorostych postanowiono wigczy¢ je do AWA.

Ostatecznie uwzgledniono 8 rekomendacji: polskie Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w
dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG 2012 r.), francuskie Prescrire
2014 r., brytyjskie National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2012 r.) i British Society of
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (BSPGHAN 2008 r.), japohskie Guidelines Project
Group of the Research Group of Intractable Inflammatory Bowel Disease, Ministry of Health, Labour and
Welfare of Japan i the Guidelines Committee of the Japanese Society of Gastroenterology (Ueno 2013 r.),
europejskie European Crohn's and Colitis Organisation/European Society of Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition (ECCO/ESPGHAN 2014 r.), kanadyjskie Canadian Association of
Gastroenterology (CAG 2009 r.) i $wiatowe World Congress of Gastroenterology on Biological Therapy for
Inflammatory Bowel Disease (D’Haens 2010 r.).

Polskie wytyczne PTG 2012 zalecajg w pierwszej linii leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego stosowanie doustnych sterydéw o dziataniu ukfadowym. W przypadku
sterydoopornosci, sterydozaleznosci lub nietolerancji zalecajg stosowanie w Il linii leczenia lekow
immunosupresyjnych (tiopuryn: azatiopryny lub 6-merkaptopuryny) lub lekéw anty-TNF (infliksymabu lub
adalimumabu) w monoterapii lub w skojarzeniu. W terapii podtrzymujgcej w przypadku nietolerancji tiopuryn
zaleca sie stosowanie metotreksatu lub lekéw anty-TNF. Na kazdym etapie leczenia zalecajg odpowiednie
leczenie zywieniowe i rozwazenie leczenia operacyjnego. Wytyczne rekomendujg zatem stosowanie dwoch
lekéw anty-TNF: adalimumabu i infliksymabu w Il linii leczenia choroby o przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego, przy czym podkres$lajg brak mozliwosci okreslenia dtugosci trwania terapii tymi lekami. W
przypadkach o ciezkim przebiegu, powiklanych, w razie nieskutecznosci bagdz nietolerancji lekéw
immunosupresyjnych polecajg rozwazy¢ przedtuzenie terapii powyzej roku. W przypadku nieskutecznosci
kontynuowanie leczenia po okresie indukcji nie jest zalecane.

Wszystkie wytyczne zagraniczne rekomendujg w | linii terapii choroby Le$niowskiego-Crohna u dzieci
i mtodziezy stosowanie glikokortykosterydéw, a w przypadku niepowodzenia terapii z ich uzyciem — lekéw
immunomodulujgcych i anty-TNF.

Otrzymane opinie ekspertéw potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy wytycznych klinicznych — obecnie
stosowane w Polsce jest leczenie farmakologiczne (sterydy, leki immunomodulujgce, kwas 5-
aminosalicylowy i infliksymab) oraz leczenie zywieniowe i chirurgiczne.

Aktualnie w Polsce w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna finansowane ze srodkéw publicznych sa:

e w ramach dostepnosci w aptece na recepte nastepujgce substancje czynne: budezonid (produkt
leczniczy Entocort), merkaptopuryna (Mercaptopurinum), mesalazyna (Asamax, Pentasa, Salofalk) oraz
sulfalazyna (Salazopyrin, Sulfasalazin). Sg one dostepne dla pacjenta na poziomie odptatnosci: ryczatt.

e w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-
10 K 50)” nastepujgce substancje czynne: adalimumab (produkt leczniczy Humira — u dorostych) i
infliksymab (Remicade, Remsima i Inflectra — u dorostych i dzieci). Sg one dostepne dla pacjenta
bezptatnie.

Zrédfo: Obwieszczenie MZ z dnia 24 czerwca ws. wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.
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Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu choroba Lesniowskiego-Crohna

W publ kacji zawarto stwierdzenie, iz w praktyce, u dzieci i mtodziezy z ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, w sytuacji niepowodzenia terapeutycznego,
podskérna droga podawania adalimumabu jest czasem korzystniejsza w odniesieniu do dozylnego wlewu infliksymabu. Ponadto zaznaczono, ze stosunek korzysci do
ryzyka lekéw z grupy inhibitoréw -TNF alfa u dzieci pozostaje niejasny.

Prescrire
Francja Uwagi AOTM: w publikacji wymieniono nazwe handlowg Remicade (infliksymab), nie podano konkretnej nazwy handlowej adalimumabu, jednakze w bibliografii
2014 rok publikacji jest odniesienie do produktu leczniczego Humira.
Metodyka przygotowania publikacji: brak danych
Zrédto finansowania: brak danych.
Wytyczne dotyczg postepowania w chorobie Crohna u dzieci i dorostych
Terapia zywieniowa
1. Wyigczne zywienie dojelitowe jest rekomendowane jako pierwsza linia terapii indukujgcej remisje u dzieci z aktywng chorobg Crohna (poziom dowodow: 1%;
konsensus w 96%).
2. Czesciowe zywienie dojelitowe nie powinno by¢ stosowane jako indukcja remisji (poziom dowodéw: 2*; konsensus w 100%).
Kortykosteroidy:
1. Doustne kortykosteroidy sa rekomendowane u dzieci w indukcji remisji w chorobie aktywnej ze zwezeniami, postaci umiarkowanej do ciezkiej w
przypadkach, kiedy nie mozna zastosowac¢ wytgcznie dojelitowego zywienia (poziom dowoddw: 2*; konsensus w 96%).
2. U dzieci z chorobg postaci umiarkowanej do ciezkiej obejmujacg okolice kretniczo-katnicza mozna stosowa¢ budezonid jako alternatywe dla
ogolnoustrojowych kortykosteroidéw w indukcji remisji (poziom dowodoéw: 2*; konsensus w 96%).
3. Kortykosteroidy nie powinny by¢ stosowane jako terapia podtrzymujgca (poziom dowoddéw: 4*; konsensus w 100%).
Antybiotyki
. 1. Antybiotyki takie jak metronidazol lub cyprofloksacyna sa rekomendowane w leczeniu przetok okotoodbytowych (poziom dowodoéw: 3*; konsensus w 80%).
European Crohn's and O A - A : ) : ) . . ; . - .
Colitis Organisation/ 2. W ciezszych postaciach choroby z przetokami okotoodbytniczymi antybiotyki mogg byé stosowane jako terapia adjuwantowa (poziom dowodéw: 3%
European Society of ' konsensus w 88%).
e Tiopuryny
Pediatric Gastroenterology ) . " L . . L . . .
o Hepatology and Nutrition 1. Tiopuryny (azatiopryna lub 6-merkaptopuryna) sg rekomendowane w terapii podtrzymujgcej remisje bez sterydoéw u dzieci z ryzykiem stabej odpowiedzi na
europejskie leczenie (poziom dowoddw: 2*; konsensus w 96%).

ECCO

2014 rok

2. Tiopurny w monoterapii nie sg zalecane jako terapia indukcyjna (poziom dowodoéw: 3*; konsensus w 100%).
Metotreksat
1. Metotreksat jest rekomendowany w terapii podtrzymujacej remisje bez sterydéw u dzieci z ryzykiem stabej odpowiedzi na leczenie (poziom dowododw: 4%;
konsensus w 96%).
2.  Metotreksat moze by¢ stosowany jako pierwotna terapia podtrzymujgca lub w przypadku niepowodzenia leczenia tiopurynami (poziom dowodéw: 4*;
konsensus w 92%).
Terapie biologiczne (anty-TNF)
1. Terapia anty-TNF jest rekomendowana w indukgji i podtrzymaniu remisji u dzieci z przewlekta aktywng zwezajgca postacig chLC pomimo wczesniejszej
zoptymalizowanej terapii immunomodulujgcej (poziom dowodéw: 2*; konsensus w 100%).
2. Terapia anty-TNF jest rekomendowana w indukcji remisji u dzieci z aktywng oporng na steroidy chLC (poziom dowodoéw: 2*; konsensus w 100%).
3. Terapia anty-TNF jest rekomendowana jako pierwotna terapia indukujgca i podtrzymujgca u dzieci z aktywng chorobg z przetokami okotodbytniczymi w
potaczeniu z odpowiednim leczeniem chirurgicznym (poziom dowoddw: 2%; konsensus w 84%).
4. Nalezy stosowac regularne a nie epizodyczne leczenie anty-TNF w podtrzymaniu remisji u pacjentéow odpowiadajgcych na terapie indukcyjna lekami anty-
TNF (poziom dowoddw: 2*; konsensus w 100%).
Talidomid
1. Brak jest wystarczajgcych dowodéw na rekomendowanie talidomidu w opornej na leczenie chLC u dzieci (poziom dowodow: 4*; konsensus w 88%).
Aminosalicylany
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1. Kwas 5-aminosalicylowy jest rekomendowany w wybranych pacjentéw z tagodng postacig choroby (poziom dowodéw: 2*; konsensus w 88%).
Suplementacyjne leczenie zywieniowe i suplementy
1. Czesciowe zywienie dojelitowe moze by¢ opcjg leczenia w potgczeniu z farmakoterapig dla podtrzymania remisji u wybranych pacjentéw (poziom dowodow:
4*; konsensus w 84%).
2. Nie ma wystarczajgcych danych dla rekomendowania cze$ciowego zywienia dojelitowego jako samodzielnej terapii podtrzymujacej (poziom dowodow: 4*;
konsensus w 96%).
3. Kwasy tluszczowe omega-3 nie sg rekomendowane w terapii podtrzymujgcej remisje (poziom dowodow: 4*; konsensus w 96%).
Probiotyki
1. Probiotyki nie sg rekomendowane w podtrzymwaniu remisji (poziom dowodoéw: 3*; konsensus w 96%).
Terapia podtrzymujgca po leczeniu chirurgicznym
1. Terapia podtrzymujaca jest rekomendowana u dzieci i miodziezy po remisji osiggnietej dzieki leczeniu chirurgicznemu (poziom dowodoéw: 2*; konsensus w
92%).
2. Tiopuryny moga by¢ stosowane jako leki pierwszego wyboru w post-operacyjnej terapii podtrzymujacej (poziom dowoddw: 3*), mozna tez stosowac leki
anty-TNF u wybranych pacjentéw (poziom dowodéw: 3*; konsensus w 88%).

Uwagi AOTM: wytyczne nie wymieniajg konkretnej nazwy handlowej adalimumabu
Metodyka przygotowania wytycznych: przeglad literatury (brak danych nt. metodyki przegladu) i konsensus ekspertéw.
Zrédto finansowania: brak danych

Japonia

Guidelines Project Group of
the Research Group of
Intractable
Inflammatory Bowel
Disease, Ministry of Health,
Labour and Welfare of
Japan
i the Guidelines Committee
of the Japanese Society of
Gastroenterology

Ueno

2013 rok

Wytyczne dotyczg zasad postepowania w chorobie Le$niowskiego-Crohna, jednak nie sprecyzowano konkretnej populacji. W wytycznych podano jednakze, iz cze$é
odnoszaca sie do postepowania w specjalnych sytuacjach jest skierowana wytgcznie dla dorostych, za$ nie ujmuje dzieci. Uznano zatem, ze wytyczne te, procz
sytuacji specjalnych, odnoszg sie réwniez do populacji dzieci.

*\W aktywnej fazie choroby leczenie powinno by¢ nacelowane na indukcje remisji. W przypadku indukcji remisji leczenie powinno by¢ nacelowane na utrzymanie
remisji przed dluzszy czas (rekomendacja: poziom B*).

*\Wybor opcji terapeutycznej powinien zaleze¢ od cigzkosci choroby, jej postaci i rozlegtosci zmian patofizjologicznych (rekomendacja: poziom C1*). U pacjentoéw ze
zwezeniami, przetokami, ropniami i/lub zmianami okotoodbytniczymi lub w przypadku opornosci na farmakoterapie nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne
(rekomendacja: poziom C17).

eUtrzymanie remisji mozna osiggng¢ stosujgc farmakoterapie 5-ASA, lekami immunomodulujgcymi i anty-TNF oraz dietg i interwencjami chirurgicznymi. Sterydy
majg dziatanie przeciwzapalne i sg efektywne w indukcji remisji, ale nieefektywne dla podtrzymania remisji (rekomendacja: poziom A").

oSterydy powodujg efekty uboczne szczegdlnie w diugoterminowym stosowaniu. Dlatego powinny by¢ podawane gtéwnie dla indukcji remisji, a ich dawkowanie
powinno by¢ ograniczane do momentu przerwania terapii (rekomendacja: poziom C1%).

o Sterydy sg wskazane dla pacjentéw z postacig umiarkowang do ostrej choroby oraz dla choroby w lekkiej postaci opornej na 5-ASA (rekomendacja: poziom AN).

*\W aktywnej postaci choroby Crohna efektywne sg preparaty 5-ASA (rekomendacja: poziom A").

ePodczas fazy remisji, preparaty 5-ASA majg ograniczong skuteczno$¢ w podtrzymaniu remisji, ale ich skutki uboczne sg minimalne (rekomendacja: poziom A*).

ePreparaty 5-ASA s3 skuteczne w aktywnej chorobie Crohna (rekomendacja: poziom A”). Podczas fazy remisji, preparaty 5-ASA majg ograniczong skutecznos¢ w
podtrzymywaniu remisji, ale ich dziatania uboczne sa minimalne (rekomendacja: poziom A*).

eLeki immunomodulujgce (azatiopryna i 6-merkaptouryna) sa skuteczne w indukcji remisji, ale ich dziatania niepozadane sg znaczace (rekomendacja: poziom A™).
Azatiopryna jest skuteczna w podtrzymaniu remisji i pozwala na zmniejszenie dawek sterydéw (rekomendacja: poziom A").

eLeki anty-TNF sg skuteczne w indukcji remisji (rekomendacja: poziom A*). U pacjentéw z chorobag Crohna, u ktérych remisje osiggnieto lekami anty-TNF, sg one
rowniez skuteczne w leczeniu przetok i podtrzymaniu remisji (rekomendacja: poziom A”). W przypadku niepowodzenia terapii infliksymabem, adalimumab moze byé
skuteczny w indukcji remisji i tagodzeniu objawéw (rekomendacja: poziom A*).

eAntybiotyki czasami wykazujg skuteczno$¢ w wygaszaniu objawdw choroby Crohna (rekomendacja: poziom A”*). S3 one bardziej skuteczne w zmianach
obejmujgcych okreznice niz w zmianach w jelicie cienkim (rekomendacja: poziom A*).

Leczenie podtrzymujgce remisje:
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e Azatiopryna jest skuteczna w podtrzymaniu remisji (rekomendacja: poziom A").

U pacjentéw, u ktérych osiggnieto remisje poprzez leki anty-TNF ich planowe podawanie jest skuteczne w podtrzymaniu remisji (rekomendacja: poziom A”).
ePreparaty 5-ASA sg efektywne w podtrzymaniu remisji po operacji (rekomendacja: poziom B").

e Jezeli podawanie azatiopryny lub 6-merkaptopuryny jest skuteczne, zaleca sie ich kontynuowanie przez 3-4 lata (rekomendacja: poziom C1").

ePodawanie infliksymabu jest skuteczne w okresie 1 roku (rekomendacja: poziom A").

Leczenie fazy ostrej i postaci zwezajacej:

*\W razie koniecznosci pacjent powinien by¢ hospitalizowany, nalezy rozwazy¢ transfuzje krwi i podanie ptynédw oraz antybiotykéw w przypadku objawow infekciji
(rekomendacja: poziom C17%).

*Po wykluczeniu infekcji nalezy podaé dozylnie sterydy (rekomendacja: poziom C1%).

*\W przypadku steroidoopornosci nalezy rozwazy¢ podanie lekéw anty-TNF (rekomendacja: poziom C1%).

*\W przypadku ztego stanu ogdinego pacjenta lub braku odpowiedzi na leczenie, nalezy podja¢ konsultacje chirurgiczng (rekomendacja: poziom C1%).

Uwagi AOTM: wytyczne nie wymieniajg konkretnej nazwy handlowej lekéw anty-TNF.

Metodyka przygotowania wytycznych: przeglad literatury (b.d. na temat metodyki przegladu) i konsensus ekspertow

Zrédto finansowania: niektérzy z autoréw przegladéw otrzymywali wynagrodzenie od firm farmaceutycznych, zadeklarowano sponsorowanie przegladu przez firmy
farmaceutyczne.

Polska

Wytyczne Grupy Roboczej
Konsultanta Krajowego
w dziedzinie
Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa
Gastroenterologii

PTG

2012 rok

Wytyczne dotycza diagnostyki, rozpoznawania i leczenia farmakologicznego oraz chirurgicznego, choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych. Ponizej przedstawiono
wytgcznie wytyczne odnoszace sig do leczenia farmakologicznego.

e Celem leczenia jest osiggniecie remisji klinicznej oraz wygojenie zmian $luzéwkowych (trwata, gteboka remisja). Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie
remisji bez steroidéw, zminimalizowanie liczby zaostrzen oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan (skala rekomendacji” A — 88,9%, B — 11,1%, C — 0%, D —
0%, E — 0%).

e Lekami pierwszego wyboru w osigganiu remisji w chwili rozpoznania choroby sg steroidy. W postaci tagodnej lub umiarkowanej o lokalizacji kretniczo-katniczej
leczenie mozna rozpoczg¢ od budezonidu. W postaci umiarkowanei'_ do ciezkiej nalezy rozwazy¢ witgczenie steroidéw doustnych o dziataniu uktadowym (w dawce
odpowiadajgcej 0,75—-1 mg/kg m.c. prednizonu) (skala rekomendacji” A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%).

* W razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidéw nalezy zastosowac leki immunosupresyjne lub anty-TNF w monoterapii lub w skojarzeniu.
Przedtuzone leczenie steroidami oraz stosowanie dawek suboptymalnych nie jest zalecane. Na kazdym etapie terapii nalezy rozwazy¢ takze leczenie operacyjne
(skala rekomendacji® A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%).

e Leczenie immunosupresyjne tiopurynami (azatiopryna w dawce 2—-2,5 mg/kg m.c. lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c.) jest zalecane jako podstawowe
w terapii podtrzymujgcej (skala rekomendacji” A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%).

* W razie braku skutecznosci lub nietoleranciji tiopuryn wskazana jest weryfikacja dawkowania oraz rozwazenie innych niz zaostrzenie choroby przyczyn objawow.
Leczeniem alternatywnym jest metotreksat lub leki anty-TNF (skala rekomendaciji® A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%).

o Zarowno infliksymab, jak i adalimumab wykazujg podobng skutecznosé w indukgji i podtrzymywaniu remisji w ChLC (skala rekomendacji* A — 100%, B — 0%, C —
0%, D — 0%, E — 0%).

e Leczenie anty-TNF w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi daje wiekszg szanse na osiggniecie i utrzymanie remisji niz monoterapia. W s$wietle
dotychczasowych badan leczenie skojarzone do 1 roku jest uznawane za bezpieczne (skala rekomendacji#: A —100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%).

e Obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia preparatami anty-TNF. W przypadkach o ciezkim przebiegu, powiktanych, w razie nieskutecznosci badz
nietolerancji lekow immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ przedtuzenie terapii powyzej roku. W przypadku nieskutecznosci kontynuowanie leczenia po okresie
indukcii nie jest zalecane (skala rekomendacji” A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%).

* W przypadku pierwotnej nieskutecznosci jednego z preparatéw anty-TNF nalezy rozwazy¢ leczenie innym preparatem (A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E —
0%).

o W przypadku wtornej utraty skutecznosci leku anty-TNF nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ intensyf kacje terapii dotychczasowym preparatem albo wtgczenie
lub optymalizacje leczenia skojarzonego (skala rekomendacji* A — 100% , B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%).
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¢ Prawidtowy stan odzywienia poprawia wyniki leczenia ChLC. Odpowiednie leczenie zywieniowe (zaréwno enteralne, jak i parenteralne) powinno by¢ integrainym
elementem terapii ChLC (skala rekomendacji* A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%).

Uwagi AOTM: wytyczne nie wymieniajg konkretnej nazwy handlowej lekéw anty-TNF.
Metodyka przygotowania wytycznych: konsensus ekspertow
Zrédto finansowania: brak danych.

Wielka
Brytania

National Institute for Health
and Clinical Excellence

NICE

2012 rok

Wytyczne dotycza leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci, mtodziezy i oséb dorostych. W wytycznych podkreslono, ze ze wzgledu na brak badan u dzieci i
miodziezy praktyka pediatryczna oraz wytyczne bazujg na ektrapolacji wyn kéw badan przeprowadzonych wsréd osob dorostych.

Indukowanie remisji:

1. Monoterapia przy zastosowaniu standardowych GKS (prednizolon, metyloprednizolon lub hydrokortyzon podawany dozylnie) w celu indukowania remisji u
chorych z pierwszymi objawami choroby lub pojedynczym zaostrzeniem choroby w czasie 12 miesiecy.

* Nalezy rozwazy¢ zywienie enteralne jako alternatywe do standardowych GKS jako postepowanie indukujgce remisje u:

= dzieci, u ktérych istnieje obawa odnosnie zaburzen wzrastania oraz wystepowania dziatan niepozgdanych,
= mtodych oséb, u ktérych istnieje obawa odnosnie zaburzen wzrastania.

e Nalezy rozwazy¢ budezonid (pomimo, ze jest on rutynowo stosowany w praktyce klinicznej w Wie kiej. Brytanii, w momencie publ kacji wytycznych nie ma on
zarejestrowanego wskazania w leczeniu dzieci i mtodziezy) w leczeniu pierwszego lub pojedynczego zaostrzenia w czasie 12-miesigecznego okresu u chorych: z
dystalng lokalizacjg kretnicza, kretniczo-katniczg lub prawej stronie okreznicy, ktérzy odmoéwili zastosowania GKS, nie sg one tolerowane lub sg przeciwwskazane.

o Nalezy rozwazy¢ terapie przy zastosowaniu preparatéw kwasu 5-amino-salicylowego (pomimo, ze sg one stosowane jako rutynowa praktyka kliniczna, w
momencie wydania wytycznych mesalazyna, olsalazyna i balsalazyd nie sg zarejestrowane w WIk. Brytanii w tym wskazaniu) w leczeniu pierwszego lub
pojedynczego zaostrzenia w czasie 12-miesiecznego okresu, u chorych, ktérzy odméwili stosowania lub ktérzy nie toleruja GKS lub sg one przeciwwskazane.
Nalezy wyttumaczy¢ choremu, ze preparaty kwasu 5-amino-salicylowego sg mniej skuteczne niz standardowe GKS lub budezonid, jednak mogg powodowac
mniej dziatan niepozadanych niz GKS.

* Nie nalezy stosowa¢ budezonidu lub preparatéw kwasu 5-amino-salicylowego w przypadku ciezkiego nasilenia choroby lub zaostrzen.

Nie nalezy stosowac azatiopryny, merkaptopuryny lub metotreksatu w monoterapii jako terapii indukujgcej remisje

Leczenie skojarzone

1. Nalezy rozwazy¢ dodanie azatiopryny lub merkaptopuryny do standardowych GKS lub budezonidu w celu indukcji remisji choroby, jesli:
e wystgpily co najmniej 2 zaostrzenia w 12-miesigcznym okresie;
e dawka GKS nie moze byé¢ juz zmniejszona;

2. Nalezy oceni¢ aktywno$¢ metylotransferazy tiopuryny przed zaoferowaniem choremu azatiopryny lub merkaptopuryny. Nie nalezy oferowac tych lekéw, jesli
aktywnos¢ metylotransferazy tiopuryny jest niewystraczajgca (bardzo niska lub brak). Nalezy rozwazy¢ ich zastosowanie w nizszej dawce, jesli aktywno$¢
metylotransferazy tiopuryny jest ponizej normy, jednak jest wystarczajgca (zgodnie z lokalnymi warto$ciami referencyjnymi).

3. Nalezy rozwazyé dodanie MTX (pomimo, ze leki te stosowane sg rutynowo w praktyce klinicznej, w chwili wydania wytycznych azatiopryna,
merkaptopuryna ani MTX nie sg zarejestrowane w analizowanym wskazaniu) do standardowych GKS lub budezonidu w celu indukowania remisji u chorych
nietolerujgcych azatiopryny lub merkaptopuryny lub tych, u ktérych aktywnos$¢ metylotransferazy tiopuryny jest niewystraczajaca, jezeli:

. wystgpity co najmniej 2 zaostrzenia w 12-miesiecznym okresie;
. dawka GKS nie moze by¢ juz zmniejszona;
4. Nalezy monitorowa¢ efekt dziatania azatiopryny, merkaptopuryny i MTX zgodnie z obecng wersjg British National Formulary (Brytyjska Farmakopea

Narodowa) lub British National Formulary for Children (Brytyjska Farmakopea Narodowa dla dzieci). Nalezy monitorowaé mozliwo$¢ wystgpienia neutropenii u
chorych stosujgcych azatiopryne i merkaptopuryne, nawet jezeli aktywnos$¢ metylotransferazy tiopuryny jest w normie.
5. Nalezy upewni¢ sie, czy zostaty zachowane lokalne procedury odnosnie monitorowania bezpieczenstwa terapii
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Infliksymab i adalimumab

Ponizsza sekcja znajduje sie w wytycznych nr 187 (wytyczne NICE 2010) dotyczacych zastosowania infliksymabu i adalimumabu w leczeniu choroby Le$niowskiego-

Crohna

1. Infliksymab i adalimumab, zgodnie z ich zarejestrowanym wskazaniem, sg rekomendowane w leczeniu dorostych chorych z ciezkg, aktywng postacig
choroby nieodpowiadajgcych na standardowe leczenie (leczenie immunosupresyjne i/lub GKS) lub chorych nietolerujgcych leczenia standardowego lub tych, u
ktérych jest ono przeciwwskazane. Inflksymab lub adalimumab nalezy podawa¢ w ramach zaplanowanego schematu leczenia az do wystgpienia niepowodzenia
terapii (wlgczajgc w to réwniez konieczno$¢ wykonania operacji) lub do 12 miesiecy od rozpoczecia terapii, w zaleznosci od tego, co wystgpi pierwsze. Nastepnie u
chorych nalezy dokonaé oceny aktywnosci choroby, aby okresli¢, czy trwajaca terapia jest w dalszym ciggu klinicznie odpowiednia.

2. Leczenie nalezy standardowo rozpoczg¢ od tanszego leku (biorgc pod uwage koszty podania, wymagang dawke, cene produktu za dawke). Wybor leku
nalezy rozwazy¢ indywidualnie u kazdego chorego ze wzgledu na réznice w metodzie podania leku i schematach leczenia).
3. Infliksymab, w ramach zarejestrowanego wskazania, jest rekomendowany w leczeniu chorych z aktywnymi przetokami, nieodpowiadajacych na

standardowg terapie (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne) lub chorych nietolerujgcych terapii standardowej lub tych, u ktérych jest ona
przeciwwskazana. Infl ksymab powinien by¢ stosowany w ramach zaplanowanego schematu terapeutycznego do czasu niepowodzenia leczenia (wigczajgc w to
konieczno$¢ wykonania operacji) lub do 12 miesiecy od rozpoczecia terapii, w zaleznosci od tego, co wystgpito pierwsze. Nastepnie u chorych nalezy dokona¢
oceny aktywnosci choroby, aby okresli¢, czy trwajaca terapia jest w dalszym ciggu klinicznie odpowiednia.

4. Leczenie infliksymabem lub adalimumabem powinno byé kontynuowane jedynie w przypadku pewnych dowoddw na aktywnos$é choroby oceniong za
pomocg obecnosci objawéw klinicznych, poziomu markeréw biologicznych, wynikéw badan w tym endoskopii, jesli jest niezbedna. Specjalisci powinni
przedyskutowaé ryzyko i korzysci zwigzane z kontynuacjg terapii i rozwazy¢ zaprzestanie terapii u chorych ze stabilng remisjg kliniczng. Ocene aktywnosci nalezy
wykonywac, co najmniej co 12 miesiecy, aby zdecydowac¢, czy stosowana terapia jest w dalszym ciggu odpowiednia klinicznie. Chorzy, u ktérych nastapit nawrét
choroby po zaprzestaniu terapii, powinni mie¢ mozliwos$¢ jej wznowienia.

5. Infliksymab w zarejestrowanym wskazaniu jest rekomendowany u dzieci w wieku 6-17 r.z. z ciezkg, aktywng chorobg, nieodpowiadajgca na leczenie
standardowe (w tym GKS, leki immunomodulujgce i leczenie zywieniowe) lub tych, ktérzy nie tolerujg terapii standardowej lub jest ona u nich przeciwwskazana.
Ocena koniecznosci kontynuowania terapii powinna by¢ oceniana co najmniej co 12 miesiecy.

6. Na potrzeby niniejszych wytycznych ciezka aktywna posta¢ ChLC jest definiowana jako bardzo zty ogdiny stan zdrowia i przynajmniej jeden z
nastepujacych objawow: utrata masy ciata, gorgczka, silny bol brzucha i czeste (min. 3x/dziennie) stolce biegunkowe. U chorych tych mogg rozw ja¢ si¢ nowe
przetoki lub mogg oni zgtasza¢ pozajelitowe objawy choroby. Odpowiada to najczesciej = 300 punktom w skali CDAI lub = 8/9 w skali Harvey’'a-Bradshawa;

7. Decyzja o rozpoczeciu/kontynuacji leczenia infliksymabem lub adalimumabem powinna by¢ podejmowana tylko przez lekarzy klinicystéw doswiadczonych w
leczeniu inhibitorami TNF oraz leczeniu ChLC.

Leczenie podtrzymujace remisje choroby

1. Nalezy przedyskutowaé¢ z chorymi lub ich opiekunami opcje terapeutyczne stosowane w okresie remisji choroby, w tym zaréwno brak leczenia, jak i
leczenie. Dyskusja powinna obejmowa¢ zaréwno omodwienie ryzyka zaostrzen zapalenia (z zastosowaniem farmakoterapii lub bez niej) i potencjalne ryzyko
zdarzen niepozadanych zwigzanych z stosowaniem farmakoterapii.

2. Nalezy zaproponowa¢ choremu nadzér kolonoskopijny.

Terapia podtrzymujaca w trakcie remisji choroby (u chorych, ktérzy wybrali te opcje):

1. Jesli remisja choroby byla indukowana przy pomocy standardowych GKS lub budezonidu, jako terapie podtrzymujgca nalezy zaoferowa¢ choremu
azatiopryne lub merkaptopuryne stosowane w monoterapii;

2. Rozwazy¢ azatiopryne lub merkaptopuryne jako terapie podtrzymujacg u chorych nieleczonych wczesniej tymi lekami (w szczegdlnosci tych ze ztymi
czynnikami rokowniczymi, takimi jak: mifody wiek w chwili zdiagnozowania choroby, choroba zlokalizowana okotoodbytniczo, stosowanie GKS w momencie
wystgpienia objawdw oraz wystgpienie objawdw o ciezkim nasileniu).

3. Rozwazy¢ MTX jako terapie podtrzymujaca ty ko u chorych, u ktorych:
. stosowano metotreksat jako terapie indukujgca remisje;
. podjeto probe zastosowania azatiopryny lub merkaptopuryny jako terapii podtrzymujgcej, jednak chory nie tolerowat tych lekow;

. chory ma przeciwwskazania do stosowania azatiopryny lub merkaptopuryny (np. aktywnos$¢ metylotransferazy tiopuryny jest niewystraczajaca lub
odnotowano wczesniejsze epizody zapalenia trzustki);
4. Nie nalezy stosowa¢ standardowych GKS lub budezonidu jako terapii podtrzymujacej.
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Uwagi AOTM: wytyczne nie wymieniajg konkretnej nazwy handlowej lekéw anty-TNF.
Metodyka przygotowania wytycznych: przeglad systematyczny i konsensus ekspertow
Zrédto finansowania: brak danych.

Swiatowe

World Congress of
Gastroenterology on
Biological Therapy for
Inflammatory Bowel Disease

D’Haens

2010 rok

Wytyczne dotyczg postepowania w chorobach zapalnych jelit. Nie sprecyzowano czy sg skierowane do oséb dorostych czy do dzieci.

Konwencjonalna indukcja terapii choréb zapalnych jelit

o Kortkosteroidy zapewniajg skutecznosé w kroétkim czasie, jednakze ich stosowanie jest zwigzane ze znaczacg liczbg dziatan niepozadanych. Nalezy ogranicza¢
ich diugoczasowe stosowanie, ktére moze by¢ zastgpione przez terapie biologiczne (poziom dowodéw**: 1b).

e Nie wszyscy pacjenci z chorobami zapalnymi jelit wymagajg terapii biologicznej (poziom dowodéw**: 5). Pacjenci z fibrostenotyczng chorobg Crohna rzadko
odnoszg korzysci z terapii biologicznej (poziom dowodow**: 5).

e Stan kliniczny pacjentéw moze decydowac, ktérzy pacjenci z chorobg Crohna otrzymajg immunosupresanty i/lub leki anty-TNF we wczesnej fazie choroby
(poziom dowoddéw™*: 2c).

e Pacjenci z infekcja nie powinni otrzymywac terapii biologicznych do czasu jej wyleczenia. Kazdy ropien wymaga drenazu. Nalezy wykluczy¢ lub wyleczy¢ infekcje
latentne (np. gruzlica, WZWB, HIV) przed rozpoczgciem terapii biologicznej. Pacjenci, ktorzy byli szczepieni szczepionkami zywymi nie powinni otrzymywac terapii
biologicznej przez 3 miesigce (poziom dowoddéw**: 5).

e Przez rozpoczeciem terapii biologicznej nalezy wykluczy¢ latentng gruzlice. Nalezy sprawdzi¢ stan zaszczepienia i ewentualnie przeprowadzi¢ dodatkowe
szczepienie w razie koniecznosci (poziom dowoddéw**: 5).

e Pacjenci z nowotworem w wywiadzie (z wyj. nieczerniakowych rakéw skory) lub chorobami limfoproliferacyjnymi, ostrg zastoinowg niewydolnoscig serca lub
neurologicznymi chorobami demielinizacyjnymi nie powinny by¢ leczeni lekami anty-TNF, jezeli sg dostepne inne opcje leczenia (poziom dowodow™*: 5).

e Bazujac na dostepnych dowodach, sposobach podania lekéw, wynikach klinicznych, jakosci zycia i analizach ekonomicznych — pierwsze podanie lekéw
biologicznych w chorobie Crohna powinno by¢ dopasowane do indywidualnego pacjenta, przyjetej praktyki klinicznej i uwarunkowan danego kraju (poziom
dowodow™*: 2c).

e Terapia biologiczna jest wskazana w steroidoopornej, steroidozaleznej i/lub opornej na leczenie immunomodulacyjne zapalnej chorobie jelit u pacjentéw opornych
na standardowe leczenie (poziom dowodow**: 1b).

e Skomplikowane przetoki w chorobie Crohna sg wskazaniem dla terapii biologicznej w potgczeniu z drenazem (poziom dowoddéw**: 1b).

e Skutecznos¢ inl ksymabu w indukcji zamykania przetok jest lepiej udokumentowana niz skutecznos¢ adalimumabu czy certulizumabu pegol (poziom dowodoéw:
2c). Dostgpne dane sugeruja, ze infliksymab powinien by¢ pierwsza linig leczenia biologicznego pacjentéw z chorobg Crohna z przetokami dopdki nie pojawig sie
nowsze dane (poziom dowodow**: 5).

e Wszystkie ogniska zapalne powinny by¢ usunigte przed rozpoczeciem terapii biologicznej (poziom dowoddw**: 5).

e Infliksymab jest skuteczny w leczeniu opornej na leczenie, postaci umiarkowanej do ciezkiej choroby Crohna (poziom dowodéw**: 1b). Infliksymab moze
indukowac¢ lub podtrzyma¢ remisje i leczenie btony $luzowej. Nie jest pewne, czy leki immunomodulujgce podane bez infliksymabu mogg podtrzymaé remisje
(poziom dowodow™™: 4).

e Pacjenci przyjeci do szpitala z ostrg postacig choroby Crohna oporng na dozylne steroidy, infl ksymab redukuje konieczno$¢ wykonania kolektomii (poziom
dowodow™™: 2b).

e Infliksymab w polaczeni z azatiopryng jest lepszy w indukowaniu remisji i leczeniu btony $luzowej w okresie ponad roku w momencie rozpoczecia terapii
biologicznej u os6b opornych na tiopuryny (poziom dowodéw**: 1b). Optymalna strategia podtrzymujgca po indukcji pozostaje nieznana.

e Pacjenci z umiarkowang do ostrej postaci choroby Crohna, ktérzy odpowiedzieli na indukcje lekami anty-TNF powinni mie¢ rozwazony ponowny schemat leczenia
bez/z lekami immunomodulujgcymi podawanymi doustnie. Taka terapia jest bardziej skuteczna niz terapia epizodyczna dla podtrzymania odpowiedzi (poziom
dowodow™*: 1b).

e Pacjenci z chorobg Crohna z przetokami, ktérzy odpowiedzieli na indukcje lekami anty-TNF powinni otrzymac infliksymab lub adalimumab (poziom dowodéw** dla
infliksymabu: 1b; dla adalimumabu: 2b).

e Leczenie skojarzone immunosupresantami i infl ksymabem dla pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej chorobg Crohna jest bardziej skuteczne niz monoterapia dla
pacjentéw opornych na obie terapie (poziom dowoddw**: 1b dla adalimumabu; certulizumabu pegol: 5).

e Ryzyko taczenia terapii immunosupresantami powinno by¢ poddane ocenie, szczegdlnie u dzieci, mtodziezy i oséb starszych.

e Pacjenci z nowo ujawniong chorobg Crohna majg wieksza szanse na odpowiedz terapig anty-TNF niz osoby z chorobg przetrwata (poziom dowoddéw**: 3).
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e Pacjenci z wysokim poziomem biatka CRP majg wiekszg szanse na osiggnigcie i utrzymanie odpowiedzi na leczenie niz osoby z poziomem biatka CRP w normie
lub obnizonym (poziom dowodéw**: 1b).

Uwagi AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej adalimumabu.

Metodyka przygotowania wytycznych: przeglad systematyczny i konsensus ekspertow.

Zrodho finansowania: zadeklarowano brak wsparcia finansowego.

Kanada

Canadian Association of
Gastroenterology

CAG

2009 rok

Wytyczne dotyczg postepowania w chorobie Crohna u dzieci i dorostych.

1. Terapie biologiczne przy zastosowaniu infliksymabu, adalimumabu lub certolizumabu pegol sg skuteczne w indukowaniu remisji u chorych z ciggtymi
objawami choroby, pomimo zastosowania standardowej terapii (leki immunosupresyjne — antymetabolity purynowe/MTX i/lub kortykosteroidy) — Rekomendacja*** A
96%, B 4%.

2. Terapia indukcyjna

Posta¢ zwezajgca choroby

. Infliksymab, 5 mg/kg, i.v., w tygodniach 0., 2. i 6. (nie jest rekomendowane stosowanie pojedynczej dawki leku jako terapii indukujgcej)

e  Adalimumab, s.c., w tygodniu 0. 160 mg, w tygodniu 2., 80 mg

. Certolizumab 400 mg s.c., w tygodniach 0., 2., 4.

Rekomendacja - infliksymab i certolizumab: poziom wysoki; adalimumab: poziom umiarkowany

Rekomendacja***: infliksymab: A 84%, B 12%, C 4%; adalimumab i certolizumab: A 84%, B 16%.

U chorych ze zwezajgcg postacig choroby, nieodpowiadajgcych na sugerowane wielokrotne dawki terapii indukujgcej, dodatkowe dawki tego samego leku nie sg
zalecane. Zmiana terapii na inny inhibitor TNF moze by¢ rozwazona (indywidualnie u kazdego chorego). Rekomendacja*** poziom: niski (A 60%, B 36%, C 4%).

U chorych ze zwezajgcg postacig choroby, u ktérych wystapita czesciowa odpowiedz na leczenie, na sugerowane wielokrotne dawki terapii indukujacej, mozna
rozwazy¢ alternatywne strategie postgpowania, ktére moga obejmowac zwiekszenie dawki leku lub zmiane na inny inh bitor TNF (indywidualnie u kazdego chorego).
Rekomendacja*** poziom: niski (A 64%, B 32%, C 4%).

Inhibitory TNF mogg by¢ stosowane u hospitalizowanych chorych ze zwezajgca lub przetokowg postacig choroby, w ktérych wskazane jest zastosowanie leku o
szybkim poczatku dziatania. Rekomendacja*** poziom: umiarkowany (A 68%, B 28%, C 4%).

Infliksymab i adalimumab sg skuteczne w leczeniu chorych z aktywng przetokowa postacig choroby. Rekomendacja*** poziom: wysoki (A 56%, B 32%, C 12%).

3. Terapia indukcyjna

Przetokowa posta¢ choroby

o Inflksymab, 5 mg/kg, i.v., w tygodniach 0., 2., 6. (nie jest rekomendowane stosowanie pojedynczej dawki leku jako terapii indukujacej)

e Adalimumab, s.c., 160 mg w tygodniu 0., 80 mg w tygodniu 2.

Rekomendacja*** poziom: wysoki (A 68%, B 32%)

U chorych z przetokowg postacig choroby, nieodpowiadajgcych na sugerowane wielokrotne dawki jednej z terapii indukujgcych, dalsze postepowanie terapeutyczne

powinno by¢ ustalone indywidualnie.

Rekomendacja*** poziom: niski (A 36%, B 52%, C 12%).

4.Terapia podtrzymujaca

Chorzy, ktérzy odpowiedzi na leczenie indukujgce remisje:
o Inflksymab, 5 mg/kg, i.v., co 8 tygodni

e Adalimumab 40 mg, s.c., co 2 tygodnie;

e Certolizumab, 400 mg s.c., co 4 tygodnie.
Rekomendacja*** poziom: wysoki (A 72%, B 28%).

e U niektérych chorych moze by¢ skutecznie leczona w ramach terapii podtrzymujgcej wytgcznie lekiem immunosupresyjnym po terapii indukcyjnej przy
zastosowaniu inhibiotréw TNF. Rekomendacja*** poziom: $redni (A 40%, B 44%, C 12%, D 4%).
o Podczas terapii podtrzymujgcej infl ksymabem w przypadku uzyskania zmniejszonej lub suboptymalnej odpowiedzi na leczenie zaleca sie:
ozmniejszenie odstepdéw pomiedzy dawkami leku lub
owzrost dawki leku do 10 mg/kg.
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Rekomendacja poziom: umiarkowany (A 80%, B 20%).

Podczas terapii podtrzymujacej adalimumabem w przypadku uzyskania zmniejszonej lub suboptymalnej odpowiedzi na leczenie zaleca sie cotygodniowe
dawkowanie leku. Rekomendacja*** poziom: wysoki (A 64%, B 36%).

Podczas terapii podtrzymujgcej certolizumabem w przypadku uzyskania zmniejszonej lub suboptymalnej odpowiedzi na leczenie zaleca sie podanie dodatkowe;j
dawki. Rekomendacja*** poziom: bardzo niski (A 16%, B 60%, C 24%).

Podczas terapii podtrzymujacej u chorych ze zmniejszong lub suboptymalng odpowiedzig na leczenie, nietolerujgcych danego inhibitora TNF leczenie moze byé
kontynuowane po zmianie leku na inny inhibitor TNF. Rekomendacja*** poziom: niski (28%, B 64%, C 4%, D 4%).

U chorych moze wystgpi¢ uczulenie na inhibitory TNF, cechujace sie wystgpieniem przeciwciat, nadwrazliwoscig i/lub utrata odpowiedzi klinicznej. Czestos¢
wystepowania tych zdarzen mozna zredukowaé poprzez: regularne stosowanie terapii podtrzymujgcej, jednoczesne stosowanie lekéw immunosupresyjnych
(azatiopryna, 6-mertkaptopuryna, MTX) lub w przypadku infl ksymabu, uprzednie leczenie kortykosteroidami. Rekomendacja*** poziom: wysoki (A 52%, B 44%, C
4%).

Stosowanie w czasie terapii podtrzymujgcej inh biotrami TNF lekéw immunosupresyjnych (np. azatiopryna, 6-merkaptopuryna, MTX) moze przynies¢ chorym
korzysci kliniczne. Wielko$¢ uzyskanych korzysci nie jest w chwili obecnej poznana i musi by¢ zréwnowazona oceng ryzyka wprowadzenia do terapii dodatkowej
immunosupresji. Rekomendacja poziom: niski (A 72%, B 28%).

U chorych, ktérzy odpowiedzieli na 12 mies. terapii podtrzymujgcej inhibitorami TNF, korzysci z kontynuowania terapii wydajg sie przewyzszaé ryzyko zwigzane z
jej przerwaniem. Rekomendacja*** poziom: niski (A 44%, B 52%, C 4%).

Zastosowanie inhibitoréw TNF jest przeciwwskazane w nastepujgcych sytuacjach: chorzy z istotng klinicznie infekcjg bakteryjng i chorzy z niewydolnoscig serca
umiarkowang do ciezkiej (Il | IV klasa NYHA). Rekomendacja*** poziom: wysoki (A 92%, B 8%).

Chorzy, ktorzy doswiadczyli cigzkiej nadwrazliwosci na dany inhibitor TNF nie powinni by¢ ponownie leczeni tym samym lekiem. Rekomendacja*** poziom:
wysoki ( A 84%, B 16%).

U chorych z istniejgcymi schorzeniami demielinizacyjnymi, ryzyko i korzysci z zastosowania inhibitorow TNF powinny by¢ rozwazone podczas konsultacji z
neurologiem. Rekomendacja*** poziom: wysoki (A 76%, B 24%)

W czasie terapii inhibitorami TNF przeciwwskazane jest stosowanie zywych atenuowanych szczepionek. Rekomendacja*** poziom: umiarkowany (81%, B 19%).

Kazdy chory, u ktérego rozwaza sie zastosowanie inhibitorow TNF obecnie lub u ktérego w przesztosci odnotowano wystgpienie nowotworu (w tym chtoniaka),
powinien by¢ leczony po konsultacji z onkologiem. Rekomendacja*** poziom: niski (A 73%, B 27%).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$é przed zastosowaniem inhibitoréw TNF u chorych z podejrzeniem ropnia (okotoodbytniczego lub wewnatrzbrzusznego) lub chorych z
podejrzewang niedroznoscig jelit. Rekomendacja poziom: niski ( A 72%, B 16%, C 12%).

Inhibitory TNF powinny by¢ stosowane z ostroznoscig u chorych z nawracajgcymi infekcjami bakteryjnymi lub wirusowymi w wywiadzie. Rekomendacja***
poziom: wysoki (60%, B 32%, C 8%).

Inhibitory TNF powinny by¢ stosowane z ostroznoscig po konsultacji z odpowiednim specjalistg u chorych z: zakazeniem wirusem HIV, zapaleniem watroby typu B
lub C, 0séb po przeszczepieniu narzgdéw stosujacych wiele lekdw immunosupresyjnych. Rekomendacja*** poziom: niski (A 80%, B 16%, C 4%).

Inhibitory TNF powinny by¢ stosowane z ostroznoscig u chorych planujgcych cigze, bedacych w cigzy lub karmigcych piersig. Rekomendacja*** poziom: niski (A
80%, B 20%).

Uwagi AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej adalimumabu.

Metodyka przygotowania wytycznych: przeglad systematyczny i konsensus ekspertow.

Zrédto finansowania: zadeklarowano duza liczbe sponsoréw - Canadian Institutes of Health Research Institute of Nutrition, Metabolism and Diabetes i wielu
sponsoréw przemystowych.

Eksperci nie otrzymywali honorariow.

Wielka
Brytania

British Society of Paediatric
Gastroenterology
Hepatology and Nutrition

BSPGHAN

Woytyczne dotyczg zasad postgpowania w chorobach zapalnych jelit u dzieci. Przedstawiono wytyczne odnoszace sie do leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna.
Indukowanie remisji i leczenie nawrotu choroby

Wybér leczenia w wiekszosci przypadkéw powinien mie¢ miejsce pomiedzy wylgcznie enteralnym zywieniem lub doustnymi gl kokortykosteroidami. Nie sg dostepne
wystarczajgce dowody na rekomendowanie innych $rodkow poza badaniami klinicznymi lub w specjalistycznych osrodkach. Niektore osrodki medyczne podajg
azatiopryne w momencie zdiagnozowania choroby dla osob z postacig ciezkg. Azatiopryna zapobiega nawrotom choroby, ale nie jest w petni skuteczna, gdy
podawana jest krécej niz 3 miesiace.
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Wyltacznie enteralne zywienie jest skuteczng pierwsza linig terapii dla matych i duzych zmian w jelitach, indukuje remisje w 60-80% przypadkow.

Kortykosteroidy:

o prednizolon jest skuteczng pierwszg linig terapii dla matych i duzych zmian chorobowych; leczenie petng dawkg powinno trwa¢ 2-4 tygodnie do momentu
osiggnigcia remisji (z monitorowaniem przynajmniej co 2 tygodnie, do momentu osiggnigcia remisji), a nastepnie powinno si¢ stopniowo redukowac dawke co 4-8
tygodni w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie;

¢ nalezy zapewni¢ wtasciwg podaz wapnia i witaminy D, a gdy jest to niewystarczajgce — wprowadzi¢ suplementacje,

« w przypadku wystgpienia zapalenia zotgdka nalezy rozwazy¢ podanie inhibitoréw pompy protonowej dla zniwelowania nadkwasoty.

Inne metody terapii w indukcji
e antybiotyki: metronidazol + cyprofloksacyna w przypadku zmian okotoodbytniczych,

e aminosalicylany w duzych dawkach (mesalazyng lub sulfalazyng moga by¢ skuteczne w lekkiej postaci choroby). Mesalazyna podawana miejscowo jest

efektywna w zmianach lekkiego stopnia do umiarkowanego w zapaleniu jelit po lewej stronie. Niezbedne jest regularne badanie funkcji nerek i watroby.

budezonid jest mniej efektywny niz prednizolon w pierwszej linii terapii dla ograniczonych zmian kretniczo-katniczych, ale wykazuje mniej efektéw ubocznych,

dozylne steroidy u dzieci z chorobg o silnym nasileniu: hydrokortyzon lub metyloprednizolon,

zaleca sie natychmiastowe wprowadzenie terapii azatiopryna (po zbadaniu poziomu TPMT) dla oséb z chorobg o silnym nasileniu,

leczenie chirurgiczne — w przypadku wystgpienia kompl kacji (ropien/przetoka),

¢ leczenie enteralne — moze by¢ konieczne jako wspomozenie odzywiania dla pacjentéw z postacig ostrg choroby z komplikacjami.

Choroba nawracajaca lub nieodpowiadajaca na leczenie

U pacjentéw, u ktorych nie powiodta sie standardowa terapia indukujgca sterydami w wysokich dawkach w indukowaniu remisji lub u ktérych podczas kolejnego

nawrotu choroby zostata ona zdiagnozowana jako nieodpowiadajgca na leczenie (definiowana takze jako aktywna choroba pomimo wtasciwych dawek sterydow i

witasciwego czasu trwania terapii) powinno rozwazy¢ sie leczenie immunomodulujace, jezeli leczenie chirurgiczne nie moze by¢ pilnie wykonane.

o Azatiopryna lub 6-merkaptopuryna po sprawdzeniu poziomu TPMT,

e Metotreksat — remisja osiggana jest zazwyczaj w czasie 4 tygodniowej terapii, jednakze dalsza poprawa moze nastapi¢ w czasie 16 tygodni.

¢ Infliksymab — moze by¢ skuteczny u pacjentéw, ktérzy sg oporni lub nie tolerujg sterydéw w potgczeniu z lekami immunomodulujgcymi i u ktérych niemozliwe jest

leczenie chirurgiczne.

e Leczenie chirurgiczne powinno by¢ rozwazone u 0s6b z chorobg ograniczong do lokalizacji kretniczo-katniczej, zwezeniami i przetokami i dla oséb, u ktérych nie

powiodto sie leczenie farmakologiczne.

Choroba o innym umiejscowieniu

e Jama ustna — leczenie poprzez wylgczne zywienie enteralne, sterydy podawane miejscowo i na zmiany chorobowe. Na oporng posta¢ choroby mozna rozwazyé
azatiopryne, infliksymab i talidomid.

e Zotadek i dwunastnica — inhibitory pompy protonowej wraz ze standardowa terapig moga redukowac objawy.

e Przetoki i zmiany okotoodbytnicze: metronidazol przez przynajmniej 6 tygodni i cyprofloksacyna sg wiasciwa opcjg w przypadku nieskomplikowanych zmian
okotoodbytniczych. Azatiopryna lub 6-merkaptopuryna mogg by¢ skutecznym leczeniem przetok okotoodbytniczych i jelitowo-skérnych, ale majg opoznione
dziatanie. Infliksymab takze moze by¢ skuteczny w leczeniu przetok okotoodbytniczych i jelitowo-skoérnych, ale jego zastosowanie powinno by¢ ograniczone do
pacjentéw opornych na inne metody.

e Leczenie chirurgiczne — drenaz ropnia, usuwanie przetok, umieszczenie setona moze by¢ odpowiednie przed leczeniem infl ksymabem.

Podtrzymanie remisji

Nie zaleca sie stosowania sterydéw u pacjentéw w okresie remisji, Dla pacjentéw steroidozaleznych nalezy podja¢ dziatania w celu odnalezienia innego efektywnego

leczenia.

e Podanie azatiopryny lub 6-merkaptopuryny powinno by¢ rozpoczete jako terapia podtrzymujgca w przypadku nawrotdw w okresach krétszych niz co 6 miesiecy, 2
lub wiecej razy na rok po poczatkowym sukcesie terapii i u wszystkich pacjentéw steroidozaleznych. Terapia azatiopryng nie powinna by¢ przerywana w okresie
pokwitania i/lub edukacji i powinna by¢ kontynuowania do czasu przejecia dziecka przez lekarza pierwszego kontaktu dla oséb dorostych.

* Metotreksat, jezeli azatiopryna lub 6-merkaptopuryna sg nieefektywne lub stabo tolerowane, w potgczeniu z kwasem foliowym po kazdej dawce celem zmniejszenia
efektdw ubocznych

o Zywienie enteralne — terapia suplementacyjna moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotéw i poprawi¢ wzrost i stan odzywienia.
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e 5-ASA, mesalazyna — mata rola w podtrzymaniu remisji, ale mogg dawac ograniczone korzysci w podawaniu w duzych dawkach w przypadku choroby o tagodnej
postaci

o Inflksymab — jezeli remisja jest indukowana infliksymabem, terapia podtrzymujgca infliksymabem moze by¢ konieczna. Moze istnie¢ koniecznos¢ zwigkszenia
dawki w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie, a gdy okaze sie to skuteczne — powinno powrdécié sie do nizszej dawki.

e Inne terapie anty-TNF — u pacjentéw poczgtkowo odpowiadajgcych na infliksymab, ktérzy przestali odpowiada¢ lub tolerowac te terapie, nalezy rozwazyc
alternatywne leki anty-TNF np. adalimumab. Przed rozpoczeciem |l linii terapii nalezy przeprowadzi¢ badanie endoskopowe i radiologiczne, jesli to niezbedne.

e Inne leki.

Uwagi AOTM: wytyczne nie wymieniajg konkretnej nazwy handlowej lekéw anty-TNF.
Metodyka przygotowania wytycznych: przeglad (brak danych na temat metodyki przegladu)
Zrédto finansowania: brak danych, zadeklarowano brak konfliktu intereséw.

# Skala okreslajaca poziom poparcia dla stwierdzen uzyta w glosowaniu nad zaleceniami: kategoria A oznacza peing akceptacje tresci danego zalecenia, B — akceptacje z pewnym zastrzezeniem, C — akceptacje z
powaznym zastrzezeniem, D — odrzucenie z pewnym zastrzezeniem oraz E — odrzucenie w catosci.

*Poziom rekomendacji: zgodny z http://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-2.1.pdf (data dostepu: 01.09.2014 r.)

** Poziom dowoddw: 1a — przeglad systematyczny RCT uwzgledniajgcy badania diagnostyczne na poziomie homogenicznosci wynoszacym 1; 1b — badania z wykorzystaniem kohorty walidacyjnej wysokiej jakosci
(pojedyncze RCT z waskim przedziatem ufnosci); 1c — swoistos¢ jest na tyle wysoka, ze dodatni wynik decyduje o rozpoznaniu lub swoistos¢ jest na tyle wysoka, ze ujemny wynik decyduje o wykluczeniu rozpoznania;
2a — przeglad systematyczny diagnostycznych badan kohortowych na poziomie homogenicznosci wynoszacym >2; 2b — rozpoznawcze badania kohortowe wysokiej jakosci (badania kohortowe, w tym RCT niskiej
jakosci, np. <80% follow-up); 2c — badania nad wynikami (ang. outcomes research), badania ekologiczne; 3a — przeglad systematyczny badan poréwnawczych-przypadkéw na poziomie 3b lub badan lepszej jakosci
prowadzonych w grupach jednorodnych (przeglad systematyczny oparty na homogenicznych badaniach poréwnawczych przypadkoéw); 3b — badanie z innym niz konsekutywny doborem chorych badz niespetniajgce
wszystkich norm (badania poréwnawcze przypadkéw); 4 — badania poréwnawcze przypadkow, spetniajace normy w niewielkim zakresie (studia przypadkéw oraz badania kliniczno-kontrolne przypadkéw o niskiej
jakosci); 5 — opinia eksperta bez sprecyzowanej oceny krytycznej lub oparta na fizjologii, badaniach ,nie-klinicznych”(ang. bench research) lub wnioski wyciagane na podstawie wiedzy ogdinej;

*** Dostepna skala w, ktérej oceniano dowdd: A — stanowczo si¢ zgadzam, B — zgadzam sie z wiekszos$cig twierdzen, C — zgadzam sie z czgscig twierdzen, D — nie zgadzam sie z czgscig twierdzen, E — nie zgadzam
sie z wiekszoscig twierdzen, F — zdecydowanie sie nie zgadzam; Poziom dowoddéw — Wysoki — prawdopodobienstwo, ze kolejne dowody zmienig przekonanie Komisji jest niewielkie; Umiarkowany — mozliwe, ze kolejne
dowody wptyng na przekonanie Komisji, co w efekcie moze prowadzi¢ do zmiany oceny; Niski — istnieje prawdopodobienstwo, ze kolejne dowody wptyng na zmiane przekonania oraz oceny Komisji; Bardzo niski —
ocena jest niepewna

" A — silna rekomendacja; B — umiarkowanie silna rekomendacja; C1 — rekomenduje sie, jednak rekomendacja wydana bez dowodéw wysokich jakosci; D — nie rekomenduje sie stosowania, rekomendacja wydana bez
dowoddéw wysokiej jakosci; D — nie rekomenduje sie, istniejgce dowody wskazujg na szkodliwo$¢ lub nieefektywnosé
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

LLeczenie
farmakologiczne
(sterydoterapia, leki
immunomodulujgce, 5-
ASA, infliximab),
leczenie zywieniowe,

leczenie chirurgiczne”

.Leczenie  biologiczne u  oséb
steroidozaleznych wptywa na
mozliwosé zmniejszenia lub

odstawienia kortykosteroidéw. Terapia
sterydowa, aczkolwiek  skuteczna,
stosowana w diuzszych okresach czyni
ogromne spustoszenie w organizmie.
Dotyczy to w szczegdlnosci dzieci, u
ktérych m.in. hamuje wzrastanie oraz
mineralizacje  kos¢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.
Alternatywg dla czesci pacjentow jest
zywienie do lub pozajelitowe. Leczenie
biologiczne jest takze w wielu
przypadkach terapig skuteczniejszg niz
terapie standardowe (np. w przypadku
obecnosci przetok). Moze ono, jak sie
sgdzi, zmieni¢ naturalny bieg choroby
prowadzacy do inwalidztwa.”

+Krétkookresowo najtansze jest
stosowanie kortykosterydoterapii,
nieskuteczne u 0so6b steroidoopornych.
Jednakze w dlugim okresie takie
postepowanie  przynosi  ogromne
szkody zdrowotne i spoteczne. Jest to
szczegdlnie wazne u dzieci, gdyz
leczenie to zaburza ich rozwdj. Moze
takze powodowac trudnosci spoteczne,
trudnosci w nauce i prowadzi¢ w
okresie rozwojowym do depresji i
nieprzystosowania (drastyczna zmiana

wygladu). W przypadku leczenia
opornych lub odnawiajgcych sie
przetok dotychczas stosowane jest

wylonienie stomii, co sprzyja gojeniu
sie zmian okofoodbytowych. Nalezy
jednak pamieta¢, ze osoby ze stomia,
szczegdlnie miode, majg obnizong
jakos¢ zycia, mniejsze mozliwosci

nauki, poézniej pracy i zatozenia
rodziny. Do kosztéw nalezy tez
doliczy¢  refundacje  zaopatrzenia

stomijnego i leczenia chirurgicznego
oraz koszty spoteczne.”

,Nie ma zadnej metody w 1
skutecznej w

a zwlaszcza dzieci,
uzyska¢ szerszy dostep

nowych metod leczenia, ktére
moga pomoc tym pacjentom, u
,konwencjonalne”

ktérych
metody nie odniosty skutku.”

leczeniu chLC.
Wiasnie z tego wzgledu chorzy,
powinny

00%

do

~Wytyczne polskich towarzystw

naukowych sg zgodne ze
stanowiskiem  wypracowanym
przez ECCO (...). Wyjatek

stanowig kryteria wigczenia do
programu oraz ograniczenie
czasu jego trwania.”

o, Infliximab — 20%,
eleczenie operacyjne —
5-10%"

e——

.Czesciowe zastgpienie infliximabu,
chociaz lek ten po wykazaniu
nieskutecznosci dziatania lub

nietolerancji jest odstawiany. Leczenie
adalimumabem  moze  ograniczy¢
wskazania do leczenia operacyjnego.”

Lnfliximab”

Linfliximab jest lekiem
najskuteczniejszym, natomiast
adalimumab zastepuje to
leczenie w przypadku jego

nieskutecznosci.”

Zrodfo: korespondencja z ekspertami

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

27/88




Humira (adalimumab) AOTM-0T-4351-20/2014
,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 r.z.

Tabela 12. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki dostepne w ramach programu lekowego

Humira, roztwér
Adalimumab do wstrzykiwan,
40 mg

2 amp.-strz.
(+2 gaziki)

1050.1, blokery TNF -
adalimumab

B.35.; B.33.; B.36.;

5909990005055 B.32.; B.47.

4155,84 4363,63 4363,63 bezptatne 0

Inflectra, proszek
do sporzadzania
koncentratu 1 fiol. 5909991078881
roztworu do
infuzji, 100 mg
Remicade,
proszek do
sporzgdzania
koncentratu do
sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 0,1 g
Remsima,
proszek do
sporzgdzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 100 mg
Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 24 czerwca ws. wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzier 1 lipca 2014 r.

1050.3, blokery TNF -
infl ksymab

B.35.; B.33.; B.36.;

1584,36 1663,58 1508,22 B.32.: B.55.

bezptatne 0

Infl ksymab

1 fiol. a 20 1050.3, blokery TNF -

B.35.; B.33,; B.36;
mi 5909990900114 infl ksymab

21138 2219,49 1508,22 B.32.: B.55.

bezptatne 0

1050.3, blokery TNF -
infl ksymab

B.35.; B.33.; B.36.;

1 fiol. 5909991086305 B.32.; B.55.

Infl ksymab 1436,4 1508,22 1508,22 bezptatne 0

*Oznaczenie programoéw lekowych:

e B.32.: Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)

e B.33.: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
B.35.: Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)
B.36.: Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)
B.37.: Leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10 N 18)
B.47.: Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L 40.0)
B.55.: Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca w analizie Klinicznej, jako komparator dla adalimumabu w danym wskazaniu wskazat
infliksymab. Biorgc pod uwage wskazanie oraz kryteria wigczenia do ocenianego programu lekowego

dotgczonego do zlecenia MZ, {j.

braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami

immunosupresyjnymi, wybér komparatora nalezy uznaé za prawidtowy.

W przypadku wytycznych dotyczacych stosowania lekéw anty-TNF, polskie wytyczne (PTG 2012)
rekomendujg stosowanie obu lekéw anty-TNF: adalimumabu i infliksymabu w Il linii leczenia choroby
Lesniowskiego- Crohna o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego (u os6b dorostych, brak wytycznych dla

dzieci).

Réwniez zagraniczne rekomendacje zalecajg stosowanie adalimumabu i infliksymabu w leczeniu ciezkiej
aktywnej postaci choroby Les$niowskiego-Crohna. W rekomendacji NICE z 2012 r. zaznaczono, iz
infliksymab jest rekomendowany do stosowania u dzieci w wieku 6-17 r.z. z ciezkg, aktywng chorobg,
nieodpowiadajgcg na leczenie standardowe (w tym GKS, leki immunomodulujgce i leczenie zywieniowe) lub
tych, ktorzy nie tolerujg terapii standardowej lub jest ona u nich przeciwwskazana.

Ponadto, aktualnie infliksymab jest refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” w populacji dzieci w wieku od 6 do 18 r.z.

W ocenie Agencji wybor infliksymabu jako komparatora jest prawidtowy.

Tabela 13. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

o ,\W ramach Programu finansowany jest (...) lek biologiczny: infliksymab.
Lek ten w Programie stosowany jest zaréwno u dzieci (od 6 r.z.), jak i u
dorostych i stanowi aktualng praktyke kliniczng.”

e ,Oba leki [ADA i INF — dop. AOTM] stosowane sg w przypadku

niewystarczajgcej odpowiedzi, nietolerancji lub przeciwwskazan do

Wybor prawidtowy, biorgc
pod uwage wytyczne

Infliksymab

docelowej

infliksymab.”

stosowania standardowej terapii.”

e Na podstawie przedstawionej
potencjalnym komparatorem dla adalimumabu w zdefiniowanej populaciji
(ciezka posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i
miodziezy w wieku 6-17 r.z.), stanowigcym aktualng praktyke kliniczng, jest

powyzej

analizy

kliniczne i dane odnosnie
aktualnej praktyki klinicznej

stwierdzono, ze
w Polsce.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do analizy Klinicznej wnioskodawcy wtgczono jeden niesponsorowany przeglad systematyczny bez
metaanalizy (Billioud 2011). Na podstawie wynikow badan dotyczacych oceny adalimumabu w leczeniu
dzieci z chLC autorzy tego przeglgdu okreslili roczne ryzyko utraty odpowiedzi na ADA na 5,9% na
pacjentorok, a roczne ryzyko zwiekszenia dawki ADA okreslono na 51,5% na pacjentorok, co jest wyzszym
wynikiem niz ryzyko w populacji oséb dorostych. Wyzsze ryzyko, zdaniem autoréw przegladu, moze byc¢
spowodowane wagg pacjentow.
W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji w dniu 08.07.2014 r. nie odnaleziono innych badan wtérnych

spetniajgcych kryteria wigczenia do AWA.

Tabela 14. Opublikowany przeglad systematyczny oceniajacy efektywnos¢ kliniczng adalimumabu we wskazaniu

Billioud 2011

Zrédta
finansowania:
Brak wsparcia
finansowego,
Autorzy nie
zadeklarowali
konfl ktu
interesow

Cel: Ocena utraty
odpowiedzi na leczenie
adalimumabem badz
koniecznosci zwigkszenia
dawki u dorostych i dzieci z
ChLC, a takze ocena
skutecznosci zwiekszenia
dawki. Ponadto celem byta
ocena czynnikow
prognostycznych
decydujacych o utracie
odpowiedzi badz
zwigkszeniu dawki.

Populacja: 4 094 chorych
w tym 167 dzieci
Interwencja: ADA
Komparatory: b/d
Punkty koncowe: ocena
skutecznosci ADA
Metodyka: badania RCT
(podwajnie zaslepione),
jednoramienne
prospektywne,
retrospektywne, jedno- lub
wieloramienne

Inne: brak

Wiaczone badania: tgcznie 39 badan w tym 4,
ktore dotyczyly jedynie populacji dzieciecej:

2 jednoramienne, retrospektywne, 1 jednoramienne,
prospektywne, 1 wieloramienne, retrospektywne

Kluczowe wyniki:

Na podstawie wynikéw badan 4 dotyczacych oceny

adalimumabu w leczeniu dzieci z ChLC

przeprowadzono analize dla adalimumabu.

* W dwdch badaniach wigczono tacznie 78 chorych,
ktérzy poczatkowo odpowiedzieli na leczenie, przy
okresie obserwacji wynoszacym 68 pacjentolat.
taczny odsetek chorych, ktéry utracit odpowiedz
na leczenie adalimumabem wyniést 5,1% (4
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
chorych). Roczne ryzyko utraty odpowiedzi
Synteza wynikow: wynosito zatem 5,9% na pacjentorok.
jakosciowa ¢ Dla 4 badan wyniki analizowano dla okresu
obserwacji wynoszacego 97 pacjentolat. Sredni
Przedziat czasu objetego odsetek chorych, ktorzy wymagali zwigkszenia
wyszukiwaniem: PubMed: dawki adalimumabu wynidst 29,9%. Roczne
(1966-2010), ryzyko zwigkszenia dawki adalimumabu wynosito
Digestive Disease Week 51,5% na pacjentorok.
(2007-2010), L i
Amerrican College of Whioski autoréw przegladu: W przypadku chLC u
Gastroenterology dzieci, stosujgc roznorodne definicje braku
(2007-2010), odpowiedzi na leczenie uzyskano wyniki w zakresie
Colitis Organization (2007- od 3,1 do 14,3%. Wyn ki nalezy ostroznie
2010), analizowa¢ z uwagi na fakt, iz ty ko w 2 badaniach
United European pokazano wyniki dla braku odpowiedzi.
Gastroenterology Week Dodatkowo tylko w jednym badaniu przedstawiono
(2006-2009). wyniki pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie i nie

wystagpita u nich odpowiedz na leczenie.

Dawke ADA zwigkszano od 13,3 do 57,1% z
obliczonym rocznym ryzykiem na poziomie 51,5%
na pacjenta/rok, co jest wyzszym wynikiem niz
ryzyko w populacji oséb dorostych.

Wyzsze ryzyko moze by¢é spowodowane waga
pacjentéw.

Potrzebne s3 dalsze badania w celu zapewnienia
bardziej precyzyjnych wynikéw dotyczacych
wysokiego poziomu ryzyka w populacji
pediatrycznej.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Whnioskodawca zastosowat 3-etapowg selekcje badan i publikacji. W celu odnalezienia opracowan (badan)
wtoérnych (raportow HTA, metaanaliz, przeglagdéw systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych
efektywnosci  klinicznej ocenianych w opracowaniu schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad
medycznych baz danych oraz baz danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych:
Medline — dostep przez PubMed, Embase (dostep przez Ovid), Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), National Institutes of Health, Current Controled Trials Register, European Medicines
Agency (EMA), Food and Drug Administration (FDA) oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych (URPL).

W celu odnalezienia badan pierwotnych przeszukano nastepujace bazy danych: Medline — dostep przez
Pubmed, Embase (dostep przez Ovid), Cochrane Library. Sprawdzono tez strony internetowe European
Medicines Agency (EMA), Food and Drug Administration (FDA) oraz Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobodjczych (URPL) w celu odnalezienia doniesien
zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku. Wnioskodawca przeanalizowat dodatkowe bazy badan
klinicznych tj. National Institutes of Health oraz Current Controled Trials Register.

W przypadku 3-go etapu selekcji, dotyczgcego odnalezienia badan i publikacji zwigzanych z komparatorem
jakim jest infliksymab, wnioskodawca przeszukat takie same bazy jak wymienione i zweryfikowane w celu
odnalezienia badan pierwotnych.

Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych dotyczgcych badan pierwotnych oraz wtérnych przez
wnioskodawce to 10.06.2013 r., natomiast w przypadku wyszukiwania badan i publikacji zwigzanych z
komparatorem (infliksymab) data wyszukiwania to 12.07.2013 r. Przeszukanie baz FDA, URPL oraz EMA
nastgpito w dniu 26.06.2013 r.

W ramach przeprowadzonego przez analitykdw Agencji wyszukiwania kontrolnego i aktualizujgcego
(08.07.2014 r.) zidentyfikowano dodatkowg publikacje, ktére powinna zostaé wigczona do przegladu
wnioskodawcy (badanie opublikowane po dacie ostatniego przeszukania baz informacji medycznej w
ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy). W ramach uzupetnien, wnioskodawca zaktualizowat
przeglad systematyczny o wspomniang publikacje.
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Ponizej w tabeli zostaty przedstawione kryteria selekcji w przypadku wyszukiwania przez Whnioskodawce
badan pierwotnych.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Populacja

= ,chorzy z ciezkg, czynnag
postacia choroby Le$niowskiego-
Crohna w wieku od 6 lat do
ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych
wykazano brak odpowiedzi na
leczenie glikokortykosteroidami lub
lekami  immunosupresyjnymi  lub
innymi niz adalimumab inh bitorami
TNF alfa lub wystepujg
przeciwwskazania medyczne lub
dziatania niepozgdane do takiego
leczenia abo chorzy z obecnoscig
przetok okotoodbytowych, ktére nie
zagoity sie pod wptywem
antybiotykéw i leczenia
chirurgicznego w potaczeniu z
leczeniem immunosupresyjnym
niezaleznie od nasilenia aktywnosci
choroby”

= ,uwzgledniano réwniez
doniesienia dotyczace populacji
chorych na umiarkowang do ciezkiej
posta¢ ChLC”

= ,niezgodna z (...) kryteriami
wiagczenia, np. dorosli, tagodna
posta¢ ChLC”;

= nie wigczano badan, w ktorych
wzieto udziat mniej niz 10 chorych w
grupie leczonej ADA.

Kryteria kwalifikacji sg zgodne z
projektem programu lekowego.

Interwencja

L,adalimumab o dawkowaniu w
wyzej okreslonej populacji zgodnym
z projektem Programu lekowego
leczenia choroby Lesniowskiego-
Crohna adalimumabem (ChLC)
(ICD-10 K50) oraz z dawkowaniem
zalecanym w  Charakterystyce
Produktu Leczniczego Humira”

Inna niz adalimumab

Zgodne z wnioskiem refundacyjnym
oraz programem lekowym

Komparatory

Hinfl ksymab o] dawkowaniu
zgodnym w wyzej okre$lonej
populacji z Programem lekowym
leczenia choroby Lesniowskiego -
Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) oraz
z dawkowaniem zalecanym w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego Remicade”

Inny niz infliksymab - kryterium ty ko
dla bezposredniego poréwnania
adalimumabu z komparatorem, dla
pozostatych badan komparator nie
byt powodem wykluczenia;

Wybér prawidtowy, biorgc pod
uwage wytyczne kliniczne i dane
odnosnie aktualnej praktyki
klinicznej w Polsce.

Punkty
koncowe

Jpunkty koncowe nie stanowity
powodu  wykluczenia  publikacji
zarbwno na poziomie abstraktow,
jak i petnych tekstow”

Lhie dotyczy”

Brak

Typ badan

Lbadania pierwotne: badania
eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania
obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci rzeczywistej i
ocena bezpieczenstwa), badania
jednoramienne (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji)”

.przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe”

Brak

Inne kryteria

spublikacije w jezykach: polskim,
angielskim, niemieckim, francuskim”

,publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski”

Zgodnie z Wytycznymi AOTM

Whnioskodawca przedstawit rowniez strategie wyszukiwania dla komparatora tj. infliksymabu. Wyszukiwanie
objeto 3 podstawowe bazy (Embase, Medline oraz Cochrane). Populacja pacjentow byta tozsama z
populacjg ujetg przez Wnioskodawce w kryteriach dotyczgcych badan pierwotnych. Interwencje stanowit
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infliksymab, natomiast komparator nie zostat zdefiniowany i przyjeto, ze kazda substancja moze stanowi¢
komparator. Punkty kohcowe, typ badan oraz inne kryteria byly analogiczne jak w przypadku wyszukiwania
badan pierwotnych.

W przypadku kryteriow wykluczenia interwencje stanowita inna niz infliksymab. Pozostate kryteria pokrywaty
sie z kryteriami wykluczenia przedstawionymi w powyzszej tabeli.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczgcej stosowania adalimumabu w populacji docelowej (ciezka
posta¢ ChLC u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat do ukohczenia 18 r.z.) wigczono 1 badanie. Ze wzgledu
na fakt, ze w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono innych badan oceniajgcych adalimumab
w populacji docelowej, wtgczono réwniez badania w populacji mieszanej (zaréwno ciezka, jak i umiarkowana
posta¢ choroby). Ponadto w wyniku przegladu systematycznego dla infliksymabu nie odnaleziono badan dla
populacji docelowej (ciezka postaé ChLC). Wigczono zatem badania oceniajgce infliksymab w populacji
mieszanej tj. z postacig umiarkowang do ciezkie;j.

Do analizy skutecznosci adalimumab w ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
u dzieci i mtodziezy wigczono 1 badanie retrospektywne, jednoramienne Rosenbach 2010.

Natomiast do analizy skutecznosci adalimumabu i infliksymabu w umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci
choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy wigczono tgcznie 10 badan (11 publikacji).

Sposrod wigczonych badan 2 to badania randomizowane:
" dotyczgce adalimumabu: IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012) - wykorzystano pojedyncze ramie;
] dotyczace infliksymabu: REACH (publikacja Hyams 2007) - wykorzystano pojedyncze ramie.
Ponadto wigczono 8 badan retrospektywnych, jednoramiennych (9 publikacji):

" dotyczgcych adalimumabu: badanie Russell 2011 (wraz z publikacjg Malik 2012) oraz badanie
RESEAT (publikacja Rosh 2009);

] dotyczacych infliksymabu: badanie Chouliaras 2010, Hyams 2000, Malik 2011, Lionetti 2003,
Sinitsky 2010 oraz Nobile 2014.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Z uwagi na obszernos¢ danych, w ramach AWA przedstawiono w tabeli ponizej jedynie charakterystyke
wigczonych badan dla adalimumabu. Charakterystyka badan witgczonych dla infliksymabu jest dostepna
w analizie klinicznej wnioskodawcy.
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Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Postac ciezka chLC

Rosenbach 2010

Zrédto
finansowania:
b/d

Jednoosrodkowe, jednoramienne
retrospektywne

Okres obserwacji: follow-up:
mediana: 17,3 mies. (zakres:
7; 42 mies.); okres leczenia:
mediana 16,4 mies. (zakres: 7;
42 mies.); chorzy leczeni od
2004 do 2007 r.

Typ i podtyp badan wg AOTM:
IvC

Terapia indukujaca:

ADA co drugi tydzien w dawce 160 mg/1,73 m? pierwsza
dawka; 80 mg/1,73 m? druga dawka.

Terapia podtrzymujaca:

ADA 40 mg/1,73 m%.

Leczenie wspomagajace:

W czasie leczenia ADA 3 chorych (21,4%) stosowato MTX, 1
chory (7,1%) stosowat budezonid, 5 chorych (35,7%) stosowato
kortykosteroidy (z czego 3 chorych stopniowo odstawiata leki).
Po rozpoczeciu leczenia adalimumabem 8 chorych (57,1%)
przerwato leczenie kortykosteroidami, u 10 chorych (71,4%)
zmniejszono dawke przyjmowanego wczesniej leku. Stopniowe
zmniejszanie dawki kortykosteroidu (dawke prednizonu
zmniejszano o 2,5 mg/tydzien) rozpoczeto sie po przyjeciu
drugiej dawki indukcyjnej, az do catkowitego odstawienia leku
(zwykle odstawianie leku trwato od 2 do 4 mies.)

Kryteria wiaczenia:

e dzieci i mtodziez leczeni w Institute of Gastroenterology,
Nutrition and Liver Disease, Schneider Children’s Medical
Center of Israel w latach 2004-2007;

e oporna na leczenie ChLC (diagnoza choroby w oparciu o
badanie endoskopowe, radiologiczne i kryteria
histopatologiczne).

Kryteria wykluczenia: brak

Liczebnosé populacji: 14 (6 pacjentéw poza wnioskowanym
wiekiem 6-17 lat)

¢ 0golny stan zdrowia
chorego;

e odpowiedz na
leczenie w skali HB;
ezmiana masy ciata i
Wzrostu;

e stezenie biatka C-
reaktywnego;

e stezenie
hemoglobiny;

e stezenie albumin;

o profil
bezpieczenstwa.

Posta¢ umiarkowana do ciezkiej chLC (badania RCT)

IMAGINE 1
(Hyams 2012;
NCTO00409682)

Zrédio
finansowania:
Abbott
Laboratories

Wieloosrodkowe badanie RCT,
randomizacja centralna, kod
randomizacji generowany przez
sponsora badania.

Brak zaslepienia w terapii
indukcyjnej, podwojne
zaslepienie w terapii
podtrzymujacej;

Okres obserwacji: 4 tygodnie
(terapia indukcyjna) + 48 tygodni
(terapia podtrzymujaca);

Typ i podtyp badan wg AOTM:
1A

Interwencja badana:

Terapia indukujgca (4 tygodnie):

eChorzy o masie ciata 240 kg: ADA s.c. w dawce 160 mg
(tydzien 0) i 80 mg (tydzien 2.);

eChorzy o masie ciata <40 kg: ADA s.c. w dawce 80 mg
(tydzien 0 ) i 40 mg (tydzien 2.).

Terapia podtrzymujgca (48 tygodni): Grupa chorych
analizowana w niniejszym opracowaniu: wysoka dawka ADA
(nie przedstawiano danych dla grupy chorych
zrandomizowanych do leczenia niskg dawkag ADA)

eChorzy o masie ciata 240 kg: ADA w dawce 40 mg co drugi
tydzien;

eChorzy o masie ciata <40 kg: ADA w dawce 20 mg co drugi
tydzien.

Chorzy, u ktérych w 12 tygodniu stwierdzono zaostrzenie
choroby lub brak odpowiedzi na leczenie zmieniali terapig z
przyjmowanej co drugi tydzien na przyjmowang raz w tygodniu

Kryteria wiaczenia:

eWiek od 6 do 17 lat;

eZdiagnozowana i potwierdzona badaniem endoskopowym lub
radiologicznym ChLC co najmniej 12 tygodni przed
skryningiem;

#ChLC o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego (wyjsciowy
PCDAI powyzej 30) pomimo stosowania leczenia
kortykosteroidami p.o. (prednizon od 10 do 40 mg/dobe lub jego
ekwiwalent, w tym budezonid) w statej dawce przez co najmniej
2 tygodnie przed rozpoczgciem udziatu w badaniu i/lub leku
immunomodulujacego (np. azatiopryna, 6-merkaptopuryna lub
metotreksat), ktérego przyjmowanie zostato rozpoczete co
najmniej 8 tygodni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu w
statej dawce przez co najmniej 4 tygodnie;

eRoéwnoczesna terapia nie byta wymagana u chorych, ktérzy w
czasie ostatnich 2 lat nie odpowiedzieli lub nie tolerowali
kortykosteroidow lub terapii immunomodulujace;j.

edozwolona terapia skojarzona z aminosalicylanami (jesli
dawka byta stata przez co najmniej 4 tyg. Przed rozpoczeciem

Punkty koncowe
uwzglednione w
analizie:

ejakosc¢ zycia
oceniana za pomocag
kwestionariusza
IMPACT IlI;

eremisja kliniczna w
skali PCDAI;
eremisja kliniczna w
skali CDAI,
eodpowiedz
(kliniczna) w skali
PCDAI,

ezmiana masy ciata i
WZrostu;

socena droznych
przetok;

estezenie biatka C-

(dawka pozostawata bez zmian). udziatu w badaniu), antybiotykami stosowanymi w leczeniu reaktywnego;

Po 2 mies. przyjmowania ADA raz w tygodniu w ramach fazy ChLC (jesli dawka byta stata przez co najmniej 4 tyg. Przed ezgony;

zaslepionej badania, chorzy, u ktérych stwierdzono zaostrzenie | rozpoczeciem udziatu w badaniu), hormonami wzrostu (jesli eprofil

choroby lub brak odpowiedzi na leczenie mogli zosta¢ dawka byta stata przez co najmniej 12 tyg. Przed rozpoczegciem | pezpieczenstwa.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 33/88




Humira (adalimumab)

AOTM-0OT-4351-20/2014

,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 r.z.

przeniesieni do terapii ratujgcej (faza otwarta badania), w ktérej
przyjmowali ADA w dawce 40 lub 20 mg (odpowiednio chorzy o
masie ciata 240 kg i <40 kg).

Jesli w trakcie kontynuac;ji leczenia w otwartej fazie badania
stwierdzono zaostrzenie choroby lub kolejne zaostrzenie
choroby lub tez jednoznaczny brak odpowiedzi na leczenie,
terapia byta przerywana.

Leczenie wspomagajace: do 1 mies. terapii chorzy
przyjmowali kortykosteroidy w statej dawce a nastepnie dawka
ta w zaleznosci od stwierdzanej odpowiedzi na leczenie byta
dostosowywana. Dawka kortykosteroidow mogta zosta¢
zwiekszona do dawki poczatkowej jesli u chorego stwierdzono
zaostrzenie choroby lub brak odpowiedzi na leczenie. Leczenie
immunosupresantami mogto zosta¢ zakonczone w lub po 6
mies. leczenia w przypadku stwierdzenia odpowiedzi na
leczenie i nie mogto by¢ wdrozone ponownie. Inne leki
stosowane w leczeniu ChLC mogty by¢ nadal przyjmowane
przez chorych w statej dawce. Rozpoczecie leczenia
kortykosteroidami, immunosupresantami lub innymi lekami nie
byto dozwolone w trakcie trwania badania. W sytuac;ji, w ktérej
w ocenie badacza chory wymagat zastosowania terapii
ratujgcej niedozwolonej w protokole, chory konczyt udziat w
badaniu.

W 6 mies. terapie kortykosteroidami zakonczyto 28 chorych
(84,8%) a w 12 mies. terapig lekami immunomodulujgcymi
zakonczyto 18 chorych (30,0%).

udziatu w badaniu);

echorzy, ktérzy uprzednio stosowali INF byli wtgczani do
badania jesli odpowiedzieli na poczatkowg dawke INF =5
mg/kg, przyjeli co najmniej 2 kolejne dawki leku 25 mg/kg a
nastepnie zakonczyli terapie z powodu utraty odpowiedzi na
leczenie lub wystapienia zdarzen niepozgdanych;
ezakonczenie terapii INF byto wymagane powyzej 8 tyg. Przed
rozpoczeciem udziatu w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e\Wczesniejsza terapia inhibitorem TNF-alfa innym niz
infiksymab lub jakikolwiek inny lek biologiczny bedacy
przedmiotem badan klinicznych w okresie ostatnich 16 tygodni
lub 5 okreséw pottrwania przed

rozpoczeciem udziatu w badaniu;

eNiedozwolona wczesniejsza ekspozycja na natalizumab

Liczebnos¢ populacji: 93

Posta¢ umiarkowana do ciezkiej chLC (badania retrospektywne)

RESEAT
(Rosh 2009)

Zrédto
finansowania:
Abbott
Laboratories

Wieloosrodkowe retrospektywne,
jednoramienne badanie,

Okres obserwacji:

12 mies.; dla 91 chorych okres
obserwacji wynosit 10,0 mies.
(8,6) od momentu rozpoczecia
leczenia ADA, dla 23 chorych
uzyskano jedynie dane z
poczatku badania,

Typ i podtyp badan wg AOTM:
IvC

Terapia indukujaca:

160/80 mg u 22 chorych (19,1%); 80/40 mg u 51 chorych
44,3%, 40/40 mg u 17 chorych (14,8%).

Terapia podtrzymujaca:

40 mg co dwa tygodnie u 101 chorych (87,8%).

W czasie okresu obserwacji u 29 chorych (25,2%) zwigkszono
dawke ADA, z czego u 27 chorych (93,1%) ADA podano co
tydzien zamiast co 2 tyg., a u pozostatych 2 chorych (6,9%),
ktorzy stosowali ADA co tydzien, zwiekszono dawke z 40 mg
do 80 mg.

Leczenie wspomagajace: leki immunomodulujgce stosowano
przez caly czas trwania badania (Na poczatku badania leczenie
stosowato 62% chorych, po 3 m-cach trwania badania 58%, po
6 m-cach 61%, po 12 m-cach 58%. W grupie stosujacej ADA
przez mniej niz 2 lata od diagnozy leczenie stosowato 58%, w
grupie stosujgcej ADA przez co najmniej 2 lata od diagnozy
leczenie stosowato 64%.).

Kryteria wiaczenia:
swiek <18 r.z. w chwili przyjecia pierwszej dawki adalimumabu;
eprzyjecie co najmniej jednej dawki adalimumabu.

Kryteria wykluczenia:
eb/d.

Liczebnos$é populacji: 115

eremisja (kliniczna) w
skali PCDAI;

eremisja (kliniczna) w
skali PGA

ewynik w skali
PCDAI;

eodpowiedz w skali
PCDAI,

eodpowiedz
(kliniczna) wolna od
kortykosteroidow,

sodpowiedz
(kliniczna) w skali
PGA,

ezgony

eprofil
bezpieczenstwa
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Russell 2011
(Russel 2011,
Malik 2012)
Zrédto

b/d

finansowania:

Wieloosrodkowe retrospektywne,
jednoramienne badanie,

Okres obserwacji: mediana: 0,8
lat (zakres: 0,1-2,8), facznie 72,5
pacjentolat

Typ i podtyp badan wg AOTM:
IvVC

Publikacja Malik 2012

Terapia indukcyjna

ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 2 chorych (5,6%), 80mg, a
nastepnie 40 mg u 18 chorych (50,0%), 24 mg/m2 u 9 chorych
(25,0%). 7 chorych (19,4) otrzymato inne schematy
dawkowania.

Terapia podtrzymujgca

Wszyscy chorzy rozpoczeli terapie podtrzymujgca. 33 chorych
(91,7%) chorych stosowato adalimumab 40 mg i 3 (8,3%)
chorych stosowato adalimumab 24 mg/m2. Poczgtkowo
wszyscy stosowali leczenie co 2 tygodnie

Publikacja Russell 2011

Interwencja badana: adalimumab

Terapia indukcyjna

ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 3 chorych (4,2%), 80mg, a
nastepnie 40 mg u 41 chorych (58,6%), 24 mg/m2 u 16 chorych
(22,6%). 10 chorych (14,3) otrzymato inne schematy
dawkowania.

Terapia podtrzymujgca

68 chorych (97,1%) chorych rozpoczeto terapig podtrzymujaca.
66 chorych (97,1%) chorych stosowato adalimumab co dwa
tygodnie, a 2 chorych (2,9%) co tydzien. Dawka inicjujgca: 80
mg u 1 chorego (1,5%), 40 mg u 61 chorych (89,7%), 24
mg/m2 u 3 chorych (4,4%), a u pozostatych 3 chorych (4,4%)
zastosowano inne schematy dawkowania.

U 24 chorych (35,3%) zwigkszono dawke, z czego 4 chorych
(5,9%) przyjeto zwigkszong dawke adalimumabu a u 17
chorych skrécono odstep migdzy dawkami z dwdch tygodni na
jeden tydzien, natomiast u 3 chorych (4,4%) zaréwno
zwiekszono dawke, jak i skrécono odstep miedzy dawkami.
Stosowanie lekéw immunosupresyjnych nie miato wptywu na
potrzebe zwiekszenia dawki (p=0,9). U 19 chorych (79,2%)
zwigkszono dawke w czasie 12 miesiecy od rozpoczecia
leczenia adalimumabem. U 5 chorych (20,8%) z 24, ktorym
zwiekszono dawke, 4 chorych (5,9%) ponownie przyjmowato
adalimumab co dwa tygodnie, a u 1 chorego (4,2%)
zmniejszono dawke leku.

Mediana przyjetych dawek adalimumabu wyniosta 19 (zakres:
3-103). Catkowita liczba dawek wyniosta 1662.

Kryteria wiaczenia:

enieswoiste zapalenie jelit;

ewiek <18 r.z.

estosowanie adalimumabu;
eCco najmniej 4-tyg. Okres obserwaciji.

Kryteria wykluczenia:
eb/d.

Liczebnosé¢ populacji: 72

Punkty koncowe
uwzglednione w
analizie:

eremisja (kliniczna) w
skali PCDAI;
eremisja kliniczna w
skali PGA,;

ewynik w skali
PCDAI,

eodpowiedz
(kliniczna) w skali
PCDAI,

eodpowiedz w skali
PGA;

ezmiana masy ciata i
Wzrostu,

ezgony;

eprofil
bezpieczenstwa.
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Tabela 17. Definicje punktéow koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Remisja (kliniczna)

=  Remisja kliniczna definiowana wynikiem w skali PCDAI < 10 punktéw;

IMAGINEL | . Remisja kiiniczna definiowana wynikiem w skali CDAI < 150 punktow
REACH =  Remisja kliniczna definiowana wynikiem w skali PCDAI £10 punktéw;
=  Remisja kliniczna definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI = 15 pkt. i wynik w skali PCDAI < 10
pkt. (pacjenci z PCDAI > 30 pkt. w chwili podania pierwszej dawki ADA)
RESEAT . Remisja kliniczna definiowana jako poprawa aktywnos$ci choroby z fagodnej/umiarkowanej/ciezkiej na
nieaktywng — ocena w skali PGA,
=  Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidéw definiowana jako poprawa aktywnosci choroby z
tagodnej/umiarkowanej/ciezkiej na nieaktywna — ocena w skali PGA
Russell 2011, . s L . . . .
Malik 2012 Remisja kliniczna definiowana jako wynik w skali PCDAI <10 punktow
Malik 2011 . Remisja definiowana w skali PGA

Sinitsky 2010 = Remisja definiowana jako wynik w skali PCDAI <15 punktow

Nobile 2014 =  Remisja definiowana w skali PGA

Odpowiedz (kliniczna) na leczenie
=  Odpowiedz catkowita (wynik w skali HB <4) definiowana jako zan k dolegliwosci, zmniejszenie wyn ku w skali
HB do poziomu ponizej 4, przyrost masy ciata, poprawa wskaznikéw stanu zapalnego;
= Odpowiedz czesciowa (wynik w skali HB: <8) definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali HB do poziomu
ponizej 8;
= Odpowiedz kliniczna definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI o co najmniej 15 punktow

Rosenbach 2010

IMAGINE 1 s .
wzgledem warto$ci poczatkowej
. Odpowiedz kliniczna definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI o co najmniej 15 punktow
REACH P - . :
wzgledem wartosci poczatkowej; catkowita punktacja < 30 pkt.
. Odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI 215 punktéw; (pacjenci
RESEAT z PCDAI > 30 pkt. w chwili podania pierwszej dawki ADA)
. Odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana jako poprawa aktywnosci z tagodnej na nieaktywna lub z
umiarkowanej/ciezkiej na tagodng badz nieaktywnag w skali PGA
. Istotna odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana jako zmniejszenie wyn ku w skali PCDAI 212,5 punktu;
. Odpowiedz na leczenie bez remisji — w badaniu nie podano doktadnie definicji, ale najprawdopodobniej
Russell 2011, . o . L .
Malik 2012 opisang odpowiedz na leczenie definiowano wg skali PGA

= Utrata odpowiedzi na leczenie — w badaniu nie podano doktadnie definicji, ale najprawdopodobniej opisang
odpowiedz na leczenie definiowano wg skali PGA

=  Odpowiedz poczatkowa na leczenie definiowana jako PCDAI < 10 u chorych z poczgtkowa wartoscig PCDAI
Chouliaras 2010 | miedzy 10 a 30 punktéw lub jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI 215 punktéw w okresie obserwacji, u chorych
z poczatkowg warto$cig PCDAI > 30 punktow.

Nobile 2014 = Odpowiedz na leczenie bez remisji — definiowana w skali PGA

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

Pediatryczny wskaznk aktywnosci choroby (PCDAI) uwzglednia: nasilenie bolow brzucha,

Lo . biegunki/krwawienia, ograniczenie codziennej aktywnosci, bolesnos¢ palpacyjng jamy brzusznej oraz

Pediatric Crohn’s Disease | \yystepowanie zmian okotoobytowych i pozajelitowych. Wartosci PCDAI <10 pkt. $wiadczg o

Activity Index nieaktywnej postaci choroby, 11-25 pkt. — matej, 26-50 - umiarkowanej, a >51 pkt. o duzej aktywno$ci
(PCDAI) choroby.

Szczegodtowy opis skali PCDAI znajduje sie w niniejszym raporcie w rozdz. 2.4. Problem zdrowotny

Wskaznik Harvey'a-Bradshaw'a (HBI) jest uproszczong wersjg skali CDAI, oceniajgcg wylgcznie
aspekty kliniczne w ciggu ostatniej doby, tj.: samopoczucie (od 0 do 4 pkt.), bdl brzucha (od 0 do 3
Harvey-Bradshaw Index pkt.), liczba luznych stolcéw, obecnos$¢ guza w jamie brzusznej (od 0 do 3 pkt.) oraz powiktania

(HBI) pozajelitowe (plus 1 pkt. za kazde powiktanie, np. obecnos¢ ropnia, nowa przetoka). Wyzszy wyn k
wskazuje na ciezszy przebieg choroby. Wynik 3 i mniej punktéw wskazuje na remisje choroby, wynik
8-9 pkt. wskazuje na ciezkg posta¢ choroby.

Kwestionariusz oceniajacy jako$¢ zycia pacjentow z nieswoistymi zapaleniami jelit (ChLC i
IMPACT Il wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego). Ogétem mozna uzyska¢ od 35 do 75 punktow. Wyzszy
wskaznik wskazuje na lepszg jakos¢ zycia.
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3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Odnaleziono tylko 1 badanie, dotyczace wytgcznie postaci ciezkiej ChLC (Rosenbach 2010). Pozostate
badania dotyczytly postaci umiarkowane;j i ciezkiej tej choroby.

Jakos$¢ badania Rosenbach 2010 oceniono w skalach NICE: 5/8 pkt. oraz NOS: po 3 gwiazdki za dobér
préby oraz punkty koncowe.

W badaniach RCT testowano hipoteze superiority. Jakos¢ badania IMAGINE 1 i REACH oceniono w skali
Jadad na odpowiednio 4 i 2 na 5 mozliwych do uzyskania punktéw (badanie IMAGINE 1 nie uzyskato 1
punktu, gdyz nie bylo zaslepione, natomiast w badaniu REACH przedstawiono jedynie informacje o tym, ze
badanie jest randomizowane oraz dane dotyczace utraty chorych z badania).

Jakos$¢ pozostatych badan jednoramiennych oceniano w skali NICE i NOS. W skali NICE uzyskano
nastepujacg punktacje: Lionetti 2003 - 7/8 pkt.; Russell 2011, Malik 2012, Chouliaras 2010 oraz Hyams 2000
- 6/8 pkt.; Malik 2011 i RESEAT - 5/8 pkt.; Sinitsky 2010 - 4/8 pkt. oraz Nobile 2014 - 4/8 pkt. W skali NOS
po 3 gwiazdki za dobdr proby oraz punkty kohcowe uzyskaty niemal wszystkie badania: Russell 2011, Malik
2012, Chouliaras 2010, Hyams 2000, Lionetti 2003, Malik 2011, Sinitsky 2010. Natomiast badanie RESEAT
uzyskato trzy gwiazdki za dobor préby i dwie gwiazdki za punkty koricowe. Badanie Nobile 2014 uzyskato po
dwie gwiazdki za dobdr proby i punkty koncowe.

W badaniu Rosenbach 2010 okres leczenia wynosit 16,4 miesigca (mediana), natomiast follow-up 17,3
miesigca (mediana). Z kolei w badaniach randomizowanych IMAGINE 1 i REACH okres obserwacji wynosit
odpowiednio 52 i 54 tygodnie. Okresy obserwacji w pozostatych badaniach byty dos¢ zréznicowane.
Przedstawiono je za pomocg $rednich, median oraz zakreséw, co znacznie utrudnia poréwnywanie ich
miedzy sobg. Najdtuzszy okres obserwacji wynosit 5,4 roku, natomiast najkrétszy zaledwie 4 tygodnie.

We wszystkich wigczonych do analizy badaniach braty udziat dzieci i miodziez. W badaniach
randomizowanych IMAGINE 1 i REACH wzieli udziat chorzy w przedziale wiekowym od 6. do 18 r.z.
W pozostatych badaniach nie zawsze przedstawiano zakres wiekowy, jednak w kazdym z nich chorzy nie
przekraczali 18 r.z. (z wyjgtkiem badania Hyams 2000, do ktérego wigczano chorych w przedziale wiekowym
od 9 do 19 r.z. oraz badania Rosenbach 2010, do ktérego wtgczano chorych w przedziale wiekowym 1,9 do
19,1 r.z.). Najnizsze granice wiekowe odnotowano w badaniu Sinitsky 2010, w ktérym wzieli udziat chorzy
w przedziale wiekowym 1,25 do 17,5 lat.

Liczebnos$¢ populacji we wigczonych do analizy badaniach byta zréznicowana. W badaniu Rosenbach 2010
brato udziat zaledwie 14 chorych (w tym 3 chorych powyzej 18 r.z. oraz 3 chorych ponizej 6 r.z.). Z kolei w
badaniach randomizowanych IMAGINE 1 i REACH, liczba chorych wynosita odpowiednio 93 i 52 osoby.
Wsréd badan jednoramiennych dotyczgcych umiarkowanej do ciezkiej postaci ChLC najwieksza liczba
chorych wzieta udziat w badaniu RESEAT (N=115), natomiast najmniej chorych uczestniczyto w badaniu
Sinitsky 2010 (N=16). W pozostatych badaniach jednoramiennych liczba chorych wahata sie od 19
w badaniu Hyams 2000 do 72 w badaniu Russell 2011.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

= ,nie odnaleziono publikacji umozliwiajgcych wykonanie poréwnania bezposredniego adalimumabu
wzgledem infliksymabu;

= zestawienie wynikow badan dotyczgcych adalimumabu i infliksymabu byto mozliwe tylko w odniesieniu do
niewielkiej liczby punktéw kohcowych;

= do czesci badan wtgczano dzieci ponizej 6 r.z. (badanie Sinitsky 2010, badanie Rosenbach 2010);

= predko$¢ wzrostu w 6. miesigcu okresu obserwaciji byta oceniana w badaniu Russell 2011 (publikacja Malik
2012) w grupie chorych stosujgcych leki immunosupresyjne w chwili rozpoczecia leczenia adalimumabem,
natomiast w badaniu Malik 2011 w grupie chorych stosujgcych leki immunosupresyjne przed i po
rozpoczeciu leczenia infliksymabem. Brak jest danych, czy w badaniu Russell 2011 (publikacja Malik 2012)
chorzy nadal stosowali leki immunosupresyjne. Analogiczne ograniczenie zidentyfikowano w przypadku
chorych niestosujgcych lekdéw immunosupresyjnych. W pierwszym z badan oceniano skutecznosé
adalimumabu, natomiast w drugim skutecznos¢ infliksymabu;

= w badaniu Chouliaras 2010 czes¢ chorych mogta mie¢ niskg aktywnos¢ choroby, jednak na podstawie
publikacji nie jest mozliwe stwierdzenie ilu to byto chorych (do badania wigczano chorych z PCDAI powyze;j
10); jedynie w dyskusji przedstawiono dane, zgodnie z ktérymi PCDAI u 14 chorych miescito sie w zakresie
10-30 (14 chorych), a u 5 chorych wynosito powyzej 30 punktow;

= w badaniu Hyams 2000 zakres wieku wynosit od 9 do 19 lat, w zwigzku z czym najprawdopodobnie;j
niewielki odsetek uczestnikow stanowili chorzy powyzej 18 r.z,;
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= w badaniu Lionetti 2003 czes$¢ chorych mogta mie¢ w okresie podtrzymujgcym diuzsze przerwy niz 8 tyg.
(maksymalne przerwy wynosity 12 tyg.);

= w badaniu Malik 2012 wzieli udziat chorzy z réznymi postaciami ChLC (PCDAI mediana 25,0; zakres: 7,5,
65,0);

= w badaniu REACH (publikacja Hyams 2007) oceniano odpowiedz kliniczng w podgrupie chorych, ktérzy
odpowiedzieli w 10 tyg. leczenia indukcyjnego, natomiast w badaniu IMAGINE 1 analizowano wyniki
dotyczace odpowiedzi klinicznej w podgrupie chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz na terapie indukcyjng po 4
tyg.;

= w badaniu RESEAT wziety udziat dzieci i mtodziez z ChLC w réznych stopniach nasilenia, z czego postac
umiarkowang i ciezkg w skali PGA stanowito 64,1% chorych. Nie wszystkie wyniki podane zostaty jedynie
dla postaci umiarkowanej do ciezkiej;

= w badaniu Rosenbach 2010 uczestniczyto 3 chorych powyzej 18 r.z. oraz 3 chorych w wieku ponizej 6 r.z.
(w czesci wynikow uwzgledniono rowniez tych chorych);

* w badaniu Russell 2011 i Malik 2012 u czesci chorych stosowano adalimumab w dawce 24 mg/m?;

=w badaniu Russell 2011 w wynikach dotyczacych bezpieczehstwa uwzgledniono dwéch chorych bez
ChLC;

= w badaniu Russell 2011 wyniki PCDAI dostepne dla 48 chorych, z czego do badania wtgczono 1 chorego z
remisjg i 16 z tagodng postacig choroby;

= w badaniu Sinitsky 2009 wzieli udziat chorzy z wynikiem w skali PCDAI w zakresie 17,5 -57,5 punktéw
(mediana 31,3 punktéw), co oznacza, ze cze$¢ chorych miata posta¢ tagodng choroby;

= w badaniu Nobile 2014 nie okreslono nasilenia choroby za pomocg skali PCDAI, jednak z opisu wynikéw w
badaniu wynika, ze uczestniczyli tez chorzy na ciezkg postac¢ choroby;

= w niektorych przypadkach brak doktadnych i wyczerpujgcych opisow punktéw korncowych skutkujgcy
brakiem mozliwosci jednoznacznego wskazania sposobu analizowania i definicji punktu koncowego)”.

Ograniczenia wedlug analitykéw Agencii:

= W projekcie programu lekowego, jedno z kryterium kwalifikacji do leczenia adalimumabem brzmi
nastepujgco: ciezka, czynna postaé ChLC - wynik w skali PCDAI wigkszy lub réwny 51 pkt., jednakze
w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan, w ktdrych zastosowano takie
kryterium witgczania pacjentéw. W jedynym badaniu, uwzgledniajgcym populacje dzieci z ciezkg, oporng na
leczenie postacia chLC (Rosenbach 2010), nie byto mozliwosci obliczenia punktacji w skali PCDAI
z powodu niepetnych danych laboratoryjnych, w zwigzku z czym zastosowano skale Harvey-Bradshaw.

W projekcie programu lekowego kolejne kryterium kwalifikacji do leczenia adalimumabem brzmi
nastepujgco: pacjenci z chLC cechujgca sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych. W ramach przeglady
systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 1 badanie IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012), obejmujgce
pacjentéw z droznymi przetokami. Nalezy przy tym zauwazy¢, iz w badaniu podano informacje, ze pacjenci
mieli zaréwno przetoki brzuszne jak i przetoki okotoodbytowe. Ponadto liczba pacjentéw z droznymi
przetokami na poczatku badania byta niewielka i wynosita 16,1% (15 z 93 pacjentow).

W projekcie programu lekowego odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub
wiecej punktow oraz PCDAI nizsze niz 30 pkt. W odnalezionych badaniach klinicznych dotyczgcych
skutecznoéci adalimumabu definicje odpowiedzi klinicznej byty odmienne od tej zawartej w projekcie
programu lekowego. W jedynym badaniu dla postaci ciezkiej chLC (Rosenbach 2010) odpowiedz na
leczenie adalimumabem definiowano przy uzyciu skali HB. Z kolei w badaniach IMAGINE 1 oraz RESEAT
odpowiedz kliniczng na leczenie definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI 215 punktéw.
Jedynie w badaniu Russell 2011 (wraz z publikacjg Malik 2012), definicja byla najbardziej zblizona do tej
zawartej w projekcie programu lekowego - istotng odpowiedz kliniczng na leczenie definiowano jako
zmniejszenie wyniku w skali PCDAI 212,5 punktu.

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie Wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw, byta ona czytelna, przejrzysta.

Ponadto przeanalizowano homogeniczno$¢ badan wtgczonych do przegladu, na podstawie ktérej okreslono,
dla ktorych punktow koncowych mozliwe jest zestawienie wynikéw z poszczegdlnych badan.

Do oceny homogenicznosci badania zestawiono ze sobg na podstawie oceny postaci choroby, okresu
obserwacji, punktéw koncowych oraz ich definicji, a takze metodyki badan. Analizowano pod wzgledem
homogenicznos$ci nastepujace punkty kohcowe: remisja w skali PCDAI, remisja w skali PGA, odpowiedz na
leczenie w skali PCDAI, wynik w skali PCDAI, odpowiedZ na leczenie w skali PGA, zmiana wskaznika
odchylenia standardowego wzrostu, predkos$¢ wzrostu.
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W przypadku postaci ciezkiej chLC byto dostepne jedynie badanie Rosenbach 2010, dlatego tez nie zostato
poddane analizie homogenicznosci przez Wnioskodawce.

Szczegotowej ocenie homogenicznosci poddano badania RCT tj. badania IMAGINE 1 i REACH.
Stwierdzono, ze badania sg do siebie zblizone, w zwigzku z czym Wnioskodawca zestawit ich wyniki.

W przypadku badan retrospektywnych, jednoramiennych w wigkszosci przypadkéw odnotowano znacznie
wieksze réznice niz w przypadku badan randomizowanych, stgd tez poziom homogenicznosci byt wysoki
badz sredni w zaleznosci od zestawionych ze sobg badan.

Zidentyfikowano nastepujace btedy w analizie klinicznej wnioskodawcy:

= w analizie klinicznej wnioskodawcy w tabeli 32, btednie podpisano wyniki jako odpowiedz kliniczna —
wedtug publikacji Hyams 2012 wskazane w tej tabeli dane dotyczg pacjentow z remisjg kliniczna.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
Do analizy skutecznosci adalimumab w ciezkiej, czynnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC)
u dzieci i mlodziezy wigczono 1 badanie retrospektywne, jednoramienne Rosenbach 2010.

Natomiast do analizy skutecznosci adalimumabu i infliksymabu w umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci
choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy wigczono tgcznie 10 badan (11 publikacii).

Sposrod wiaczonych badan 2 to badania randomizowane:
" dotyczgce adalimumabu: IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012) - wykorzystano pojedyncze ramie;
] dotyczace infliksymabu: REACH (publikacja Hyams 2007) - wykorzystano pojedyncze ramie.
Ponadto wiaczono 8 badan retrospektywnych, jednoramiennych (9 publikaciji):

] dotyczacych adalimumabu: badanie Russell 2011 (wraz z publikacja Malik 2012) oraz badanie
RESEAT (publikacja Rosh 2009);

] dotyczacych infliksymabu: badanie Chouliaras 2010, Hyams 2000, Malik 2011, Lionetti 2003,
Sinitsky 2010 oraz Nobile 2014.

Posta¢ ciezka choroby Lesniowskiego-Crohna

Wedtug autoréw badania Rosenbach 2010, w ktérym oceniano ogdlny stan zdrowia chorego w czasie 17,3
miesiecy (mediana), znaczne ustgpienie dolegliwosci, poprawa ogdlnego samopoczucia oraz znaczny
przyrost masy ciata, wystgpity u 5 z 14 chorych (przy czym podkreslenia wymaga fakt, ze wyniki te
uwzgledniajg takze 3 chorych powyzej 18 r.z. oraz 3 chorych ponizej 6 r.2.).

< Odpowiedz na leczenie w skali HB oraz zmiana masy ciata i wzrostu

Tabela 19. Wyniki na podstawie badania Rosenbach 2010

) . : ADA
Punkt koncowy Okres obserwacji (mediana) n (%) N
Odpowiedz catkowita 5(62,5)
17,3 mies. 8*
Odpowiedz czesciowa 2 (25)#
Niedostateczny przyrost masy ciata lub . -
znaczna utrata masy ciata (>10%) 17,3 mies. 10 (71.4) 14

*uwzgledniono jedynie chorych w wieku od 6 do 18 lat; **uwzgledniono populacje oséb powyzej 18. r.z., a takze ponizej 6. r.z.
# jeden chory uzyskat czesciowa/przejsciowg odpowiedz, w skali HB uzyskat 10 pkt.

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Rosenbach 2010, oceniono odpowiedZ na leczenie za pomocg skali Harvey-Bradshaw (HB).
W publikacji zdefiniowano odpowiedz catkowita, jako zmniejszenie wyniku w skali HB do poziomu ponizej
4 punktéw, natomiast odpowiedz czesciowg zdefiniowano jako zmniejszenie wyniku do poziomu ponizej
8 punktéw. Uzyskanie odpowiedzi catkowitej byto zwigzane z zanikiem dolegliwosci, przyrostem masy ciata
oraz poprawg wskaznikéw stanu zapalnego.

Wszyscy chorzy leczeni w badaniu uzyskali odpowiedz na terapie ADA. Sposrdod 8 chorych w wieku od 6 do
18 lat, odpowiedz catkowitg uzyskato 5 pacjentéw (62,5%), natomiast odpowiedz czesciowg 2 pacjentow
(25%).

Komentarz analitykow Agenciji: W publikacji zrédtowej przedstawiono wyniki dla 14 chorych w wieku od 1,9
do 19 lat. Odpowiedz catkowitg uzyskato 7 chorych, natomiast odpowiedz czesciowg 5 chorych (dane te nie
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zostaty ujete przez autoréw analizy klinicznej, gdyz dotyczyly one populacji niezgodnej z populacjg ujetg
w proponowanym programie lekowym).

Zmiana masy ciata i wzrostu

Na podstawie badania Rosenbach 2010 odnotowano réwniez, ze niedostateczny przyrost masy ciata lub
znaczna jej utrata (>10%) wystgpita u 10 na 14 chorych (71,4%) w wieku od 1,9 do 19 lat.

Ponadto w analizie wnioskodawcy zawarto informacje na temat zmiany wskaznika mineralnej gestosci kosci
(z-score), ktory wyznaczono dla 13 chorych (wynikdow nie przedstawiono w postaci tabelarycznej). Wyniki
uwzgledniaty populacje oséb powyzej 18. r.z., a takze ponizej 6. r.z. Wartos¢ wskaznika z-score dla masy
ciata po terapii ADA korzystnie wzrosta w poréwnaniu do wartosci poczatkowej (-1,8 £ 0,9 vs -1,3 £ 0,9,
p=0,04), a réznica pomiedzy warto$cig poczatkowg i koncowa byta istotna statystycznie. W przypadku
wyniku wskaznika z-score dla wzrostu po zastosowaniu terapii ADA wynik nie zmienit sie w sposéb istotny
statystycznie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa (-1,8 £ 0,8 vs -1,6 + 0,9).

7

< Badania diagnostyczne

Wszystkie ponizsze wyniki uwzgledniajg chorych w wieku powyzej 18. roku zycia, a takze ponizej 6. roku
zycia.

Tabela 20. Badania diagnostyczne na podstawie badania Rosenbach 2010

Stezenie biatka C-reaktywnego [mg/dI] 1 mies. 47 (3,4) 14| 0907 |14 -3,8 (3,55) p=g%l315
Stezenie hemoglobiny[g/dI] 1 mies. 10614 | 14| 11902 | 14 1,3 (1,95) pzTOA(*)(ﬂ
Stezenie a bumin[g/dl] 1 mies. 3,3(0,7) 14 3,7(0,7) 14 0,4 (b/d) NIE p=0,7

Stezenie biatka C-reaktywnego

Wzrost stezenia biatka C-reaktywnego wzgledem wartosci poczatkowej wskazuje na wystepowanie stanu
zapalnego (zrodto: Kosinska 2006). W badaniu Rosenbach 2010, po 1 miesigcu stosowania terapii ADA
srednie stezenie biatka ulegto istotnej statystycznie redukcji (zmiana wzgledem wartosci poczatkowej
wyniosta -3,8 mg/dl).

Stezenie hemoglobiny

W badaniu Rosenbach 2010 oceniono réwniez stezenie hemoglobiny po 1 miesigcu terapii ADA. W analizie
whnioskodawcy, wartos¢ prawidtowg sredniego stezenia hemoglobiny okreslono na poziomie 211,5 g/dl dla
dzieci ponizej 16. roku zycia (na podstawie publikacji Kukietka 2004). Wedlug wynikéw badania, Srednie
stezenie hemoglobiny po zastosowaniu ADA wzrosto do prawidtowego poziomu 11,9 g/dl. Zmiana wzgledem
wartosci poczatkowej wyniosta 1,3 g/dl i byta to zmiana istotna statystycznie.

Stezenie albumin

W analizie wnioskodawcy, na podstawie publikacji Jarosz 2011, oceniono iz najnizsze mozliwe
akceptowalne stezenie albumin wynosi 3,5 g/dl. Srednia warto$é poczatkowa wyniosta 3,3 g/dl, natomiast po
1 miesigcu terapii ADA $rednie stezenie albumin wzrosto do 3,7 g/dl tj. nastgpit wzrost $redniego stezenia o
0,4 g/dl w stosunku do wartosci poczatkowej, jednakze rdznica ta nie byla istotna statystycznie. Jest to
zmiana korzystna dla pacjenta.
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Posta¢ umiarkowana do ciezkiej choroby Lesniowskiego-Crohna (badania RCT)

<& Remisja kliniczna w skali PCDAI

Na podstawie badan IMAGINE 1 i REACH Whnioskodawca przedstawit wyniki dla punktu koncowego: remisja
kliniczna w skali PCDAI, definiowana jako wynik < 10 punktow.

Tabela 21. Remisja kliniczna - PCDAI < 10 punktéw — badanie IMAGINE 1 i REACH

Remisja kliniczna - PCDAI < 10 punktow

Remisja kliniczna (ogotem) 36 (38,7) | 93
Remisja kliniczna w podgrupie chorych wczesniej leczonych INF 7(16,7) | 42
6 mies. ADA Remisja kliniczna w podgrupie chorych wczesniej nieleczonych INF 29 (56,9) | 51
Remisja kliniczna w podgrupie Weczesniej leczeni INF 6(18,8) | 32
chorych, ktérzy odpowiedzieli na — -
IMAGINE 1 terapie indukcyjng ADA w 4 tyg. Weczesniej nieleczeni INF 27 (62,8) | 43
(Hyams 2012) Remisja kliniczna (ogétem) 31(33,3) | 93
Remisja kliniczna w podgrupie chorych wczesniej leczonych INF 8 (19,0) 42
12 mies. ADA Remisja kliniczna w podgrupie chorych wczesniej nieleczonych INF 23(45,1) | 51
Remisja kliniczna w podgrupie Weczesniej leczeni INF 8(25,0) | 32
chorych, ktérzy odpowiedzieli na
terapie indukcyjna ADA w 4 tyg WCZeéniej nieleczeni INF 20 (46,5) 43
REACH Remisja kliniczna u chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie
12,5 mies. INF indukcyjng INF w 10 tyg., wczesniej nieleczeni INF oraz innymi 29 (55,8) | 52
(Hyams 2007) :
lekami anty-TNF
Remisja kliniczna - PCDAI = 10 (wolna od terapii kortykosteroidami i lekami immunomodulujacymi)
IMAGINE 1 6 mies. ADA Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidow 11(33,3) | 33
(Hyams 2012) | 12 mies. Remisja kliniczna wolna od lekéw immunomodulujgcych 10 (16,7) | 60

Wedtug badania IMAGINE 1, w populacji ogdlnej, w 6. mies. leczenia adalimumabem 38,7% chorych (36
pacjentdw na 93) uzyskato remisje kliniczng, natomiast w 12. mies. stwierdzono jg u 33,3% chorych (31
pacjentow na 93).

Ponadto na podstawie badania IMAGINE 1, w 6. miesigcu obserwacji u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na
terapie indukcyjng ADA w 4 tygodniu i byli wczesniej leczeni INF doszlo do remisji w przypadku 18,8%
chorych (6 pacjentow na 32). Wyzsza wartos¢ odsetka remisji wystgpita w przypadku grupy pacjentow
wczesniej nieleczonych INF tj. u 62,8% (27 pacjentdow na 43). W odniesieniu do rocznego okresu obserwacji,
rébwniez czesciej wystepowata remisja w grupie pacjentow wczesniej nieleczonych INF niz w grupie
pacjentéw wczesniej leczonych INF. Odsetki wynosity odpowiednio 46,5% oraz 25%.

W badaniu REACH, przedstawiono wyniki dotyczgce uzyskania remisji klinicznej u chorych, ktorzy
odpowiedzieli na terapie indukcyjng INF w 10 tyg., wczesniej nieleczonych INF ani innymi inhibitorami TNF.
W okresie obserwacji wynoszacym 12,5 miesiecy, remisja kliniczna wystgpita u 55,8% pacjentow (29
pacjentéw na 52).

Autorzy badania IMAGINE 1 analizowali réwniez remisje kliniczng w skali PCDAI wolng od kortykosteroidéw
(w 6. miesiecznym okresie obserwacji) oraz wolng od lekow immunomodulujgcych (w 12. miesiecznym
okresie obserwacji). Odsetek chorych, u ktérych wystgpita remisja w grupie niestosujgcej kortykosteroidy
wyniost 33,3%. W grupie chorych niestosujgcych lekéw immunomodulujgcych, remisja wystgpita u 16,7%
chorych.

<  Odpowiedz kliniczna w skali PCDAI

Na podstawie badan IMAGINE 1 i REACH Whnioskodawca przedstawit wyniki dla punktu koncowego
zwigzanego z odpowiedzig kliniczng w skali PCDAI. Obnizenie wartosci punktowej o co najmniej 15 pkt.
w stosunku do wartosci poczatkowej w podanej skali definiowano jako odpowiedz kliniczna.

Tabela 22. Odpowiedz kliniczna na podstawie skali PCDAI- badanie IMAGINE 1 i REACH

Odpowiedz kliniczna (ogétem) 55(59,1) [ 93
Odpowiedz kliniczna w podgrupie chorych wczesniej leczonych INF 20 (47,6) | 42
IMAGINE 1 . L - .

(Hyams 2012) 6 mies. ADA Odpow!edz kI!n!czna w podgrupfe chorych wczeéniej nieleczonych INF | 35 (68,6) [ 51
Odpowiedz kliniczna w podgrupie Woczesniej leczeni INF 18 (56,3) | 32
chorych, ktérzy odpowiedzieli na
terapie indukcyjna ADA w4 tyg Wczeéniej nieleczeni INF 32 (74,4) 43
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Odpowiedz kliniczna (ogotem) 39(41,9) | 93
Odpowiedz kliniczna w podgrupie chorych wczesniej leczonych INF 11 (26,2) | 42
12 mies. ADA Odpowiedz kliniczna w podgrupie chorych wczesniej nieleczonych INF | 28 (54,9) | 51
Odpowiedz kliniczna w podgrupie Woczesniej leczeni INF 10 (31,3) | 32
chorych, ktérzy odpowiedzieli na
terapie indukcyjng ADA w 4 tyg Woczesniej nieleczeni INF 25(58,1) | 43
REACH Odpowiedz kliniczna u chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie
(Hyams 2007) 12,5 mies. INF indukcyjng INF w 10 tyg., wczesniej nieleczeni INF oraz innymi lekami | 33 (63,5) [ 52
anty-TNF

Wediug badania IMAGINE 1, odpowiedz kliniczng w populacji ogoélnej uzyskano u 59,1% chorych (55
pacjentow na 93) po 6 miesigcach stosowania ADA oraz u 41,9% (39 pacjentéw na 93) chorych po 12
miesigcach leczenia ADA. W podziale na podgrupy pacjentdw w zaleznosci od wcze$niejszego leczenia
uzyskano wyzszy odsetek odpowiedzi klinicznej w grupie chorych nieleczonych wczesniej INF w poréwnaniu
do grupy pacjentéw leczonych INF zaréwno po 6 jak i po 12 miesigcach terapii ADA (odpowiednio po 6 mies.
68,6 % vs 47,6% oraz po 12 mies. 54,9% vs 26,2%).

Réwniez w grupie pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng ADA w 4 tyg., uzyskano wyzszy
odsetek odpowiedzi klinicznej w grupie chorych wczesniej nieleczonych INF w poréwnaniu do chorych
leczonych INF zaréwno po 6 jak i po 12 miesigcach terapii ADA (odpowiednio po 6 mies. 74,4% vs 56,3%
oraz po 12 mies. 58,1% vs 31,3%).

Ponadto w badaniu REACH, w 12,5 miesiecznym okresie obserwacji, odpowiedz kliniczng u chorych
stosujgcych INF, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng INF w 10 tyg., wczesniej nieleczonych INF ani
innymi lekami anty-TNF odnotowano u 63,5% pacjentow.

‘0

%  Ocena droznych przetok/ ocena dynamiki wzrostu / badania diagnostyczne

Tabela 23. Ocena droznych przetok/ zmiana dynamiki wzrostu z uwzglednieniem pici i wieku wzgledem wartosci
poczatkowych/ zmiana stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) wzgledem wartosci poczatkowych - badanie IMAGINE 1

Ocena droznych przetok n (%) N IS
Remisja przetok 6 (40,0) 15 -
12 mies. Poprawa definiowana jako redukcja liczby droznych przetok 6 (40,0) 15 )
0 co najmniej 50% stwierdzona w czasie 2 kolejnych wizyt '
Zmiana wzgledem
Dynamika wzrostu z uwzglednieniem ptci i wieku wartosci poczatkowej, N IS
srednia (SD)
6 mies. Zmiana dynamiki wzrostu z uwzglednieniem ptci i wieku 1,75 (5,29)* 68 TAK p=0,008
12 mies. (wskaznik z-score) 2,44 (6,03)* 68 TAK p=0,001
Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) Mediana zmiany (IQR) [%] N IS
1 mies. ) o o -74,59 (-89,43; -38,55) 92 TAK p<0,001
6 mies. [Zmrrg?dr:]a stezenia CRP wzgledem wartosci poczatkowych 57,67 (-92,98,-1,92) 92 TAK p=0,002
12 mies. -62,63 (-93,07; 1,44) 92 TAK p=0,010

*warto$¢ poczatkowa wynosita -0,37; IQR — interquartile range

W analizie Wnioskodawcy, na podstawie badania IMAGINE 1 wskazano odsetek chorych, u ktérych
wystgpita remisja przetok oraz poprawa definiowana jako redukcja liczby droznych przetok o co najmniej
50% stwierdzong w czasie 2 kolejnych wizyt pacjenta w 12. miesiecznym okresie obserwacji. Pod uwage
brano jedynie pacjentéw, u kitérych na poczatku badania stwierdzono obecno$¢ co najmniej jednej droznej
przetoki. Remisja przetok oraz poprawa zostata odnotowana u takiego samego odsetka chorych tj. 40%.

Kolejnym punktem koncowym ocenianym na podstawie badania IMAGINE 1 byta dynamika wzrostu
(wskaznik z-score). Okres obserwacji wynosit 6 i 12 miesiecy. Zmiana dynamiki wzrostu oceniana byta
z uwzglednieniem ptci oraz wieku w poréwnaniu z warto$ciami z poczatku badania. Srednia zmiana po 6.
miesigcach leczenia wyniosta 1,75, a po 12. miesigcach leczenia ADA wyniosta 2,44 (warto$¢ poczatkowa
wynosita -0,37). W obu przypadkach okreséw obserwacji réznice miedzy wartosciami poczgtkowymi, a
warto$ciami kohcowymi byty istotne statystycznie i byty one korzystne dla pacjenta.
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Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki dotyczace punktu koncowego: zmiana stezenia biatka C-
reaktywnego po 1., 6., i 12. mies. po zastosowaniu terapii ADA. We wszystkich analizowanych okresach
obserwacji odnotowano spadek $redniego stezenia biatka C-reaktywnego (jest to zmiana korzystna dla
pacjenta). W kazdym z analizowanych okreséw obserwaciji, réznice miedzy stezeniem CRP w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi byty istotne statystycznie.

KD

% Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniu IMAGINE 1 byfa oceniania na podstawie kwestionariusza IMPACT Il gdzie zakres
punktowy jaki mogt uzyskaé chory wynosit od 35 pkt. do 175 pkt. Okres obserwacji wynosit 6 oraz 12
miesiecy.

W przypadku 6 mies. okresu obserwacji doszio do wzrostu wyniku punktowego wedtug kwestionariusza
IMPACT Il $rednio o 23,7 pkt, natomiast w 12 mies. okresie obserwacji wartos¢ punktowa wzrosta $rednio
0 24,25 pkt. po zastosowaniu leczenia ADA. Wzrost punktaciji sugeruje polepszenie jakosci zycia chorych
stosujgcych terapie ADA.

Postaé umiarkowana do ciezkiej choroby Lesniowskiego-Crohna (badania retrospektywne)

<> Remisja w skali PCDAI

Remisja w skali PCDAI zostata oceniona w 3 badaniach wigczonych do analizy klinicznej Wnioskodawcy.
W badaniu Sinitsky 2010 oceniono skutecznos¢ INF, a w pozostatych dwoch (RESEAT, Russell 2011)
oceniang interwencjg byt ADA.

Tabela 24. Remisja w skali PCDAI - badanie Russell 2011/ RESEAT/ Sinitsky 2010

Okres
obserwacji

Badanie

(publikacja) Interwencja n (%) N

Punkt koncowy

Remisja kliniczna ogétem

Remisja kliniczna definiowana jako zmniejszenie wyn ku w skali
PCDAI 2 15 punktow w okresie obserwacji i wyn k w okresie 3 mies. ADA 8(32,0) 25
obserwacji PCDAI< 10#

RESEAT
(Rosh 2009)

RESEAT Remisja kliniczna definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali

(Rosh 2009) PCDAI = 15 punktéw w okresie obserwac;ji i wyn k w okresie 6 mies. ADA 6 (40,0) 15
obserwacji PCDAI< 10#

Russell 2011 L - . . . .

(Malik 2012) Remisja kliniczna definiowana jako wynik w skali PCDAI <10 6 mies. ADA 14 (73,7) 19

Sinitsky 2010 | Remisja definiowana jako wynik w skali PCDAI <15 6 mies. INF 9(69,2) 13

RESEAT Remisja kliniczna definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali

(Rosh 2009) PCDAI 2 15 punktow w okresie obserwacji i wyn k w okresie 12 mies. ADA 10(83,3) | 12
obserwacji PCDAI< 10#

Sinitsky 2010 | Remisja definiowana jako wynik w skali PCDAI <15 12 mies. INF 10 (83,3) 12

Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidéw

3 mies. 7 (28,0) 25

Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidéw definiowana jako

RESEAT zmniejszenie wyn ku w skali PCDAI > 15 punktéw w okresie 6 mies. ADA 5(333) |15

(Rosh 2009)

obserwaciji i wynik w okresie obserwacji PCDAI< 10#

12 mies. 10 (83,3) | 12

# dla chorych z PCDAI >30 w chwili podania pierwszej dawki adalimumabu

W odniesieniu do punktu koncowego remisja kliniczna, w badaniach oceniajgcych terapie z zastosowaniem
ADA, odsetek chorych, u ktérych uzyskano remisje w 6 - miesiecznym okresie obserwacji wynosit 40% (6 na
15 pacjentéw) i 73,7% (14 na 19 pacjentéw), natomiast w badaniu oceniajgcym terapie z zastosowaniem
INF w takim samym okresie obserwaciji, remisja wystgpita u 69,2% chorych (9 na 13 pacjentéw). Z kolei dla
okresu obserwacji wynoszgcego 12 mies. odsetek chorych z remisjg byt taki sam u chorych leczonych ADA,
jak i u chorych leczonych INF i wynosit 83,3% (10 na 12 pacjentéw).

W przypadku punktu kohcowego remisja kliniczna wolna od kortykosteroidéw, odsetek remisji po
zastosowaniu ADA wynosit 83.3% w 12 miesigcu okresu obserwacji, natomiast w 6. miesigcu remisje
osiggneto 33,3% chorych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/88




Humira (adalimumab) AOTM-0T-4351-20/2014

,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 r.z.

<& Remisja w skali PGA

Remisje w skali Physician Global Assessment (PGA) oceniano w 2 badaniach dotyczgcych ADA (RESEAT
oraz Russell 2011) oraz w 2 badaniach dla INF (Malik 2011 oraz Nobile 2014). Wyniki w postaci
tabelarycznej dostepne sg w analizie klinicznej wnioskodawcy w tabeli 41.

Odsetek uzyskanych remisji w 6. miesigcu obserwacji u chorych stosujgcych ADA wahat sie od 42,9 % do
58,2% w zaleznosci od badania, natomiast u chorych stosujgcych INF wyniést 35,7%. W dtuzszym okresie
obserwaciji tj. 12. miesiecznym, remisje odnotowano u ok. 41 - 49% pacjentéw leczonych ADA oraz u 36%
pacjentow stosujgcych INF.

Remisje wolng od kortykosteroidow u chorych stosujgcych ADA, w 6. miesiecznym okresie obserwacji
zanotowano u 27,3 - 33,3% pacjentéw, natomiast 12. miesiecznym okresie obserwacji odsetek pacjentéow
wahat sie w przedziale od 20,7% do 42,4%.

Na podstawie badania Russel 2011 zostat oceniony takze punkt koncowy zwigzany z brakiem remis;ji
definiowanej w skali PGA w 1., 6. i 12. miesigcu. Odsetek chorych, u ktdrych nie wystgpita remisja wahat sie
w tych okresach od 17,2 do 25,7%.

Ponadto w analizie wnioskodawcy, na podstawie badan RESEAT i Russell 2011 przedstawiono wyniki
dotyczace remisji w skali PGA z podziatem na podgrupy chorych w zaleznosci od czasu rozpoczecia
stosowania ADA, jaki uptyngt od rozpoznania choroby. Na podstawie badania RESEAT, przedstawiono
takze wyniki dotyczace uzyskania remisji wolnej od kortykosteroidow w zaleznosci od czasu rozpoczecia
leczenia ADA. Dodatkowo na podstawie badania Russell 2011, przedstawiono remisje w zaleznosci od
stosowania leczenia skojarzonego schematem ADA + leki immunosupresyjne vs. ADA w czasie 12 miesiecy.
Wspomniane wyniki dostepne sg w analizie klinicznej wnioskodawcy w tabeli 42. oraz tabeli 43.

7

<+ Odpowiedz na leczenie w skali PCDAI

Odpowiedz na leczenie w skali PCDAI oceniano na podstawie trzech badan jednoramiennych, z ktdérych
jedno (badanie Chouliaras 2010) dotyczyto infliksymabu.

Tabela 25. Odpowiedz na leczenie w skali PCDAI - badanie RESEAT, Russell 2011 oraz Chouliaras 2010

. L . Okres ] ®
Badanie (publikacja) Punkt koncowy obserwacii Interwencja| n (%) N
Odpowiedz na leczenie ogétem
Odpowiedz poczatkowa na leczenie definiowana jako PCDAI < 10
. u chorych z poczatkowg wartoscig PCDAI miedzy 10 a 30 pkt lub .
Chouliaras 2010 jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI 215 punktow w okresie | 2> M€s: INF ] 18(857) | 21
obserwaciji, u chorych z poczatkowg warto$cig PCDAI > 30
3 mies. ADA 21 (84,0) | 25
Odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana jako zmniejszenie .
RESEAT (Rosh 2009) wyn ku w skali PCDAI 215 punktéw w okresie obserwacji # 6 mies. ADA 15(100,0)] 15
12 mies. ADA 11(91,7) |12
Istotna odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana jako .
Russell 2011 zmniejszenie wyniku w skali PCDAI 212,5 12 mies. ADA 125(59,5) | 42
Odpowiedz na leczenie wolna od kortykosteroidow
RESEAT Odpowiedz kliniczna na leczenie wolna od kortykosteroidéw 3 mies. ADA 16 (64,0) | 25
(Rosh 2009) definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI 215 punktéw 6 mies. ADA 12 (80,0) | 15
w okresie obserwacji # 12 mies. ADA 11(91,7) |12

#dla chorych z PCDAI>30 w chwili podania pierwszej dawki ADA;

Dla okresu obserwacji 2,3 mies. w przypadku terapii INF oraz 3 mies. w przypadku terapii ADA, uzyskano
zblizone odsetki odpowiedzi na leczenie tj. odpowiednio 85,7% oraz 84,0%. Dla pozostatych okreséw
obserwacji tj. 6 i 12 miesiecy, dostepne byty jedynie wyniki dla leczenia zastosowaniem ADA.

Wedtug badania Rosh 2009, po 6 miesigcach leczenia odpowiedz kliniczna wystgpita u wszystkich chorych
(15 pacjentow), a po 12 miesigcach u niemal wszystkich chorych (91,7%, tj. 11 na 12 pacjentéw) leczonych
ADA. Z kolei wedtug badania Russell 2011, istotng odpowiedzZ kliniczng uzyskano u ponad potowy chorych
(59,5%, tj. 25 na 42 pacjentéw).

Autorzy badania RESEAT ocenili takze odpowiedz na leczenie wolng od kortykosteroidow po 3., 6. i 12.
miesigcach. Odsetek chorych, u ktérych uzyskano takg odpowiedz zwiekszyt sie wraz z czasem, nalezy
jednak zauwazy¢, iz jednoczesnie zmalata takze liczba pacjentéw stosujgcych terapie ADA tj. z 25
pacjentdw w 3. mies. do 12 pacjentow w 12. miesigcu. Odpowiedz na leczenie wystgpita po 3 mies. u 16 z
25 pacjentow (64,0%), po 6 mies. u 12 z 15 pacjentéw (80,0%) oraz po 12. mies. u 11 z 12 pacjentow
(91,7%).
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R

% Wynik w skali PCDAI

Whyniki w skali PCDAI oceniano w 5 badaniach jednoramiennych, z czego 3 dotyczyty infliksymabu, a 2
adalimumabu.

Tabela 26. Wynik w skali PCDAI na podstawie badan Russell 2011 (publikacja Malik 2012), Russell 2011, RESEAT (publikacja
Rosh 2009), Hyams 2000, Lionetti 2003 i Sinitsky 2010

Russell 2011 1 mies. ADA 37,5(7,5-65)* | 48# | 150 (0-45)* | 42# 22,5 b/d
Lionetti 2003 1 mies. INF 41,2 (21,0) 22 16,2 (15,0) 22 -25,0 TAK p<0,01
Hyams 2000 1 mies. INF 42,1 (13,7) 19 10,0 (5,6) 19 -32,1 TAK p<0,0001
Lionetti 2003 2,3 mies. INF 41,2 (21,0) 22 13,8 (12,0) 22 27,4 TAK p<0,01
Hyams 2000 2,8 mies. INF 42,1 (13,7) 19 26,8 (16,4) 19 -15,3 TAK p<0,01
RESEAT . - )

(Rosh 2009) 3 mies. ADA 25,0 (15,0) 92 15,0 (13,0) 67 10,0 b/d
Russell 2011 6 mies. 25,0 (7,5, 65 | 19 | 10,0 (0, 55)** | 19 -15,0 TAK p=0,0001
(Malik 2012) 6 mies.## ADA 27,5 (7,5; 65) 12 6,25 (0; 55) 12 21,25 TAK p=0,001
RESEAT . o ]

(Rosh 2009) 6 mies. 25,0 (15,0) 92 10,0 (9,0) 44 15,0 b/d
Sinitsky 2010 6 mies. INF 31,1 (18-58)* 16 16,3 (0-33)* 16 -14,8 b/d
RESEAT 12 mies. 25,0 (15,0)** 92 11,0 (12,0) 34 -14,0 bfd
(Rosh 2009) ADA

Russell 2011 . . . _

(Malik 2012) 12 mies.## 27,5 (7,5, 65 | 12 | 50(0; 37,50 | 12 22,5 TAK p=0,0005

*mediana (zakres), **zakres=0-62,5, ***mediana (10. i 90. centyl),

# na poczatku badania dla 48 chorych posiadato wyn ki w skali PCDAI w tym: u 1 chorego byta remisja, 16 chorych miato posta¢
tagodng, 31 chorych posta¢ umiarkowang-cigzkg; po 1 m-cu wsrdd 42 chorych: u 10 chorych wystapita remisja, 24 chorych miato
tagodng postac choroby, 8 chorych posta¢ umiarkowang-cigezka;

## w publikacji dla tego punktu kofncowego, dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 mies. przedstawiono réwniez inne dane, tj. mediana
(zakres) na poczatku udziatu w badaniu wynosita 27,5 (7,5; 65) a po 6. miesigcach 6,25 (0; 55), p=0,001; Byli to chorzy, dla ktérych
wynik PCDAI byt dostepny zaréwno w 6., jak i 12. miesiacu.

We wszystkich przedstawionych w powyzszej tabeli badaniach odnotowano spadek punktaciji w skali PCDAI,
co jest zmiang korzystng dla pacjenta.

Po 1 miesigcu wyniki w skali PCDAI oceniano w badaniach Russell 2011, Hyams 2000 oraz Lionetti 2003.
Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej uzyskana w badaniu Russell 2011 dotyczacym stosowania
ADA, byfla najnizsza (spadek punktacji o 22,5 pkt.). Réznice miedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig
koncowg w dwéch pozostatych badaniach oceniajgcych INF byty istotne statystycznie (spadek punktacji o
25,0 32,1 pkt.).

Réwniez po ok. 3 miesigcach obserwacji najnizszg zmiane wyniku w skali PCDAI zaobserwowano w czasie
leczenia ADA (wg badania RESEAT spadek punktacji o 10 pkt.). Zmiany w punktacji w poréwnaniu z
wartosciami poczgtkowymi w badaniach oceniajgcych INF (Lionetti 2003 oraz Hyams 2000) byly istotne
statystycznie (spadek punktacji o 27,4 i 15,3 pkt.).

W 6. miesigcu obserwacji spadek punktacji w skali PCDAI wzgledem wartosci poczatkowych wyniést od 15
do 21,25 pkt. w przypadku terapii ADA i 14,8 pkt. w przypadku terapii INF. Wyniki uzyskane na podstawie
badania Russell 2011 byty wynikami istotnymi statystycznie. W przypadku wynikdw analizowanych na
podstawie badanh RESEAT oraz Sinitsky 2010 z uwagi na brak danych nie okreslono istotno$ci statystyczne;.

W 12. miesigcu obserwacji zaréwno w badaniu Russell 2011 jak i RESEAT odnotowano spadek punktacji w
skali PCDAI, co wskazuje na korzystne dziatanie terapii z zastosowaniem ADA (spadek punktaciji
odpowiednio o0 22,5 i 14 pkt.). Wedtug badania Russell 2011 rdéznica miedzy wartoscig poczgtkowg, a
wartoscig koncowg byta istotna statystycznie, a w przypadku badania RESEAT z uwagi na brak danych nie
okreslono istotnosci statystyczne;j.
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<+ Odpowiedz na leczenie w skali PGA

Odpowiedz na leczenie w skali PGA oceniano w 2 badaniach dotyczacych adalimumabu (RESEAT oraz
Russell 2011) oraz 2 dotyczacych infliksymabu (Malik 2011 oraz Nobile 2014). Wyniki w postaci
tabelarycznej dostepne sg w analizie klinicznej wnioskodawcy w tabeli 46.

Odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie ADA wyniost od 65,2 do 71,4% w zaleznosci od
analizowanego okresu obserwaciji (3, 6 badz 12 mies.). Z kolei Odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz
na leczenie INF wyniost 75% w 6. miesiecznym okresie obserwacji.

Odsetek chorych, stosujgcych ADA, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie bez remisji wynosit od 20
do 50% w zaleznosci od analizowanego okresu obserwacji (1, 6 badz 12 mies.), przy czym najnizszy
odsetek uzyskano w 6. miesigcu okresu obserwacji. Natomiast odsetek chorych stosujgcych INF, ktérzy
uzyskali odpowiedz na leczenie bez remisji w 12. miesigcu wyniost 48%.

Wsréd pacjentéw stosujgcych ADA, odsetek odpowiedzi na leczenie wolnej od kortykosteroidow w 3., 6. i 12
mies. wynosit odpowiednio 50,0, 57,1 i 63,6% chorych.

Ponadto w analizie wnioskodawcy, na podstawie wynikow badania RESEAT przedstawiono wyniki
dotyczace odpowiedzi klinicznej na leczenie w skali PGA w zaleznosci od czasu rozpoczecia stosowania
ADA, jaki uptyngt od rozpoznania choroby. Przedstawiono takze wyniki dotyczace odpowiedzi klinicznej
wolnej od kortykosteroidéw, rowniez w zalezno$ci od czasu rozpoczecia stosowania ADA od rozpoznania
choroby. Wspomniane wyniki dostepne sg w analizie klinicznej wnioskodawcy w tabeli 47.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Do analizy bezpieczenstwa Whnioskodawcy wigczono badania dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
adalimumabu:
. Rosenbach 2010 - posta¢ ciezka chLC (badanie jednoramienne, retrospektywne),

) IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012 i NCT00409682) - posta¢ umiarkowana do cigzkiej chLC
(badanie RCT),

) RESEAT (publikacja Rosh 2009) oraz Russell 2011 - postaé umiarkowana do ciezkiej chLC
(badania jednoramienne, retrospektywne).

Dodatkowo w analizie weryfikacyjnej Agencji uwzgledniono wyniki z badania REACH (Hyams 2007),
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania infliksymabu.

Postac¢ ciezka chLC (badanie jednoramienne, retrospektywne)

Wedtug autoréw badania Rosenbach 2010 w czasie okresu obserwacji 17,3 miesigca (mediana) nie
odnotowano reakcji anafilaktycznych, ostrych lub opdzZnionych reakcji nadwrazliwo$dci ani znacznego
nasilenia bélu w miejscu podania ADA. Nie odnotowano takze powiktan dermatologicznych, neurologicznych
czy tez infekcyjnych (poza jednym przypadkiem - u dorostego pacjenta doszio do wystgpienia ropnia
w obrebie jamy brzusznej).

Posta¢ umiarkowana do ciezkiej chLC (badania RCT)

Wedtug wynikow badania IMAGINE 1, w czasie 11 mies. (+70 dni) nie odnotowano Zzadnego zgonu.
Zdarzenia niepozgdane wystapity tgcznie u 92,5% chorych. Zdarzenia niepozgdane przypuszczalnie
zwigzane z lekiem (w ocenie badacza) wystgpity u 41,9% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane o ciezkim
nasileniu stanowity 20,4%. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych mozna zaliczyc¢:
zakazenia — 60,2%, hematologiczne zdarzenia niepozgdane — 9,7%, reakcje w miejscu podania leku — 9,7%
oraz reakcje alergiczne — 6,5%. W analizowanym okresie obserwacji nie odnotowano wystgpienia
chtoniakéw ani nowotworéw. Ponadto nie odnotowano takze wystgpienia przypadkéw choroby
demielinizacyjnej, zastoinowej niewydolno$ci serca oraz zespotu toczniopodobnego.

Tabela 27. Ocena bezpieczenstwa stosowania adalimumabu - IMAGINE 1

Zdarzenia niepozadane ogotem 86 (92,5) 93
IMAGINE 1 e . - - - -
(Hyams 2012) 11 mies. Zdarzenia niepozadane przypuszczalnie zwigzane z lekiem (w ocenie badacza) 39 (41,9) 93
Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu 19 (20,4) 93

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/88



Humira (adalimumab) AOTM-0T-4351-20/2014

sLeczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 r.z.

Zaburzenia krwi | ukladu Hematologiczne zdarzenia niepozadane 9(9,7) 93

chtonnego

Zakazenia i zarazenia Zakazenia ogotem 56 (60,2) 93

pasozytnicze Zakazenia oportunistyczne (z wykluczeniem 1(L1) 93
gruzlicy) ’

Nowotwory tagodne, ztosliwe i | Chioniaki 0 (0,0) 93

nieokreslone (w tym torbiele i

polipy) Nowotwory 0(0,0) 93

Zaburzenia ukfadu Reakcje alergiczne 6 (6,5) 93

immunologicznego ! g '

Zaburzenia uktadu N .

nerwowego Choroba demielinizacyjna 0(0,0) 93

Zaburzenia serca Zastoinowa niewydolno$¢ serca 0(0,0) 93

Zaburzenia watroby i drog B .

26lciowych Zdarzenia niepozadane zwigzane z watrobg 4(4,3) 93

Zaburzenia migsniowo- . .

szkieletowe i tkanki fgcznej Zespdt toczniopodobny 00,0 93

Zaburzenia ogdlne i stany w . - .

miejscu podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia 9(9,7) 93

* analizowane po 1 do 12 mies. plus 70 dni po przyjeciu przez chorych ostatniej dawki leku;

Wedtug wynikéw badania IMAGINE 1, w czasie 11 mies. (+70 dni), ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity
u 23,7% chorych leczonych ADA. W ocenie badacza 1,1% mégt by¢ zwigzany ze stosowaniem ADA. Do
najczesciej obserwowanych ciezkich zdarzen niepozadanych mozna zaliczy¢é: ChLC - 12,9%, ciezkie
infekcje — 5,4% oraz niedokrwisto$¢ — 4,3%.

Tabela 28. Ocena bezpieczenstwa stosowania ADA — badanie IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012 i NCT00409682)

IMAGINE 1
(Hyams 2012, Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem* 22 (23,7) 93
NCT00409682)
IMAGINE 1 Ciezkie zdarzenia niepozgdane co najmniej mozliwie zwigzane z lekiem 1(1,1) 03
(Hyams 2012) (w ocenie badacza) '
IMAGINE 1 Ce . )
(Hyams 2012) Ciezkie infekcje ogotem 5(5,4) 93
Ropien w obrebie jamy brzusznej 1(1,1) 93
Ropien w okolicach odbytu 1(1,1) 93
Ropien gruczotu Bartholina 0 (0,0) 93
Zapalenie zotadka i jelit 1(1,1) 93
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Grypa H1N1 1(1,1) 93
Histoplazmoza rozsiana 1(1,1) 93
. Szkarlatyna 0 (0,0) 93
11 mies.*
Ropien zeba 0(0,0) 93
IMAGINE 1 Infekcja wirusowa 0(0,0) 93
(NCT00409682) Infekcja pateczkami Yersinia 0 (0,0) 93
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwistos$¢ 4 (4,3) 93
Zaburzenia psychiczne Choroba psychosomatyczna 1(1,2) 93
chLC 12 (12,9) 93
o IBD** 0 (0,0) 93
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe - -
Ostre zapalenie trzustki 0 (0,0) 93
Niedroznos¢ jelita cienkiego 1(1,1) 93
Wyniki badan laboratoryjnych Nieregularny rytm serca 0(0,0) 93
Urazu, zatrucia i komplikacje . -
proceduralne Ztamanie kosci twarzy 0 (0,0) 93

* analizowane po 1. do 12. mies. plus 70 dni po przyjeciu przez chorych ostatniej dawki leku; **IBD - nieswoiste zapalenia jelit (ang.
Inflammatory Bowel Disease)
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Ponadto w analizie klinicznej wnioskodawcy, na podstawie wynikow badania IMAGINE 1 przedstawiono
wyniki zwigzane z wystepowaniem innych niz ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u co najmniej
5% chorych. Zdarzenia te odnotowano u 74,2% chorych. Do najczesciej obserwowanych innych niz ciezkie
zdarzenia niepozadane mozna zaliczy¢: bdl glowy — 17,2% chorych, ChLC — 11,8% chorych, zakazenia
gornych drég oddechowych, nudnosci oraz gorgczka — po 10,8% chorych.

Tabela 29. Inne niz cigezkie zdarzenia niepozadane — badanie IMAGINE 1 (zdarzenia, ktére wystapity u co najmniej 5% chorych)

Zdarzenia niepozadane ogotem (z wykluczeniem ciezkich) 69 (74,2) 93
Zapalenie nosogardzieli 9(9,7) 93
Zapalenie gardta 7(7,5) 93
o o Zapalenie gardfa wywotane bakteriami typu 2 (2,15) 93
Zakazenia i zarazenia Streptococcus
pasozytnicze Zakazenie gérnych drég oddechowych 10 (10,75) | 93
Zakazenie wirusowe 4 (4,3) 93
Zakazenie wirusowe gornych drég
oddechowych 5(5.4) 93
Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym cysty i Brodawczak skory 5(5,4) 93
polipy) : _
Zaburzenia krwi i uktadu Powiekszenie weztéw chtonnych 3(3,23) 93
chtonnego
Zawroty gtowy 1(1,1) 93
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bdl gtowy 16 (17,2) 93
Zaburzenia uktadu Kaszel 961 %
oddechowego, klatki piersiowej i |Bol jamy ustnej i gardta 9(9,7) 93
IMAGINE 1 . Srodpiersi
(NCT00409682) 11 mies.* Srodpiersia Wodnisty wyciek z nosa 3.2 93
Bol w obrebie jamy brzusznej 9(9,7) 93
Bol w nadbrzuszu 7 (7,5) 93
_ o chLc 11(11,8) | 93
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe -
Biegunka 8(8,6) 93
Nudnosci 10 (10,75) | 93
Wymioty 6 (6,45) 93
Zaburzenia skory i tkanki
podskémej Wysypka 5(5,4) 93
Zaburzenia miesniowo- . .
szkieletowe i tkanki tgcznej BOl stawow 8(8.6) 93
Zmeczenie 5(5,4) 93
Bol w miejscu podania 2 (2,15) 93
Zaburzenia ogdlne i stany w - - -
miejscu podania Reakcja w miejscu podania 5(5,4) 93
Bol 5(5,4) 93
Gorgczka 10 (10,75) | 93
Wyn ki badan laboratoryjnych Podwyzszone stezenie ALT 2 (2,15) 93

* analizowane po 1. do 12 mies. plus 70 dni po przyjeciu przez chorych ostatniej dawki leku;

Dodatkowo w analizie weryfikacyjnej Agencji uwzgledniono wyniki z badania REACH (Hyams 2007),
dotyczace bezpieczenstwa stosowania infliksymabu.

W badaniu REACH (Hyams 2007), w 54 tygodniu, w catej populacji (pacjenci poddani randomizacji w 10.
tygodniu oraz pacjenci niezrandomizowani) zdarzenia niepozgdane odnotowano u 94,6% chorych, a ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystgpity u 19,6% pacjentéw. Natomiast w populacji pacjentéw zrandomizowanych
zdarzenia te odnotowano u odpowiednio 94,2% oraz 14,6 % pacjentow.

W badaniu REACH, u 17,5% zrandomizowanych pacjentéw wykazano jedng lub wiecej reakcji zwigzanych
z infuzjg. Nie stwierdzono ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg, a u 2 uczestnikow badania REACH
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wykazano niezaliczang do ciezkich reakcje anafilaktyczng. Ponadto u 3 (2,9%) badanych dzieci stwierdzono
przeciwciata przeciw infliksymabowi

W badaniu REACH infekcje stwierdzono u 56,3% randomizowanych uczestnikéw badania leczonych
infliksymabem. Odnotowano 3 przypadki zapalenia ptuc (w tym 1 ciezki) i 2 przypadki pétpasca (obydwa nie
byty ciezkie).

Tabela 30. Bezpieczenstwo stosowania infliksymabu na podstawie badania REACH (Hyams 2007)

Zdarzenia niepozadane ogotem 97 (94,2) 103 106 (94,6) 112
e proyaceace d o9 | s | wgon |
Ciezkie zdarzenia niepozadane 15 (14,6) 103 22 (19,6) 112
Hyams - Infekcje 58 (56,3) 103 61 (54,5) 112
2007 ‘ - | Ciezkie infekcje 7 (6,8) 103 9 (8,0) 112
Zwezenie Swiatta jelita 1(1,0) 103 3(2,7) 112
Reakcje zwigzane z podaniem (wlewem) 18 (17,5) 103 19 (17,0) 112
Zapalenie ptuc 3(2,9) 103 3(2,7) 112
Potpasiec 2(1,9) 103 2(1,8) 112
Posta¢ umiarkowana do ciezkiej chLC (badania jednoramienne, retrospektywne)

Dane odnosnie bezpieczenstwa stosowania ADA w analizie klinicznej wnioskodawcy zostaty przedstawione
na podstawie 2 badan jednoramiennych, retrospektywnych tj. badania RESEAT (publikacja Rosh 2009) i
Russell 2011 dla postaci umiarkowanej do ciezkiej.

W badaniu RESEAT nie odnotowano zgonoéw, natomiast w badaniu Russell 2011 wystgpity 2 zgony (2,8%).
Zgony te byty spowodowane posocznicg zwigzang z cewnikiem centralnym zylnym, ktéra doprowadzita do
szoku septycznego.

W badaniu RESEAT oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w okresie 12 miesiecy.
W tym czasie najczestszym zdarzeniem byt zabieg chirurgiczny (9,6% chorych), z czego usuniecie jelita
spowodowane czynng postacig chLC miato miejsce u 6,1% chorych. Ponadto do 3 miesigca badania
hospitalizowano 11,9% chorych, od 3 do 6 miesigca 9,8%, a w ostatnim okresie badania (6-12 miesigc)
15,8% chorych. W badaniu tym nie odnotowano przypadkéw wystepowania nowotworu ztosliwego.

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane - badanie RESEAT

Zakazenia oportunistyczne 0(0,0) 115
Powiktania infekcyjne ogétem 2(1,7) 115
Infekcje i infestacje ;?chﬁsnf;&exclggiﬁazatok prowadzgce do 1(0,9) 115
Niedroznos$¢ okreznicy wraz z ropniem* 1(0,9) 115

12 mies. Nowotwory tagodne, zto$liwe i
nieokreslone (w tym torbiele i Nowotwor ztosliwy 0 (0,0) 115

polipy)
Procedury medyczne Zable.g c.hn.'unjgiczny ogotem 11 (9,6) 115
i chirurgiczne Usumgme jelita spowodowane czynng 7(6.1) 115
RESEAT postacig ChLC

(Rosh 2009) Zabieg chirurgiczny ogoétem: 5(4,3) 115
0-3 mies. .Pros;edu.ry medyczne a) Usunigcie jelita 2(1,7) 115
i chirurgiczne b) Dekolostomia 2,7 115
c) Biopsja ptuca** 1(0,9) 115
Zabieg chirurgiczny ogétem: 5(4,3) 115
3-6 mies. rgﬁﬁig&g;ﬂ:dyczne a) Umieszczenie setonu 1(0,9) 115
b) Usunigcie jelita# 4 (3,5) 115
0-3 mies. 10 (11,9) 84
3-6 mies. Hospitalizacja 5(9,8) 51
6-12 mies. 6 (15,8) 38

* u chorego, u ktorego nie wystapita odpowiedz po podaniu pierwszej dawki leku, po usunigciu prawej czesci jelita grubego po 10
tygodniach leczenia; ** biopsja potwierdzita zajecie ptuc przez ChLC; # u 2 chorych, u ktérych nie wystgpita odpowiedZ po podaniu
pierwszej dawki leku; u 1 chorego, u ktérego stwierdzono utrate odpowiedzi na leczenie;
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W badaniu Russell 2011, na ktére powotuje sie Wnioskodawca, wszystkie punkty kohcowe byly oceniane
w 12. miesiecznym okresie obserwacji. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 5,6% chorych.
Najczestszym dziataniem niepozgdanym byt bol w miejscu wstrzykniecia pojawiajacy sie u 41,7% chorych.

Tabela 32. Zdarzenia niepozadane - badanie Russell 2011

Ciezkie zdarzenia niepozgdane 4 (5,6) 72
Zakazenie Clostriudium Difficile o ciezkim nasileniu wymagajgce hospitalizaciji 1(1,4) 72
Ropien w okolicy stomii** 1(1,4) 72
Bol w miejscu wstrzykniecia*** 30 (41,7) 72
Pogorszajgce sie zapalenie okreznicy# 2(2,8) 72
Neutropenia i limfopenia# 2(2,8) 72
Russell 2011 12 mies. Wielouktadowy rozstréj (dusznos¢, zmeczenie, zapalenie stawow) # 1(1,4) 72
Przejsciowa utrata wzroku# 1(1,4) 72
Nudnosci wraz z bélem# 1(1,4) 72
Choroba wirusowa drég oddechowych# 1(1,4) 72
Krwawienie z btony $luzowej stomii# 1(1,4) 72
Wysypka# 1(1,4) 72
Zanokcica# 1(1,4) 72

** wraz z towarzyszacymi przetokami, wymagajacy przedtuzonej hospitalizaciji;

*** zaden chory pomimo odczuwanego bélu nie przerwat leczenia;

# niegrozne zdarzenia niepozadane niezwigzane z bolem w miejscu wstrzyknigcia, tgcznie u 11 chorych (15,7%);

## zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, tacznie u 8 chorych (11,4%), u 4 chorych (50,0%) prowadzace do

trwatego przerwania leczenia.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira (adalimumab)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie nosogardzieli,
zakazenie drog oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu wstrzykniecia (rumien, swiad, krwotok,
bdl lub obrzek), béle gtowy i bole miesniowo-szkieletowe.

Informowano o ciezkich dziataniach niepozadanych produktu Humira. Leki z grupy antagonistéw TNF, takie
jak Humira, dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wplywa¢ na mechanizmy obronne
organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom zto$liwym. W zwigzku ze stosowaniem produktu
Humira, informowano réwniez o powodujgcych zgon i zagrazajgcych zyciu zakazeniach (w tym posocznicy,
zakazeniach oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji zapalenia watroby typu B i rozmaitych nowotworach
ztosliwych (w tym biataczce, chtoniaku i chtoniaku T-komérkowym watrobowo-$ledzionowym).

Informowano réwniez o ciezkich zaburzeniach hematologicznych, neurologicznych i autoimmunologicznych.
Zalicza sie do nich rzadkie doniesienia o pancytopenii, niedokrwistosci aplastycznej, zaburzeniach
demielinizacyjnych osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego oraz zgtaszane przypadki tocznia,
zespotu toczniopodobnego i zespotu Stevensa-Johnsona.”

,Na ogot, typ i czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u dzieci i miodziezy byty podobne do
obserwowanych u dorostych pacjentow”.

Wedtug ChPL, do dziatahh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Humira
wystepujacych bardzo czesto (=1/10) i czesto (=1/100 do <1/10), zaliczono:

= zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych
drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie czesci nosowej gardia
i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki); zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca
i grypa), zakazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie zotgdka i jelit), zakazenia skory i tkanek miekkich,
zakazenia ucha, zakazenia w obrebie jamy ustnej, zakazenia drég rodnych, zakazenia drog moczowych,
zakazenia grzybicze i zakazenia stawow;

= nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): rak skéry z wyjatkiem czerniaka,
nowotwor tagodny;

= zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia, niedokrwistosé, leukocytoza, zmniejszenie liczby ptytek
krwi;

= zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢, alergie;
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= zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zwiekszenie stezenia lipidow, hipokaliemia, zwiekszenie stezenia
kwasu moczowego, nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, hipokalcemia, hiperglikemia, hipofosfatemia,
odwodnienie;

= zaburzenia psychiczne: zmiany nastroju (w tym depresja), niepokdj, bezsennosg;

= zaburzenia uktadu nerwowego: bdle glowy, parestezje, migrena, ucisk korzenia nerwowego;

= zaburzenia oka: pogorszenie widzenia, zapalenie spojowek i powiek, obrzek oka;

= zaburzenia ucha i btednika: zawroty gtowy;

= zaburzenia serca: tachykardia;

= zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory z uczuciem goraca, krwiak;

= zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: astma, dusznosc¢ kaszel;

= zaburzenia zotadka i jelit: bole brzucha, nudnosci i wymioty, krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja,
choroba refluksowa przetyku, zesp6t suchosci;

= zaburzenia watroby i drog zétciowych: zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych;

= zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej: wysypka, pogorszenie sie lub wystgpienie tuszczycy, pokrzywka,
siniaczenie, zapalenie skory, tamliwos¢ paznokci, nadmierne pocenie sie, tysienie, Swiad;

= zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: béle miesniowo-szkieletowe, skurcze migsni;

= zaburzenia nerek i drég moczowych: zaburzenia czynnosci nerek, krwiomocz;

= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumiehA w miejscu
wstrzykniecia), bdle w klatce piersiowej, obrzeki, gorgczka;

= badania diagnostyczne: zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia (w tym wydluzenie czasu czesciowe;j
tromboplastyny po aktywacji), dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym przeciwciat przeciw
dwuniciowemu DNA), zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi;

= urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: zaburzenia gojenia.

Zrodfo: ChPL Humira (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu: 09.2013 r.)

W wyniku przeszukiwania w dniu 12.08.2014 r. stron internetowych URPL oraz FDA nie odnaleziono
zadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych ocenianej technologii, ktére nie zostaty uwzglednione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Humira. Na stronie internetowej EMA nie odnaleziono
komunikatéw dotyczgcych wnioskowanej technologii.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Remicade (infliksymab)

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byly zakazenia gornych drog
oddechowych, ktére wystepowaty u 25,3% pacjentéw przyjmujgcych infliksymab, w poréwnaniu do 16,5%
w grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatan niepozadanych leku, zwigzanych ze stosowaniem czynnikéw
blokujgcych TNF, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Remicade nalezaty
reaktywacja HBV, CHF, ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica),
choroba posurowicza (opo6znione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczeh rumieniowaty
uktadowy/zespdt toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drég
z6tciowych, chtoniak, HSTCL, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz
ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg”.

» PO wprowadzeniu do obrotu, w grupie ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych z infliksymabem
w populacji dzieciecej zgtaszano spontanicznie miedzy innymi: chtoniaki T-komdérkowe watroby i $ledziony,
przejsciowe zaburzenia enzyméw watrobowych, zespoty toczniopodobne i obecnos¢ autoprzeciwciat”.

Zrodfo: ChPL Remicade ze strony http://www.ema.europa.eu/ema/ (dostep 07.07.2014 r.)
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem

elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Do niniejszego opracowania wigczono 6 analiz ekonomicznych odnalezionych przez wnioskodawce oraz
w wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji w dniu 22.07.2014 r.. Publikacje dotyczg oceny optacalnosci
stosowania adalimumabu wzgledem infliksymabu z uwzglednieniem dorostych z postacig umiarkowang-
ciezkg choroby Lesniowskiego-Crohna (nie odnaleziono analiz ekonomicznych z populacjg odpowiadajgca

brzmieniu wnioskowanego programu lekowego).

Tabela 33. Opublikowane analizy ekonomiczne

Koszt terapii INF trwajgcej rok oszacowano na ok.
50,3 tys. funtéw brytyjskich (254,4 tys. zt), a terapii
trwajgcej 2 lata oszacowano na ok. 58,2 tys. funtéw

Analiza (294,4 tys. zt). Dla ADA oszacowania analogicznych
uzytecznosci kosztéw wyniosty odpowiednio ok. 46,7 tys. funtéw
Bodger 2009 kosztow. (236,2 tys. zt) oraz 53,1 tys. funtéw (268,6 tys. zt).
Perspektywa Jednoczesnie model wskazuje, ze QALY chorych
. ptatnika leczonych ADA jest wyzszy od QALY chorych, wobec
; Zrédia = ADA publicznego. ktérych stosuje sie INF, zaréwno w przypadku terapii
V%r Wielka Brytania | " 'NF Zrédio danych o roczne'j J.a ki 2jletn|ej.. .
» standardowe skutecznosci: War:tosm \{vspo’fczynnlka ICUR wynlos’fa.dla
Research and stanc badania poréwnania INF vs standardowe leczenie 19 050
Development for leczenie ACCENT 1 i | funtSw/QALY (1 rok)i21 300 funtéw/QALY (2 lata),
Health and Social CHARM zas$ dla poréwnania ADA vs standardowe leczenie
Care Horyzont wyniosta 7 190 funtéw/QALY (1 rok) i 10 310
czasowy: funtow/QALY (2 lata).
dozywotni Autorzy publikacji zauwazaja, ze wydtuzenie
horyzontu czasowego analizy wptywa pozytywnie na
ocene efektywnosci kosztowej obu substancji
leczniczych dla terapii rocznej i dwuletniej.
Blackhouse 2012 Analiza
uzytecznosci
Zrodia kosztow
i ia: Perspektywa:
jmﬁw b.d. Peri Koszt dla terapii INF oszacowano na ok. 54,1 tys.
analizy otrzymat Zrédio danych o dolaréw (165,7 tys. zt), natomiast dla ADA na ok. 45,5
honorarium od " ADA skutecznosci: tys. dolaréw (139,1 tys. ).
firmy Abbott Kanada = INF badania Wartos¢ QALY dla ADA oszacowano na 2,701,
Pharma za = Oick ACCENT 1, | natomiast dla INF 2,721.
badanie Odg’{gw"’(‘)wa CLASSIC 1, | Wartosé wskazn ka ICUR dla poréwnania INF
niezwigzane z P GAIN i CHARM wzgledem ADA oszacowano na 451 165
bthEIikach? on;az Horyzont dolarow/QALY (1 382 tys. zt).
yt konsultantem 7 -5
firmy Centocor czasowy: 5-lat
Ortho Biotech
Services
Wedtug autoréw publikacji, w terapii indukcyjnej
Analiza: leczenia ciezkiej postaci chLC zaréwno ADA i INF sg
uzytecznosci kosztowo-efektywne w poréwnaniu do standardowej
kosztéw terapii w odniesieniu do progu efektywnosci-kosztowej
Dretzke 2011 Perspektywa: ustalonego przez NICE.
= ADA b.d. Terapia ADA jest kosztowo-efektywna w leczeniu
Zrodia Wielka Brytania Zrodto danych o | umiarkowanej postaci chLC w poréwnaniu do terapii
finansowania: " INF skutecznosci: 11 | standardowej.
NICE RCT Terapia INF nie jest kosztowo-efektywna w leczeniu
Horyzont indukcyjnym umiarkowanej postaci chLC.
czasowy: 1 rok Zaden lek nie byt kosztowo efektywny w terapii
podtrzymujgcej umiarkowanej do cigzkiej postaci
chLC.
. Analiza: Analiza dotyczyta poréwnania efektywnosci-kosztowej
Kaplan 2007 - ej;g‘g;’ one ADA uzytecznosci ADA i zwigkszonej dawki INF (10 mg/kg). Wedtug
Zrédia ! " INF kosztow autoréw publikacji, terapia INF w zwiekszonej dawce
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finansowania: Perspektywa: powoduje uzyskanie wyzszego QALY (0,79 QALY.)
Autorzy analizy bd niz tgrapia ADA (0,7'6 Q/_\LY). Inkfementaln){ )
otrzymywali Zrodto danych o | wspétczynn k kosztow-uzyteczno$ci dla poréwnania
honoraria od firm skutecznosci: INF vs ADA oszacowano nat 332 tys. dolarow/QALY.
farmaceutycznych RCT GAIN,
ACCENT 1,
CHARM
Horyzont
czasowy: 1 rok
Analiza
uzytecznosci
kosztow. Analiza dotyczyta pacjentow z umiarkowang-ciezkiej
Tang 2012 = ADA Perspektywa posiacig chLC.
" INF ptatnika Dla terapii opartej na INF $rednia kosztow catkowitych

Frodt Stany publicznego. wyniosta 22 686 dolarow (69 494 zt) przy QALY

finaﬁnia' Zjednoczone = certolizumab | Zrédio danych o | rownym 0,796.
T’ pegol skutecznosci: Dla terapii ADA koszt ten wynidst 27 561 dolarow
- = natalizumab badania CHARM | (84 428 zt) za terapie przy wartosci QALY na
i ACCENT 1 poziomie 0,799.
Horyzont
czasowy: 1 rok
Analiza
uzytecznosci
kosztow. Analiza dotyczyta pacjentow z umiarkowang-ciezkiej
Yu 2009 L C
Perspektywa posiacig chLC.

., ptatnika Pacjenci leczeni ADA osiggneli wyzszg warto$¢
finaﬁnia' Stany = ADA publicznego. wskaznika QALY o okoto 0,014 (ADA 0,865; INF
bb—. Zjednoczone " INE Zrodto danych o | 0.851).

Abbott ﬁtr)oup skutecznosci: Koszt terapii ADA (34,2 tys. dolaréw; 104,8 tys. zt) byt
Inc., Abbott badania CHARM | $rednio o 4 852 dolaréw (14 863 zt) nizszy niz koszt
Laboratories i ACCENT 1 terapii INF (39,0 tys. dolarow; 119,5 tys. zf).
Horyzont

czasowy: 56 tyg.

Cel analizy wedlug wnioskodawcy
»<Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce adalimumabu (Humira)
w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat do ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC), w terapii finansowanej w ramach Programu lekowego leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna (...)".

Technika analityczna
Analiza kosztow-konsekwenc;ji i analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

W ramach analizy kosztoéw-uzytecznosci wyznaczono iloraz kosztéw stosowania pordwnywanych technologii
medycznych i uzyskanych wynikdw zdrowotnych, wyrazony jako wspotczynnik CUR (ang. cost-utility ratio —
wspétczynnik kosztow-uzytecznosci).

Poréwnywane interwencje
e model A - ADA (postac¢ ciezka choroby, badanie jednoramienne Rosenbach 2010),
e model B — ADA vs INF (posta¢ umiarkowana-ciezka choroby, badania randomizowane Hyams 2012 dla

ADA i Hyams 2007 dla INF),

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

emodel C — ADA vs INF (posta¢ umiarkowana-ciezka, badania retrospektywne Rosh 2009 dla ADA,
Sinitsky 2010 dla INF).

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach - perspektywa podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz perspektywa wspolna (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

e model A — ADA: 12,57 miesigca
e model B — ADA: 52 tygodnie; INF: 54 tygodnie,

e model C — ADA: 12 miesiecy (52 tygodnie); INF: 12 miesiecy (52 tygodnie).
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Dyskontowanie
¢ analiza podstawowa — stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych,
¢ analiza wrazliwosci — stopa dyskontowa:

v 5% dla kosztéw i 5% dla wynikéw zdrowotnych,

v' 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych,

v 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie wnioskodawcy wzieto pod uwage nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich: koszt lekdw,
koszt podania lekow, koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania.

Nie uwzgledniano kosztéw posrednich oraz kosztéw leczenia zdarzeh niepozgdanych.

Model
Ze wzgledu na brak mozliwosci wykonania metaanalizy, analize ekonomiczng wykonano w oparciu o0 3
modele deterministyczne wykonane de novo w arkuszu Excel - model A (posta¢ ciezka choroby; badanie
jednoramienne Rosenbach 2010), model B (posta¢ umiarkowana-ciezka choroby — badania RCT) oraz
model C (posta¢ umiarkowana-ciezka choroby — badania retrospektywne).
Uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:
e model A:
v" odpowiedz catkowita (remisja) — wynik HBI <3 pkt.,
v' odpowiedz czesciowa — wynik HBI 4-8 pkt.,
v' odpowiedz przemijajgca — wynik HBI 29 pkt.,
e model B:
v dla terapii ADA - remisja kliniczna po 4, 26, 52 tyg. oraz odpowiedz kliniczna po 4, 26 i 52 tyg.,
v'dla terapii INF — remisja kliniczna po 10, 30 i 54 tyg. oraz odpowiedz kliniczna po 10, 30 i 54 tyg.
e model C:
v dla terapii ADA — remisja po 3, 6 i 12 mies. oraz odpowiedz po 3,6 i 12 mies.,
v dla terapii INF — remisja po 2, 8 tyg. i 6 mies. oraz odpowiedz po 2,3 mies.

Zrédta danych dotyczacych wielkosci efektu klinicznego pochodzg z publikacji wigczonych do analizy
klinicznej wnioskodawcy, dane odnosnie wartosci uzytecznosci pochodzg z wykonanego w ramach analizy
ekonomicznej przegladu systematycznego badan, dane dotyczace kosztéw pochodzg z Zarzgdzen Prezesa
NFZ, Obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. oraz obliczen wtasnych wnioskodawcy.

W ramach analizy ekonomicznej dla kazdego z modeli wykonano jednokierunkowe analizy wrazliwosci,
w ramach ktérych testowano wptyw: zmiany stép dyskontowych oraz wptyw zmian wynikéw w zaleznosci od
zmiany parametréow wejsciowych na wartosci minimalne i maksymalne dotyczace: zmian kosztéw podania
ADA, zmian wartosci uzytecznosci w poszczegdlnych stanach zdrowia, zmian odsetkow pacjentéw
w poszczegolnych stanach zdrowia, zmian masy ciata chorych, czasu leczenia i in. Wykonano tez dla
kazdego z modeli wielokierunkowg analize wrazliwosci.

Tabela 34. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Model Wartosé Zrédto
e Zarzadzenie nr 78/2013/DGL
A Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia z dnia 13
grudnia 2013 .,

i B
Koszt podania ADA 104 zt «Uzgodniony z MZ Projekt

Programu Lekowego,

C ¢ Obliczenia wiasne
wnioskodawcy

A nd nd
e Zarzadzenie nr 78/2013/DGL

B Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia z dnia 13

Koszt podania INF grudnia 2013 r.,

5202 eUzgodniony z MZ Projekt
c Programu Lekowego,
¢ Obliczenia wiasne
wnioskodawcy
Uzytecznos$¢ dla HDI <3 pkt 0,83
Wartosci uzytecznosci A Uz_ytecznoé'é’ dla HDI 4-8 pkt. 0,55 e Punekar 2010
Uzyteczno$¢ dla HDI 29 pkt. 0,55
B, C Uzytecznos$¢ remisja kliniczna 0,89 e Saito 2013
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Uzytecznos$¢ odpowiedz kliniczna 0,77
Uzytecznos$c¢ brak odpowiedzi 0.40
klinicznej ’
Odsetek pacjentéw z efektem terapii 62.5%
HDI <4 pkt. (<3 pkt.)
Odsetek pacjentéw z efektem terapii o
A HDI 5-8 pkt (4-8 pkt) 25,0% ¢ Rosenbach 2010
Odsetek pacjentéw z efektem terapii o
HDI = 9 pkt. 12,5%
Odsetki pacjentow ADA INF
Remisja kliniczna (ADA - 4 o o
tyg.. INF — 10 tyg.) 27,7% 58,9%
Remisja kliniczna (ADA — o o
26 tyg.; INF — 30 tyg.) 38,7% 59,6%
Remisja !(Ilnlczna (ADA — 33.3% 55.8% « Hyams 2012
B 52 tyg.; INF — 54 tyg.) « Hvams 2007
Odpowiedz Kliniczna (ADA yams
. 82,4% 88,4%
—4tyg.; INF-10tyg.)
Odpowiedz kliniczna (ADA o o
— 26 tyg.; INF — 30 tyg.) 59,1% 73,1%
Efekty terapii Odpowiedz kliniczna (ADA o o
— 52 tyg.; INF — 54 tyg.) 41,9% 63,5%
ADA
Remisja 3 mies. 32,0%
Remisja 6 mies. 40,0%
Remisja 12 mies. 83,3%
Odpowiedz 3 mies 84,0%
Odpowiedz 6 mies. 100,0% « Rosh 2009 (ADA),
C Odpowiedz 12 mies. 91,7% e Sinitsky 2010 (INF),
INF e Chouliaras 2010 (INF)
Remisja 2 tyg. 50,0%
Remisja 8 tyg. 71,4%
Remisja 6 mies. 69,2%
Remisja 12 mies. 83,3%
Odpowiedz 2,3 mies. 85,7%
e Zatozenie wnioskodawcy na
podstawie wieku chorych w
A Udziat dzieci > 40 kg: 62,5% publ kacji Rosenbach 2010
oraz danych z NCT00409682
2012
Masa ciata ADA INF
Masa ciata B Udziat dzieci >40 kg 65,6% B e Hyams 2012 (ADA)
Masa ciata przyjmujacych INF - 45,0 kg * Hyams 2007 (INF)
e Zatozenie wnioskodawcy na
podstawie podanego w
C Masa ciata przyjmujgcych INF: 40,0 kg publikaciji Sinitsky 2010
przedziatlu wieku (1,25-17,5
lat)
e Zalozenie  wnioskodawcy
(,$rednia czasu, po ktérym w
modelowaniu skutecznosci
Czas do poprawy stanu u adalimumabu w terapii
chorych, u ktérych A 8,50 tyg. chqrych z postacia
nastapi poprawa umlar’kowanq—me.qu (dla!
badan randomizowanych i
retrospektywnych) nastepuje
widoczna zZmiana stanu
zdrowia”))
e Zalozenie wnioskodawcy za
zaakceptowanym przez MZ
Moment zaprzestania projek_tem programu I_ekoweg_o
terapii w przypadku braku A 13 tyg. (,,prlfyjeto, € stv.werdzen.le
odpowiedzi (HDI 2 9 pkt) braku ~odpowiedzi moze
nastgpic po  zakonczeniu
terapii indukcyjnej, czyli po 13
tygodniach”).
Dlu%czzt;:vc\:g)ézoontu A 12,57 mies. e Srednia diugo$é terapii u
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Parametr Model Wartosé Zrédio

Czas trwania leczenia chorych <18 oraz >6 lat z
(podawanie ADA) w A 12,57 mies. publ kacji Rosenbach 2010
programie lekowym

Liczba
fiolek/amputkostrzykawek.
podanych w 1 podaniu
terapii inicjujacej

C 2,29 e¢Rosh 2009

Liczba
fiolek/amputkostrzykawek.
podanych w 2 podaniu
terapii inicjujacej

C 1,24 eRosh 2009

Liczba
fiolek/amputkostrzykawek.
podanych w kolejnych C 1,12 eRosh 2009
tygodniach terapii
podtrzymujacej

Liczba infuzji INF C 7 e Chouliaras 2010

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

¢ ,Najwiekszym ograniczeniem analizy jest fakt, ze nie odnaleziono badan, ktére pozwalatyby na
bezposrednie (lub posrednie) poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu i infliksymabu”,

¢ Kolejnym ograniczeniem jest fakt, ze odnaleziono tylko jedno badanie, w ktérym chorzy mieli ciezka
postac choroby Lesniowskiego-Crohna (analiza ma na celu dostarczenie oceny opfacalnosci adalimumabu
w populacji chorych z postacig ciezkg choroby Lesniowskiego-Crohna). Odnalezione badanie dotyczyto
tylko adalimumabu. W odnalezionym badaniu dla postaci ciezkiej dawka adalimumabu ustalana byta na
podstawie powierzchni ciata chorych (w publikacji nie byto informacji o powierzchni ciata poszczegolnych
chorych, badz wartosci $redniej) — zatozono, ze takie same efekty uzyska sie stosujgc dawkowanie
wskazywane przez ChPL i proponowany Program lekowy — drobne réznice w dawkowaniu nie powinny
wplywacé na wysokos¢ kosztow gdyz z uwagi na fakt, ze w kazdym z tych przypadkéw pokrywa sie koszt
catej napoczetej fiolki / amputkostrzykawki adalimumabu. Liczba chorych w odnalezionym badaniu byta
bardzo mata”,

¢ ,Nawet odnalezione badanie dotyczgce chorych z postacig ciezkg (dla adalimumabu) przeprowadzono
tylko wsréd kilkunastu chorych, z czego tylko o$smioro spetniato kryterium wieku tj. od 6 do ukohczenia 18
roku zycia”,

¢ Nie odnaleziono zadnego badania, ktére oceniatoby skutecznosc¢ i bezpieczenstwo infliksymabu u chorych
z ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna. Z tego powodu konieczne byto wykonanie modelowania
réwniez na podstawie badan, w ktérych leczono chorych z postacig umiarkowang-ciezkg”,

¢ Przyjeto, ze wykorzystanie danych z badan dla populacji chorych z postacig umiarkowang-ciezkg moze
doprowadzi¢ do uzyskania wyniku przedstawiajgcego relacje optacalnosci adalimumabu i infliksymabu,
ktory bedzie zblizony do wyniku dla populacji z postacig ciezkg (przy innych wartosciach wspotczynnikow
CUR, relacja bardziej/mniej optacalny powinna zosta¢ zachowana — z konserwatywnym pominigciem faktu,
ze skutecznos¢ infliksymabu w postaci ciezkiej nie zostata potwierdzona badaniami)”,

¢ Wyniki odnalezionych badan nie mogty zosta¢ poddane metaanalizie, dlatego zdecydowano o wykonaniu
trzech modeli (A), (B), (C), opartych o wyniki badan, ktére w sposéb mozliwie najpetniejszy a przy tym
alternatywny dostarczaty danych o skutecznosci i bezpieczenhstwie porownywanych terapii”,

¢ ,Przyjeto, ze odnalezione publikacje dotyczace jakosci zycia dorostych chorych moga zosta¢ wykorzystane
w celu oszacowania jakosci zycia chorych u dzieci (w modelu B i C) ze wzgledu na podobiehstwo skali
PCDAI i CDAI".
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Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr*

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

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujacga (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag.
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag.
populacji pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
B —" TAK Brak uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwa
z wnioskiem? 9
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Brak uwa
z wtasciwym komparatorem? 9
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK \é\g;'j‘;ﬂzoc’awca przyjat 2 perspektywy: NFZ oraz NFZ+
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Brak uwa
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? 9
Z uwagi na brak badan umozliwiajgcych bezposrednie lub
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny ! . ! ) . N
e - 5 R posrednie poréwnanie adalimumabu z infliksymabem, w
teChn,OIOQ" CIEELCN NG Sl p_oroyvnywalnos_c_ analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie zatozono
efel_(towlzd_r?wotrlnyf:h tgchn:log:u_wn!oskowalr_le_j ') NIE uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego ani
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie : o : .
zostaly wykazane w analizie klinicznej? feogﬁr\:\gr;g\évi?lnosm efektéw zdrowotnych poréwnywanych
Przyjeto nastepujace horyzonty czasowe - dla modelu A:
12,57 miesigca, dla modelu B dla ADA: 52 tyg., dla INF:
54 tyg., dla modelu C dla ADA: 12 mies. (52 tyg.), dla INF:
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie 12 mies. (52 tyg.). Sa one zgodne z horyzontami
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE obserwacji w badaniach wigczonych do AKL.
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? Whioskodawca uzasadnia przyjecie takiego postepowania
nastepujaco: ,ekstrapolacja wynikéw [poza ww. horyzonty
czasowe — dop. AOTM] bytaby obarczona bardzo duzg
niepewnoscig’.
f Horyzonty czasowe dla poszczegdinych modeli (A, B lub
Czy koszty |hefekty zdrowotne oszacowdano w tym Q) rysa yzgodne 2 hopryzonta%i Sé)rzedstawio(nymi W
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK - . .
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? Elci)r?iic;igjgolnych badaniach wigczonych do analizy
Pominieto koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych
argumentujac  to  nastepujgco: ,ciezkie dziatania
niepozadane, dla ktérych mozna wyznaczy¢ schematy
. - o aE . leczenia nie wystgpujg czegsciej niz w 10% badanych
grng';:n?:?c;?:ﬁgt?yﬁ?altset gg?ﬁ]k";:;gxg NIE przypadkéw. W zwigzku z tym nie analizowano tej
’ kategorii kosztow (...)". Pominieto takze koszty posrednie
(np. koszty utraconej produktywnosci rodzicéw chorych
dzieci). W opinii AOTM takie zatozenie nalezy uznac za
zasadne.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony? TAK Brak uwag
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK Brak uwag
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy Brak uwag

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)
,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie a bo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit informacje o wykonaniu walidacji wewnetrznej modelu polegajacej na ocenie
poprawnosci otrzymywanych wynikdw po wprowadzeniu kazdej zmiennej wprowadzanej do modelu oraz
wartosci skrajnych. W celu przeprowadzenia walidacji wewnetrznej modelu przez AOTM, sprawdzono
zmiane wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz sprawdzono zgodno$¢ wartosci
wejsciowych w kalkulatorach z warto$ciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej Wnioskodawcy.

Zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem na dzien
ztozenia wniosku, a wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i efektywnosci sg zgodne
z deklarowanymi zrédtami.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci produktu leczniczego Humira (adalimumab) nad produktami leczniczymi obecnie
refundowanymi w ramach wnioskowanego programu lekowego - Remicade, Remsima i Inflectra
(infliksymab), w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig, w zwigzku z czym nie spetnia wymogu okreslonego
w § 5 ust 2 pkt 2 rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych.

Tabela ponizej przedstawia zestawienie konsekwencji zdrowotnych w modelach A, B i C obliczonych na
podstawie modelowania odsetkow pacjentéw osiggajgcych okreslone stany zdrowotne i wartosci
uzytecznosci tych stanéw zdrowia, odnalezione wskutek przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy, w modelu A (skutecznos¢ terapii okreslona na podstawie badania
jednoramiennego Rosenbach 2010) pacjenci z postacig ciezkg choroby Lesniowskiego-Crohna leczeni
adalimumabem uzyskujg efekt zdrowotny wynoszacy 0,756 QALY. W modelu B pacjenci z postacig
umiarkowang-ciezkg leczeni adalimumabem (skutecznos¢ terapii okreslona na podstawie RCT Hyams 2012)
uzyskujg efekt zdrowotny wynoszgcy 0,656 QALY, za$ leczeni infliksymabem (skutecznos¢ terapii okre$lona
na podstawie RCT Hyams 2007) uzyskujg wyzszy efekt wynoszacy 0,716 QALY. W modelu C (skuteczno$¢
terapii okreslona na podstawie badan retrospektywnych), pacjenci z postacig umiarkowang-ciezkg leczeni
adalimumabem uzyskujg efekt zdrowotny wynoszgcy 0,754 QALY, zas$ leczeni infliksymabem uzyskujg
lepsze efekty zdrowotne, wynoszgce 0,788 QALY.

Tabela 36. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych w poszczegélnych modelach dla poréwnania ADA z INF w odpowiednich
horyzontach czasowych

Efekty zdrowotne Model Horyzont czasowy ADA INF
A e ADA: 12,57 mies. 0,756 nd
Liczba lat zycia ¢ ADA: 52 tyg.,
skorygowanych o jakosé B « INE: 54 ty)gljg 0,656 0,716
(QALY) c « ADA: 12 mies. (52 tyg.), 0.754 0.788
o INF: 12 mies. (52 tyg.). ' '

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw dla poréwnania terapii adalimumabem i infliksymabem
w poszczegdlnych modelach.
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Humira (adalimumab)

Tabela 37. Zestawienie kosztow dla porownania ADA z INF w odpowiednich horyzontach czasowych, bez RSS (z RSS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz perspektywa wspélna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
koszt lekow
A koszt podania lekow 66 988,03 zt (58 615,38 zi) -
koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania
koszt lekow
B koszt podania lekow 48 094,07 zt (42 173,56 zl) 44 051,42 zt
koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania
koszt lekow
C koszt podania lekéw 74 535,00 zt (65 159,23 zi) 27 563,08 zt
koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio lub posrednio poréwnujgcych ADA z INF u pacjentow z ciezkg

postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, przedstawiono dla tej postaci wylgcznie koszty stosowania

adalimumabu (model A). Catkowite koszty stosowania adalimumabu u pacjentéw z ciezkg postacig choroby

Lesniowskiego-Crohna na podstawie danych zawartych w jednoramiennym badaniu Rosenbach 2010

w horyzoncie czasu 12,57 miesigca w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspolnej

(ptatnika + pacjenta), rozumiane jako koszty adalimumabu, podania adalimumabu oraz koszty diagnostyki,

kwalifikacji i monitorowania okreslono na 66 988,03 zt w wariancie bez RSS (wariant z RSS: 58 615,38 zt).

Dla postaci umiarkowanej-ciezkiej chLC przedstawiono poréwnanie kosztéw stosowania ADA i INF:

o catkowite koszty stosowania adalimumabu u pacjentow z umiarkowang-ciezkg postacig chLC na
podstawie danych zawartych w RCT Hyams 2012 (model B) w horyzoncie czasu 52 tygodni
w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdinej (ptatnika + pacjenta) okreslono na
48 094,07 zt w wariancie bez RSS (wariant z RSS: 42 173,56 zl), za$ catkowite koszty stosowania
infliksymabu w modelu B (RCT Hyams 2007) w horyzoncie czasu 54 tygodni w perspektywie ptatnika
publicznego oraz w perspektywie wspodlnej (ptatnika + pacjenta) okreslono na 44 051,42 zt (zatozono brak
obowigzywania instrumentu dzielenia ryzyka na infliksymabu),

o catkowite koszty stosowania adalimumabu u pacjentow z umiarkowang-ciezkg postacig chLC na
podstawie danych z badan retrospektywnych (model C) w horyzoncie czasu 52 tygodni w perspektywie
ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej (platnika + pacjenta) okreslono na 74 535,00 zt
w wariancie bez RSS (wariant z RSS: 65 159,23 zl), za$ catkowite koszty stosowania infliksymabu
w modelu C na podstawie badan retrospektywnych w horyzoncie czasu 52 tygodni w perspektywie
ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej (ptatnika + pacjenta) okreslono na 27 563,08 zt
(zatozono brak obowigzywania instrumentu dzielenia ryzyka na infliksymabu).

W tabeli ponizej przedstawiono iloraz oszacowanych kosztéw stosowania pordwnywanych technologii
medycznych i uzyskanych efektéw zdrowotnych w postaci wspétczynnika CUR (ang. cost-utility ratio —
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci).

Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze sSrodkéw publicznych i perspektywie wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy, bez RSS (z RSS)

A B ©
Model ADA badanie ADA badanie INF badanie ADA badania INF badania
jednoramienne randomizowane randomizowane retrospektywne retrospektywne
Wyniki zdrowotne
(QALY) 0,756 0,656 0,716 0,754 0,788

66 988,03 zt 48 094,07 zt 74 535,00 zt
Koszty [zF ’ ’ 44 051,42 zt ' 27 563,08 zt
oszty [21] (58 615,38 zt) (42 173,56 zt) z (65 159,23 z) z

88 631,85 zt 73 338,36 zt 98 873,55 zt
SR LT (77 553,99 zt) (64 310,21 zt) ) v (86 436,23 z1) B
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Model A - postaé ciezka chLC

Wedtug modelu wnioskodawcy, warto$é wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci CUR (ang. cost-utility ratio)
dla adalimumabu u pacjentéw z ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie danych
zawartych w jednoramiennym badaniu Rosenbach 2010 w horyzoncie czasu 12,57 miesigca w perspektywie
ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej (ptatnika + pacjenta) wynosi 88 631,85 zt/QALY
w wariancie bez RSS i 77 553,99 z/QALY w wariancie z RSS.

Model B - posta¢ umiarkowana-ciezkaj chLC

Wedtug modelu wnioskodawcy, wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci stosowania adalimumabu u pacjentow
z umiarkowang-ciezkg postacig chLC na podstawie danych zawartych w RCT Hyams 2012 w horyzoncie
czasu 52 tygodni w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej (ptatnika + pacjenta)
okreslono na 73 338,36 z/QALY w wariancie bez RSS (wwariancie z RSS: 64 310,21 z{/QALY),
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci infliksymabu (RCT Hyams 2007) w horyzoncie czasu 54 tygodni
w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej (ptatnika + pacjenta) okreslono na
61 508,52 zt/QALY (zatozono brak obowigzywania instrumentu dzielenia ryzyka dla infliksymabu).

Model C - posta¢ umiarkowana-ciezkaj chLC

Wedtug modelu wnioskodawcy, wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci stosowania adalimumabu u pacjentéw
z umiarkowang-ciezkg postacig chLC na podstawie danych z badan retrospektywnych w horyzoncie czasu
52 tygodni w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspélnej (ptatnika + pacjenta)
okreslono na 98 873,55 zZWQALY w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS: 86 436,23 z{/QALY).
Wspdtczynnik CUR infliksymabu na podstawie badan retrospektywnych w horyzoncie czasu 52 tygodni
w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspolnej (ptatnika + pacjenta) okreslono na
34 960,29 zl/QALY (zatozono brak obowigzywania instrumentu dzielenia ryzyka dla infliksymabu).

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, wynikajgcy z zastgpienia
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12
pkt 13 ustawy o refundacji, w zwigzku z czym nie spetnia § 5 ust 2 pkt 4 rozporzgdzenia ws. wymagan
minimalnych.

Oszacowania wynikajgce z zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji

Majac na uwadze fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera RCT dowodzgcych wyzszosci adalimumabu nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu (tj. infiksymabem), kalkulacje
ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, wyznaczono tak aby wspotczynnik CUR (stosunek kosztéw do
efektéw) adalimumabu nie byt wyzszy od wspodtczynnika CUR infliksymabu. Analize progowa wykonano dla
4 wariantéw:

e pordbwnanie leczenia ADA w ciezkiej postaci chLC z badania jednoramiennego z wynikami leczenia INF
w postaci umiarkowanej-ciezkiej z badania randomizowanego — cena progowa w perspektywie ptatnika
i perspektywie wspdlnej, przy ktérej CUR adalimumabu nie przekracza CUR infliksymabu
(tj. 61 508,52 z/QALY) wynosi 2 566,29 zt bez RSS (z RSS: 2 901,38 z});

e porownanie leczenia ADA w ciezkiej postaci chLC z badania jednoramiennego z wynikami leczenia INF
w postaci umiarkowanej-ciezkiej z badan retrospektywnych — cena progowa w perspektywie pfatnika
i perspektywie wspdlnej, przy ktérej CUR adalimumabu nie przekracza CUR infliksymabu
(tj. 34 960,29 z/QALY) wynosi 1 311,75 zt bez RSS (z RSS: 1 646,84 z),

e pordwnanie leczenia ADA w umiarkowanej-ciezkiej postaci chLC z badania randomizowanego z wynikami
leczenia INF w postaci umiarkowanej-ciezkiej z badan randomizowanych — cena progowa w perspektywie
ptatnika i perspektywie wspdinej, przy ktérej CUR adalimumabu nie przekracza CUR infliksymabu
(tj. 61 508,52 zt/QALY) wynosi 3 162,05 zt bez RSS (z RSS: 3 497,15 z),

e poréwnanie leczenia ADA w umiarkowanej-ciezkiej postaci chLC z badan retrospektywnych z wynikami
leczenia INF w postaci umiarkowanej-ciezkiej z badan retrospektywnych — cena progowa w perspektywie
pfatnika i perspektywie wspdlnej, przy ktérej CUR adalimumabu nie przekracza CUR infliksymabu
(tj. 34 960,29 z/QALY) wynosi 1 157,90 zt bez RSS (z RSS: 1 493,00 z}).
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4.5.3.Wyniki analizy wraZzliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla
parametréw, ktérych zmiana powoduje wzrost bgdz spadek wartosci wspotczynnika CUR o 5% w stosunku
do wartosci oszacowanej w ramach scenariusza podstawowego.

Tabela 39. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wartosci CUR
w perspektywie wspoélnej i perspektywie ptatnika, bez RSS (z RSS)

Model A — badanie jednoramienne dla adalimumabu w chLC posta¢ ciezka
CUR w analizie podstawowej = 88 631,85 zt/QALY c (77 553,99 zt/QALY z RSS)
. 1907,37 (2 242,47) 61 508,52
Podanie ADA 520,00 zt 102 575,56 (91 497,70) | +16% (+18%) 652,84 (087 04) 34 960,29
Odsetek efektow terapii o o o 2 334,14 (2 669,24) 61 508,52
HBI 5-8 (4-8) 60,36% 96 373,32 (84 317,19) +9% (+9%) 118141 (1 516.51) 34 960,29
Odsetek efektow terapii o o o 2 418,29 (2 753,39) 61 508,52
HBI >=9 0% 93 541,57 (81 812,73) +6% (+5%) 123339 (1 568.48) 34 960,29
Moment zaprzestania
terapii w przypadku o o 2 352,75 (2 687,85) 61 508,52
braku odpowiedzi (HBI 521yg. 95 814,71 (83 804,15) +8% (+8%) 1195.63 (1 530.73) 34 960,29
>=9)
Dtugos$¢ horyzontu . o o 866,60 (1 201,69) 61 508,52
e250WE00 5 mies. 213 453,65 (186 774,65) | +141% (+141%) 345 68 (680.78) 34 960.29
Odsetek efektow terapii o 1004 (100 2 879,40 (3 214,50) 61 508,52
HBI 5-8 (4-8) 0% 79 983,71 (69 998,70) 10% (-10%) 1 487,56 (1 822.65) 34 960.29
Odsetek efektow terapii ) . 2 922,47 (3 257,57) 61 508,52
LBl 50 47,86% 78 786,31 (69 013,86) 11% (-11%) 1 500,35 (1 835.45) 34 960,29
Dtugos$¢ horyzontu . A0 (ATO 5131,85 (5 466,95) 61 508,52
e250WE00 24 mies. 47 077,61 (41 193,50) 47% (-47%) > 769.96 (3 105.06) 24 960,29
Czas trwania leczenia w ; E104 (LEAO 5 615,80 (5 950,90) 61 508,52
programie lekowym 5 mies. 43 770,49 (38 517,92) 51% (-50%) 2 969.95 (3 305.04) 34 960.29
Dawkowanie ADA w PL — minimalne wg 204 (.70 2788,72 (3 123,82) 61 508,52
ChpL 82136,64 (71 942,39) 7% (-7%) 1 425,45 (1 760.55) 34 960.29
Model B — ADA, posta¢ umiarkowana-ciezka, badania randomizowane
CUR w analizie podstawowej = 73 338,36 z/QALY bez RSS (64 310,21 z/QALY z RSS)
Podanie ADA 520,00 zt 84 109,13 (75 080,98) +15% (+17%) 2537,53 (2 872,63) 61 508,52
Ut"'ﬁl’ir}i;‘i‘rg'sJa 0,80 76 829,99 (67 372,00) +5% (+5%) 3242,88 (3 577,98) 65 897,26
Utiity — Brak 0,18 85 236,43 (74 743,59) +16% (+16%) 2 993,39 (3 328,49) 68 106,59
odpowiedzi klinicznej
Utility — Brak
odpowiedzi Kiinicznej 0,62 64 355,10 (56 432,81) -12% (-12%) 3300,93 (3 636,03) 56 075,95
Dawkowanie ADA W PL —minmaine Wg | 65 646,82 (57 665,03) | -10% (-10%) | 3576,59 (3 911,68) 61 508,52
Model C — ADA, posta¢ umiarkowana-ciezka, badania retrospektywne
CUR w analizie podstawowej = 98 873,55 zt/QALY (86 436,23 z{/QALY)
Podanie ADA 520,00zt | 113 773,23 (101335,91) | +15% (+17%) 530,78 (865,87) 34 960,29
Ut"'ﬁl’ir}i;‘i‘rg'sJa 0,80 104 333,53 (91 209,40) +6% (+6%) 1 202,86 (1 537,95) 38 017,86
Utility — Brak o o
odpowiedz Klinicznej 0,18 104 543,28 (91 392,77) +6% (+6%) 1 151,15 (1 486,25) 36 795,46
Odp°w'e‘/izDGAm'es'¢°y 74,2% 103 806,80 (90 748,93) +5% (+5%) 1087,97 (1 423,07) 34 960,29
Liczba
fiolek/ampukostrzykawe 4 103 793,80 (90 687,13) +5% (+5%) 1098,76 (1 433,86) 34 960,29
k podanych w 1 podaniu
terapii inicjujgcej
Liczba
fiolek/amputkostrzykawe o o
k podanych w koleinych 2 162 421,47 (141 339,07) | +64% (+64%) 683,09 (1 018,18) 34 960,29
tyg. terapii inicjujacej
Ut"'lg’ir;iszig'sla 0,98 93 956,62 (82 137,80) -5% (-5%) 1119,64 (1 454,73) 32 357,92
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 61/88



Humira (adalimumab) AOTM-0T-4351-20/2014

sLeczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 r.z.

Utility — Brak

-50, -50,
odpowiotn kineznel 0,62 93 787,16 (81 989,66) 5% (-5%) 1 164,01 (1 499,11) 33 299,48
Liczba
fiolek/ampulkostrzykawe 1 90 064,93 (78 825,94) 9% (-9%) 1 281,36 (1 616,45) 34 960,29
k podanych w kolejnych
tyg. terapii inicjujacej

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, zmiana wartosci CUR dla produktu leczniczego Humira o przynajmniej
40% w stosunku do analizy podstawowej dla poszczegélnych modeli ma miejsce w zaleznosci od zmiany
nastepujgcych zatozen:

e skrécenie dtugosci horyzontu czasowego z 12,57 miesigca w analizie podstawowej do 5 miesiecy w
analizie wrazliwosci w modelu A powoduje wzrost wartosci CUR adalimumabu o 141%. Cena progowa, przy
ktérej CUR produktu leczniczego Humira (posta¢ ciezka chLC) nie bedzie wyzszy niz CUR infliksymabu
(posta¢ umiarkowana-ciezka chLC) wynosi 866,60 zt (z RSS: 1 201,69 zt) bgdz 345,68 zt (z RSS: 680,78 zt),
w zaleznosci od rodzaju badan uwzglednionych dla infliksymabu;

o wydtuzenia horyzontu czasowego z 12,57 miesigca w analizie podstawowej na 24 miesigce w analizie
wrazliwosci w modelu A powoduje spadek wartosci CUR adalimumabu o 47%. Cena progowa, przy ktorej
CUR produktu leczniczego Humira (posta¢ ciezka chLC) nie bedzie wyzszy niz CUR infliksymabu (posta¢
umiarkowana-ciezka chLC) wynosi 5 131,85 zt (z RSS: 5 466,95 zt) badz wynosi 2 769,96 zt (z RSS:
3 105,06 zt), w zaleznosci od rodzaju badan uwzglednionych dla infliksymabu;

e skrocenia czasu trwania leczenia w programie lekowym z 12,57 miesigca w analizie podstawowej na 5
miesiecy w analizie wrazliwosci w modelu A powoduje spadek wartosci CUR adalimumabu o 51% (z RSS o
50%). Cena progowa, przy ktérej CUR produktu leczniczego Humira (posta¢ ciezka chLC) nie bedzie wyzszy
niz CUR infliksymabu (posta¢ umiarkowana-ciezka chLC) wynosi 5 615,80 zt (z RSS: 5 950,90 z) badz
2 969,95 zt (z RSS: 3 305,04 zt), w zaleznosci od rodzaju badahn uwzglednionych dla infliksymabu;

¢ zwiekszenie liczby fiolek/amputkostrzykawek podanych w kolejnych tygodniach w terapii inicjujgcej z 1,12
w analizie podstawowej na 2 w analizie wrazliwosci w modelu C powoduje wzrost wartosci CUR
adalimumabu o 64%. Cena progowa, przy ktorej CUR produktu leczniczego Humira (badania
retrospektywne, posta¢ umiarkowana-ciezka chLC) nie bedzie wyzszy niz CUR infliksymabu (badania
retrospektywne, posta¢ umiarkowana-ciezka chLC) wynosi 683,09 zt (z RSS: 1 018,18 zi).

Ponadto wnioskodawca przedstawit tez wyniki wielokierunkowych analiz wrazliwosci dla modeli A, B i C,
wramach ktérych uwzgledniono parametry majgce najwiekszy wplyw na zmiane wynikow CUR
w jednokierunkowych analizach wrazliwosci w modelach A, B i C (wyniki w tabeli ponizej). W ramach
wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano, ze wzrost wartosci CUR dla adalimumabu bedzie miat
miejsce w modelu B i C, zas wzrost wartosci CUR dla infliksymabu — w modelu C.

Tabela 40. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie wspélnej i perspektywie ptatnika, bez RSS (z RSS)

A ADA 88 631,85 (77 553,99) 73 146,81 (63 497,47) 28 809,86 (24 665,92) | 189 740,14 (138 564,01)
B ADA 73 338,36 (64 310,21) 73 612,25 (64 678,63) 51 083,40 (45 108,15) | 103 693,31 (89 201,58)
B INF 61 508,52 58 035,31 (58 454,24) 26 703,92 (25 781,90) 90 956,44 (87 904,66)

C ADA 98 873,55 (86 436,23) 103 117,77 (90 203,36) 80 904,14 (69 927,59) | 192 827,39 (169 593,29)
c INF 34 960,29 62 882,29 (61 865,49) 7 629,44 (8 430,61) 195 898,76 (179 198,04)

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowa analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce
decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Humira (adalimumab) w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku
6-18 lat (do ukonczenia 18 roku zycia) z ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna”.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
W analizie wnioskodawcy, podstawg do obliczeh byty zatozenia dotyczace liczebnosci pacjentow:

prawdopodobng populacje docelowg wskazang we wniosku oszacowano na podstawie miesiecznych
danych otrzymanych od wnioskodawcy, dotyczgcych rocznych wartosci kontraktow NFZ zawartych
z oddziatami pediatrycznymi w Polsce, zwigzanych z wykonaniem $wiadczen oraz kosztow lekow (INF)
w programie lekowym leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna w 2013 r. Minimalng i maksymalng
populacje oszacowano na podstawie minimalnej i maksymalnej wartosci kontraktéw ze wszystkich
okresow. Zatozono brak trendu wzrostowego w kolejnych latach ze wzgledu na brak przedmiotowych
danych.

Komentarz analitykéw: w analizie wnioskodawcy przedstawiono oszacowania populacji docelowej
w oparciu o nieopublikowane dane, przy czym nie przekazano do Agencji wykorzystywanych zrédet, co
skutkuje brakiem mozliwosci sprawdzenia wiarygodnosci ww. danych. Nie wyjasniono, na jakiej
podstawie wybierano placéwki do zestawienia kosztéw leczenia infliksymabem, a nalezy zauwazyé, ze
w 2013 r. kontrakt z NFZ na realizacje programu leczenia chLC miaty tez inne placéwki, niewymienione
w danych od wnioskodawcy - np. szpital w Piotrkowie Trybunalskim (z oddziatem pediatrycznym), ktéry
nie zostat uwzgledniony w przekazanym zestawieniu.

Zrodto: https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/ListaSwiadczeniodawcow.aspx?ROK=2014&0W=05&PROD=%25PROGRAM+LEKOWY+-
+LECZENIE+CHOROBY+LE%C5%9ANIOWSKIEGO-CROHNA+%28CHLC%29%25&Z0=False&UG=False (data dostepu: 29.08.2014 r.);

populacje obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
oszacowano na podstawie danych dotyczacych zarejestrowanych i refundowanych wskazan leku Humira;
populacje, w ktoérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana oszacowano na podstawie
komunikatbw NFZ dotyczacych wartosci wykonanych $wiadczerh dla substancji czynnych
wykorzystywanych w programach lekowych i chemioterapii oraz obliczen wnioskodawcy;

populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, przy zatozeniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej oszacowano przy zatozeniu przejecia 50% udziatdbw w rynku przez ADA populacji
docelowe;.

Tabela 41. Podsumowanie oszacowan rocznej wielkosci populacji — na podstawie BIA

Populacja

Oszacowanie

Zrédto

Populacja docelowa,
wskazana we wniosku

Wariant prawdopodobny:
Wariant minimalny:
Wariant maksymalny:

e Dane od wnioskodawcy

Populacja obejmujgca
wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana
technologia moze by¢
zastosowana

od 9 714 do 10 714

e Protokdt nr 65 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych z dnia 18
czerwca 2014 roku,

o Okresowe sprawozdanie z dziatalnosci
Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2013 r.,

e Dane z AWA AOTM: AOTM-0OT-4351-25/2012

Narodowego

Populacja, w ktorej
wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

1426

e Komunikat DGL: Wartos¢ wykonanych $wiadczen dla
substancji czynnych  wykorzystywanych ~w  programach
terapeutycznych i chemioterapii (styczen-grudzien 2012)

e Komunikat DGL: Warto$¢ wykonanych $wiadczen dla
substancji  czynnych  wykorzystywanych w  programach
terapeutycznych i chemioterapii (styczen-grudzien 2013,
styczen-kwiecien 2014),

e Obliczenia wnioskodawcy

Populacja, w ktorej
wnioskowana technologia
bedzie stosowana, przy
zatozeniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej

Wariant prawdopodobny:
Wariant minimalny:
Wariant maksymalny:

e Zatozenie wnioskodawcy: przejecie 50% rynku populacji
docelowej.
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Ponizej w tabeli przedstawiono dane przekazane Agencji przez NFZ dotyczace liczby dzieci w wieku 6-
18 r.z. leczonych w ramach programu terapeutycznego/lekowego: leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna
w latach 2011-2014.

Tabela 42. Liczba dzieci w wieku 6-18 r.z. leczonych w ramach programu lekowego/terapeutycznego leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna w latach 2011-2014

Liczba pacjentéw otrzymujgcych INF 171 197 190 129

* dane za 2014 r. przekazane przez NFZ nie zawieraty doprecyzowania jakiego okresu dotyczg.
Zrédto: korespondencja z NFZ

Wedtug opinii [ IEGEEEE. szacunkowa liczba oséb, ktore kwalifikowatyby sie do leczenia
adalimumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego to 150 oséb. Natomiast wedtug opinii

, W kazdym roku w Polsce mozna przewidywac ok. 100-150 dzieci z chLC
(w wieku 0-18 lat) ze wskazaniem do leczenia biologicznego, przy czym ok. 20-30% moze wymagac leczenia
adalimumabem.

Zrédfo: korespondencja z ekspertami
Perspektywa

Analize wykonano w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ), perspektywy pacjenta oraz perspektywy wspéinej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od poczatku 2015 r. do konca 2016 r.

Kluczowe zalozenia

e Scenariusz ,istniejacy” — zatozono, ze lek Humira nie jest refundowany w omawianym wskazaniu. We
wskazaniu tym refundowany jest infliksymab.

e Scenariusz ,nowy” - zatozono, ze adalimumab w omawianym wskazaniu, podobnie jak infliksymab, bedzie
finansowany wsrod dzieci i miodziezy w ramach Programu lekowego leczenia choroby Les$niowskiego-
Crohna i wydawany pacjentom bezpfatnie.

Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,nowego”:

= kategoria odptatnosci: bezptatnie (lek stosowany w ramach programu lekowego) — zgodnie z art. 14
ustawy o refundaciji,

= kwalifikacja do istniejgcej grupy limitowej: ,1050.1, blokery TNF — adalimumab” — zgodnie z art. 15
ustawy o refundacji,

= zmiany w rynku lekow stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu — zatozono 50% przejmowanie
udziatéw w rynku przez wnioskowany lek w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku,

= przekroczenie catkowitego budzetu na refundacje, w rozumieniu ustawy o refundacji i zwrotu srodkéw
finansowych do NFZ — zatozono brak przekroczenia catkowitego budzetu na refundacje, gdyz
»W 2012 r. wydano na refundacje lekédw mniej, niz zakladano w budzecie — wykonano 88%
planowanego budzetu na refundacje. Ponadto, zgodnie z planem finansowym NFZ na 2014 r. budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia na rok 2014 jest wyzszy niz na rok 2013.”
Zrédto: Sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2013 .

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
= koszty lekéw,
= koszty podania lekow,
= koszty diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania leczenia.

Nie uwzgledniano kosztéw leczenia dziatah niepozadanych, argumentujgc to faktem, iz ,nie wystepujg
czesciej niz w 10% badanych przypadkow” oraz kosztow posrednich (kosztow utraconej produktywno$ci),
podajgc argumentacje iz: ,ze wzgledu na specyfike badanej populacji (dzieci i mitodziez), ktére z tytutu
choroby nie ponoszg zadnych kosztéw alternatywnych (zwigzanych np. z pracg) i niezaleznie od stanu
zdrowia pozostajg pod opiekg dorostych”.

Komentarz analitykédw Agencji: uwzglednione kategorie kosztéw sg tozsame z kosztami uwzglednionymi
w ramach analizy ekonomicznej.
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

¢ Pierwsze zatozenie przyjete w (...) analizie dotyczytlo wyznaczenia populacji na podstawie otrzymanych
(...) warto$ci kontraktow jednostek pediatrycznych. Nie brano pod uwage dzieci leczonych na innych

oddziatach, jednak zatozono, Ze jest to pomijalny odsetek”,

¢ ,Kolejnym zatozeniem, jakie zostato przyjete jest wybdr schematu dawkowania adalimumabu. Poréwnano
dawkowanie przedstawione w ChPL Humira i Programie lekowym adalimumabu w przypadku dorostych i
rozpoznano algorytm wyboru dawkowania. Do wyznaczenia dawkowania dla dzieci i mtodziezy zastosowano

analogiczny algorytm”,

¢ ,.Do schematéw dawkowania wykorzystano dane z badan wigczonych do Analizy klinicznej, dotyczace
czasu leczenia adalimumabem i infliksymabem oraz wagi chorych. Wszystkie dane dotyczyly pacjentow
w wieku ponizej 18 lat z umiarkowang i ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna. Wnioskowana
populacja nie obejmuje chorych ponizej 6 roku zycia oraz chorych z umiarkowang postacig choroby. Z braku
bardziej wiarygodnych danych postanowiono jednak przyja¢ te wartosci”,

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE Patrz komentarz pod tabela.
uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK 2-letni horyzont czasu
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) L .
i innych uwzglednionych éwiadczen (wycena TAK Dane aktualne na dzien ztozenia wniosku.
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze
stanem faktycznym?
Zatozono przejecie 50% rynku, ze wzgledu na fakt, ze ,nie
udato si¢ znalez¢ odpowiednich danych a dane sprzedazowe
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK oraz dane refundacyjne nie sg odpowiednie (wnioskowane
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? technologie maja rézne wskazania, trudno zatem okresli¢ na
ich podstawie udziaty w rynku poszczegdlnych technologii
medycznych w leczeniu chLC)".
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK Brak uwag.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatoZzenia dotyczace aktualnej e B ) o
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE Zatozenia dotyczace aktualnej i przysztej sprzedazy nie sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? spojne z danymi NFZ - patrz uwaga pod tabela.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK ng.z;ﬁc’& &;n)*/amir:mach programu lekowego — dostepny dia
ustawy o refundac;ji? pac) P ’
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak uwag.
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Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Parametr Komentarz oceniajacego

e Uwzglednione kategorie kosztéw sag tozsame z kosztami
uwzglednionymi w ramach analizy ekonomiczne;.

e Nie uwzgledniano kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych, argumentujgc to faktem, iz ,nie wystepujg
czgsciej niz w 10% badanych przypadkéw” oraz kosztow
TAK posrednich (kosztéw utraconej produktywnosci), podajac
argumentacje: ,ze wzgledu na specyfike badanej populacji
(dzieci i miodziez), ktére z tytutu choroby nie ponoszg
zadnych kosztéw alternatywnych (zwigzanych np. z pracg) i
niezaleznie od stanu zdrowia pozostajg pod opiekg

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

dorostych”.
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia Zatozono brak przekroczenia catkowitego budzetu na
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu TAK refundacje — patrz podrozdz. Przedstawienie metodyki
podmiotu w kwocie przekroczenia? analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Zdaniem AOTM najwieksze zastrzezenia budzi sposob
szacowania populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana, przy =zalozeniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej (patrz komentarz pod tabela).

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

W modelu przyjeto btednie liczbe podan w trakcie leczenia
dla infliksymabu — wedtug modelu jest to 9,52 podan w ciggu
roku, natomiast wedtug analitykéw Agenciji jest to 8 podan w

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ciggu roku. Zmiana liczby podan infl ksymabu na 8 podar/rok
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE skutkuje wzrostem populacji docelowej pacjentow
oszacowan? w wariancie podstawowym.

Dodatkowo w opinii analitykéw Agencji zaréwno dla
adalimumabu jak i infliksymabu, liczba podan w roku powinna
by¢ przedstawiona jako liczba catkowita.

Oszacowanie populacji docelowej — uwagi analitykéw Agenciji

Watpliwosci analitykow Agencji budzi poprawnos¢ oszacowania populacji docelowej w analizie wptywu na
budzet. Przede wszystkim w modelu przyjeto btednie liczbe podan w trakcie leczenia dla infliksymabu —
wediug modelu jest to 9,52 podan w ciggu roku, natomiast wedtug analitykéw Agencji jest to 8 podan
w ciggu roku. Zmiana liczby podan infliksymabu na 8 podan/rok (w opinii analitykéw Agencji liczba podan
w roku powinna by¢ przedstawiona jako liczba catkowita) skutkuje wzrostem populacji docelowej

pacjentéow w wariancie prawdopodobnym.

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy populacja docelowa zostala wyznaczona na podstawie
niepublikowanych miesiecznych danych, dotyczgcych rocznych wartosci kontraktéw NFZ zawartych
z oddziatami pediatrycznymi w Polsce, zwigzanych z wykonaniem $wiadczen oraz kosztow lekéw (fj.
infliksymabu) w programie lekowym leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna w 2013 r., przy czym nalezy
zaznaczyé, ze nie przekazano do Agencji wykorzystywanych zrédet, co skutkuje brakiem mozliwosci
sprawdzenia wiarygodnosci ww. danych. Dodatkowo nie wyjasniono, na jakiej podstawie wybierano placéwki
do zestawienia kosztow leczenia infliksymabem, a nalezy zauwazyé, ze w 2013 r. kontrakt z NFZ na
realizacje programu leczenia chLC miaty tez inne placéwki, niewymienione w danych od wnioskodawcy - np.
szpital w Piotrkowie Trybunalskim (z oddzialem pediatrycznym), ktéry nie zostat uwzgledniony
w przekazanym zestawieniu.

Zrodto: https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/ListaSwiadczeniodawcow.aspx?ROK=2014&0OW=05&PROD=%25PROGRAM+LEKOWY+-
+LECZENIE+CHOROBY+LE%C5%9ANIOWSKIEGO-CROHNA+%28CHLC%29%25&Z0=False&UG=False (data dostepu: 29.08.2014 r.)

Poza tym w analizie wnioskodawcy populacje chorych na chLC, w ktérej adalimumab moze by¢ stosowany,
wyznaczono na podstawie Okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV
kwartat 2013 r., ktére stanowi zatgcznik do Uchwaty Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2013 r.
Zgodnie z dokumentem, autorzy analizy wnioskodawcy ustalili, ze przynajmniej 138 pacjentéw bylo w wieku
ponizej 18 roku zycia i leczeni byli w poradniach lub oddziatach dla dzieci. Powyzsze stwierdzenie
potwierdza watpliwosci analitykdéw Agencji odnosnie wiarygodnosci przyjetej przez wnioskodawce populaciji
docelowej wynoszacej zaledwie pacjentdw w wariancie prawdopodobnym. Jednoczesnie nalezy
zauwazy¢, ze dane z ww. Okresowego sprawozdania NFZ podane sg zbiorczo dla dorostych i dzieci, jako
liczba osdb, ktérym udzielono swiadczenh w ramach obowigzujgcego programu lekowego z podziatem na
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poszczegdlne oddziaty, poradnie oraz pracownie endoskopii. Wnioskodawca zatozyt, Zze liczba leczonych
dzieci w ramach obowigzujgcego programu jest rdwna liczbie osoéb, ktérym udzielono swiadczen w poradni
gastroenterologicznej dla dzieci, oddziale gastroenterologicznym dla dzieci i oddziale pediatrycznym.
W pracowniach endoskopii w 2013 r. udzielono $wiadczeh 50 osobom (bez rozrdznienia, czy byly to osoby
doroste czy dzieci) - wnioskodawca nie brat tych danych pod uwage. Nalezy takze zauwazy¢, iz nie jest
jasne, czy sprawozdano unikatowe, niepowtarzajgce sie numery PESEL osdb, ktérym udzielono swiadczen,
czy tez istnieje mozliwos¢ wielokrotnego sprawozdawania korzystania ze swiadczen przez jedng osobe np.
w danym roku wielokrotnie na oddziale pediatrii.

Zrédto: Uchwata Nr 5/2014/ll Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 marca 2014 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2013 r.

Ponadto wedtug danych przekazanych przez NFZ, w 2013 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie
choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” infliksymabem dzieci i mlodziezy w wieku 6-18 r.z.,
leczonych byto 190 oséb, co znacznie odbiega od oszacowan wnioskodawcy.

Zrédto: korespondencja z NFZ

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze wedtug opinii | IEG|GSEEEEGEGNE szacunkowa liczba oséb, ktére

kwalifikowatyby sie do leczenia adalimumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego to 150 osdb.
Natomiast wedtug opinii [ NG| . ¥ kazdym roku w Polsce mozna przewidywaé ok.
100-150 dzieci z chLC (w wieku 0-18 lat) ze wskazaniem do leczenia biologicznego, przy czym ok. 20-30%
moze wymagac leczenia adalimumabem.

Majgc na uwadze powyzsze przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji (patrz rozdziat 5.3.2.Obliczenia
wifasne Agencji niniejszego raportu) z uwzglednieniem nastepujgcych zatozenh:

= liczba podan na rok dla infliksymabu: 8,

= liczba podan na rok adalimumabu: 27,

= populacja pacjentéw w programie lekowym 100 — 150 (na podstawie opinii eksperta),

= populacja pacjentéw w programie lekowym: 190 (na podstawie danych NFZ).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek od 9 714 do 10 714

Rok 1i 2:

Wariant prawdopodobny:
Wariant minimalny:
Wariant maksymalny:

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1426
Rok 1i 2:
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Wariant prawdopodobny: 0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) Wariant minimalny: 0
Wariant maksymalny: 0
Rok 1i 2:
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Wariant prawdopodobny:
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Wariant minimalny:

Wariant maksymalny:

W powyzszej tabeli przedstawiono oszacowania wielko$ci populacji na podstawie analizy wnioskodawcy.
Uwagi odnosnie wiarygodnosci tychze oszacowan przedstawiono w niniejszym raporcie w rozdziale
5.2.0cena metodyka analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono tabele z wynikami scenariusza istniejgcego oraz tabele w wynikami dla scenariusza
nowego, a takze wyniki scenariusza inkrementalnego.
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Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych oraz w perspektywie wspoélne;j

Koszt INF 1737 781,25 zt 1737 781,25 z
Koszt podania INF 217 870,71 zt 217 870,71 zt
WARIANT MINIMALNY Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 123 552,00 zt 123 552,00 zt
Koszt dziatan niepozadanych 0,00 zt 0,00 zt
tacznie 2 079 203,96 zt 2 079 203,96 zt
Koszt INF 2014 246,45 zt 2014 246,45 zt
Koszt podania INF 252 531,96 zt 252 531,96 zt
DRAN DO BOENYy | K0Szt diagnostyki, kwalifikacji | monitorowania 143 208,00 2t 143 208,00 2t
Koszt dziatan niepozadanych 0,00 zt 0,00 zt
tacznie 2 409 986,41 zt 2 409 986,41 zt
Koszt INF 2 093 236,50 zt 2093 236,50 zt
Koszt podania INF 262 435,18 zt 262 435,18 zt
AR SSTALNY Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 148 824,00 21 148 824,00 2t
Koszt dziatan niepozadanych 0,00 zt 0,00 zt
tacznie 2 504 495,68 zt 2 504 495,68 zt

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz perspektywie wspdlnej, bez RSS (z RSS)

Koszt ADA 1440 444,27 zt 1440 444,27 zt*
(1 244 485,08 zt) (1 244 485,08 zi*)
Koszt podania ADA 61 980,29 zt 61 980,29 zt
Koszt INF 868 890,62 zt 868 890,62 zt
WARIANT MINIMALNY Koszt podania INF 108 935,36 zt 108 935,36 zt
Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 123 552,00 zt 123 552,00 zt
Koszt dziatan niepozgdanych 0,00 zt 0,00 zt
acznie 2 603 802,54 zt 2 603 802,54 zt
(2 407 843,35 zh) (2 407 843,35 z)
Koszt ADA 1 669 605,86 zt 1 669 605,86 zt*

(1442 471,34 )

(1442 471,34 z*)

Koszt podania ADA 71 840,79 zt 71 840,79 zt
Koszt INF 1007 123,22 zt 1007 123,22 zt
WARIANT ;
PRAWDOPODOBNY Koszt ppdama INF _ : . 126 265,98 zt 126 265,98 zt
Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 143 208,00 zt 143 208,00 zt
Koszt dziatan niepozgdanych 0,00 zt 0,00 zt
. 3018 043,85 zt 3018 043,85 zi*
R (2 790 909,33 zt) (2 790 909,33 z4*)
Koszt ADA 1735 080,60 zt 1735 080,60 zt*
(1 499 038,84 zf) (1 499 038,84 zt*)
Koszt podania ADA 74 658,07 zt 74 658,07 zt
Koszt INF 1 046 618,25 zt 1 046 618,25 zt
WARIANT ;
MAKSYMALNY Koszt pf)danla INF _ ' . 131 217,59 zt 131 217,59 zt
Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 148 824,00 zt 148 824,00 zt
Koszt dziatan niepozgdanych 0,00 zt 0,00 zt
Lacznie 3 136 398,52 zt 3 136 398,52 zi*
a (2 900 356,76 zi) (2 900 356,76 zt*)

*wnioskodawca przedstawit w wersji papierowej BIA i w modelu w wers;ji elektronicznej, bez podania uzasadnienia, koszt ADA w 2 roku
refundacji jako potowe kosztu ADA w roku 1, przy czym koszty tgczne nie ulegly zmianie. Ze wzgledu na brak uzasadnienia takiego

postepowania, Agencja uznata, iz koszty ADA w 2 roku sg réwne kosztom w roku pierwszym po objeciu refundacjg.
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Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy, w perspektywie
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz perspektywie wspélnej

+1 669 605,86 zt

+1 669 605,86 zt*

Koszt ADA (+1442 471,34 z) (+1442 471,34 z*)
Koszt podania ADA +71 840,79 zt +71 840,79 z
Koszt INF -1 007 123,22 zt -107123,22 zt

Koszt podania INF -126 265,98 zt -126 265,98 zt
Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 0,00 z 0,00 zt
Koszt dziatan niepozadanych 0,00 zt 0,00 z
tacznie +608 057,44 zt +608 057,44 zt
(+380 922,92 z1) (+380 922,92 z1)

*wnioskodawca przedstawit w wersji papierowej BIA i w modelu elektronicznym, bez podania uzasadnienia, koszt ADA w 2 roku
refundacji jako potowe kosztu ADA w roku 1, przy czym koszty tgczne nie ulegly zmianie. Ze wzgledu na brak uzasadnienia takiego
postepowania, Agencja uznata, iz koszty ADA w 2 roku sg rowne kosztom w roku pierwszym po objeciu refundacja.

Wedtug modelu wnioskodawcy, objecie refundacjg produktu leczniczego Humira nie spowoduje wzrostu
kosztow po stronie pacjenta, gdyz zatozono brak partycypowania pacjenta w kosztach uczestniczenia
w programie lekowym. Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Humira
spowoduje wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
w wariancie prawdopodobnym w wysokosci ok. 608 tys. zt w wariancie bez RSS i 381 tys. zt w wariancie
z RSS. Zastosowanie instrumentu podziatu ryzyka spowoduje obnizenie kosztéw ptatnika publicznego o ok.
227 tys. zt. Przy zatozeniu, ze adalimumab przejmie 50% rynku infliksymabu we wnioskowanym wskazaniu,
obnizeniu o potowe w stosunku do scenariusza istniejgcego ulegng koszty infliksymabu (zmniejszenie o
kwote ok. 1,0 min z) i podania infliksymabu (zmniejszenie o kwote ok. 126 tys. zt). Zwiekszeniu ulegna
natomiast koszty adalimumabu (zwiekszenie o kwote ok. 1,7 min zt bez RSS i 1,4 mIn w wariancie z RSS)
i podania adalimumabu (zwiekszenie o kwote 71 tys. zi).

Ponizej przedstawiono wyniki scenariuszow skrajnych.

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne, , w perspektywie
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz perspektywie wspdlnej

Koszt ADA

+1 440 444,27 zt
(+1 244 485,08 zt)

+1 440 444,27 zt*
(+1 244 485,08 zt*)

Koszt podania ADA

+61 980,29 zt

+61 980,29 zt

Koszt INF -868 890,63 zt -868 890,63 zt
Koszt podania INF -108 935,35 z -108 935,35 zt
Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 0,00 z 0,00 z
Koszt dziatan niepozgdanych 0,00 zt 0,00 zt
tacznie +524 598,58 zt +524 598,58 zt*
(+328 639,38 zh) (+328 639,38 zt*)

Koszt ADA

+1 735 080,60 zt
(+1499 038,84 z1)

+1 735 080,60 zI*
(+1499 038,84 zt*)

Koszt podania ADA

+74 658,07 zt

+74 658,07 zt

Koszt INF

-1 046 618,25 zt

-1 046 618,25 zt

Koszt podania INF

-131 217,59 zt

-131 217,59 z

Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania

0,00 zt

0,00 zt

Koszt dziatan niepozgdanych

0,00 zt

0,00 zt

tacznie

+631 902,83 zt
(+395 861,07 zH)

+631 902,83 zt
(+395 861,07 zH)

*wnioskodawca przedstawit w wersji papierowej BIA i w modelu elektronicznym, bez podania uzasadnienia, koszt ADA w 2 roku
refundacji jako potowe kosztu ADA w roku 1, przy czym koszty tgczne nie ulegly zmianie. Ze wzglgdu na brak uzasadnienia takiego
postepowania, Agencja uznata, iz koszty ADA w 2 roku sg réwne kosztom w roku pierwszym po objeciu refundacjg

Wedtug modelu wnioskodawcy, wyniki scenariuszy skrajnych wskazujg na zwiekszenie kosztow ptatnika

publicznego ponoszonych w zwigzku z finansowaniem wnioskowanej technologii w ramach ocenianego

programu lekowego:

=w wariancie minimalnym o ok. 525 tys. zt bez uwzglednienia RSS i o ok. 329 tys. zt w wariancie
z zastosowaniem RSS.

=w wariancie maksymalnym o ok. 632 tys. zt bez uwzglednienia RSS i o ok. 396 tys. zt w wariancie
z zastosowaniem RSS.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na fakt, iz oszacowania przedstawione w analizie wnioskodawcy, dotyczgce prognozowane;j
liczebno$ci pacjentéw witgczanych do leczenia adalimumabem w ramach programu lekowego Leczenia
choroby Le$niowskiego-Crohna odbiegajg od oszacowan AOTM w tym zakresie, zdecydowano
0 przeprowadzeniu obliczen wtasnych.

W obliczeniach skorzystano z modelu dostarczonego przez wnioskodawce, w ktérym na potrzeby obliczeh
zmieniono oszacowania dotyczgce wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia adalimumabem
w ramach wnioskowanego programu lekowego, a takze zmieniono liczbe podan na rok infliksymabu
i adalimumabu na odpowiednio 8 i 27 podan/rok. Zdecydowano o przedstawieniu oszacowan w wariantach:

= wariant 1. zgodnie z opinig eksperta, wedle ktérej 100-150 dzieci rocznie moze wymagac leczenia
biologicznego. Przyjeto minimalne oszacowanie jako 100 osob.

= wariant 2: zgodnie z opinig eksperta, wedle ktérej 100-150 dzieci rocznie moze wymagac leczenia
biologicznego. Przyjeto maksymalne oszacowanie jako 150 oséb.

= wariant 3: zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ w 2013 r. 190 dzieci byto leczonych infliksymabem
w ramach programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna.

Ograniczeniem oszacowania przedstawionego w wariancie 1 i 2, jest fakt, iz ekspert oszacowat liczbe dzieci
w wieku od 0 do 18 r.z., za$ kryterium wigczenia do wnioskowanego programu lekowego spetniajg dzieci
w wieku od 6 lat do momentu ukohczenia 18 r.z. Docelowa liczba dzieci spetniajgcych kryteria wigczenia do
programu w oszacowaniu eksperta moze by¢ zatem nizsza.

Wyniki obliczen wiasnych przedstawiono w postaci:

= scenariusza istniejgcego - w ramach ktérego zatozono wytgczng refundacje infliksymabu w omawianym
wskazaniu (brak refundacji adalimumabu);

= scenariusza nowego - zatozono, ze adalimumab w omawianym wskazaniu, podobnie jak infliksymab,
bedzie finansowany wsrod dzieci i miodziezy w ramach Programu lekowego leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna i wydawany pacjentom bezpfatnie; zatozono 50% przejecie rynku przez
adalimumab;

= scenariusza inkrementalnego — réznica kosztdw pomigdzy scenariuszem istniejgcym oraz scenariuszem
nowym.

Przyjeto zatozenie wnioskodawcy dotyczace braku partycypowania w kosztach leczenia pacjenta, ze
wzgledu na dostepno$¢ obu lekéw (infliksymabu i adalimumabu) w programie lekowym, stad koszty
w perspektywie pacjenta sg zerowe w kazdym ze scenariuszow i ich nie przedstawiono. Perspektywa
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych i perspektywa wspdlna sg
tozsame (brak partycypowania w kosztach pacjenta). Zatozono brak instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla
infliksymabu, zas wyniki dla adalimumabu uwzgledniajg zaproponowany RSS. Zatozono brak trendu
wzrostowego populacji docelowej w kolejnych latach, stgd wyniki nie ulegajg zmianie w pierwszymi i drugim
roku horyzontu analizy.

Dodatkowo poprawiono przyjetg btednie liczbe podan w trakcie leczenia dla infliksymabu — wedtug modelu
wnioskodawcy jest to 9,52 podan w ciggu roku, natomiast wedtug analitykow Agencji jest to 8 podan w ciggu
roku. Dodatkowo, w opinii analitykéw Agencji, zarébwno dla adalimumabu jak i infliksymabu liczba podan
w roku powinna by¢ przedstawiona jako liczba catkowita. Przedstawione zastrzezenia poprawiono w modelu
w ramach obliczer wikasnych AOTM.

Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji wedtug AOTM.

Tabela 49. Oszacowanie populacji w ocenie AOTM: scenariusz istniejacy i scenariusz nowy

Warianty Rok 1 Rok 2
Scenariusz istniejacy
Wariant 1 100 100
Wariant 2 150 150
Wariant 3 190 190
Scenariusz nowy

Warianty ADA INF ADA INF
Wariant 1 50 50 50 50
Wariant 2 75 75 75 75
Wariant 3 95 95 95 95
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Ponizej przedstawiono wyniki scenariusza istniejacego, wyniki dla scenariusza nowego, a takze wyniki dla

scenariusza inkrementalnego. Zatozono brak instrumentu dzielenia ryzyka dla infliksymabu.

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet w oszacowaniu AOTM: scenariusz istniejacy w perspektywie podmiotu

zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz w perspektywie wspolnej

Koszt INF 3318 100,84 zt 3318 100,84 zt
Koszt podania INF 416 000,00 zt 416 000,00 zt
WARIANT 1 Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 280 800,00 zt 280 800,00 zt
Koszt dziatan niepozadanych 0,00 zt 0,00 zt
tacznie 4014 900,84 zt 4014 900,84 zt
Koszt INF 4977 151,26 zt 4977 151,26 zt
Koszt podania INF 624 000,00 zt 624 000,00 zt
WARIANT 2 Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 421 200,00 zt 421 200,00 zt
Koszt dziatan niepozadanych 0,00 z 0,00 zt
tacznie 6 022 351,26 zt 6 022 351,26 zt
Koszt INF 6 304 391,59 zt 6 304 391,59 zt
Koszt podania INF 790 400,00 zt 790 400,00 zt
WARIANT 3 Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 533 520,00 zt 533 520,00 zt
Koszt dziatan niepozgdanych 0,00 zt 0,00 zt
tacznie 7 628 311,59 zt 7 628 311,59 zt

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz perspektywie wspélnej, bez RSS (z RSS)

3263 996,74 zt 3263 996,74 zt
Koszt ADA (2 819 960,00 z4) (2 819 960,00 z4)
Koszt podania ADA 140 400,00 zt 140 400,00 zt
Koszt INF 1659 050,42 zt 1659 050,42 zt
WARIANT 1 Koszt podania INF 208 000,00 zt 208 000,00 zt
Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 280 800,00 zt 280 800,00 zt
Koszt dziatan niepozgdanych 0,00 zt 0,00 zt
Lacznie 5552 247,15 zt 5552 247,15 zt
(5108 210,42 zt) (5108 210,42 zH)
4895 995,10 zt 4895 995,10 zt
Koszt ADA (4 229 940,00 Z}) (4 229 940,00 Z})
Koszt podania ADA 210 600,00 zt 210 600,00 zt
Koszt INF 2 488 575,63 zt 2488 575,63 zt
WARIANT 2 Koszt podania INF 312 000,00 zt 312 000,00 zt
Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 421 200,00 zt 421 200,00 zt
Koszt dziatan niepozgdanych 0,00 zt 0,00 zt
Lacznie 8 328 370,73 zt 8 328 370,73 zt
(7 662 315,63 z1) (7 662 315,63 z1)
6 201 593,80 zt 6 201 593,80 zt
Koszt ADA (5 357 924,00 z4) (5 357 924,00 z4)
Koszt podania ADA 266 760,00 zt 266 760,00 zt
Koszt INF 3152 195,80 zt 3152 195,80 zt
WARIANT 3 Koszt podania INF 395 200,00 zt 395 200,00 zt
Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 533 520,00 zt 533 520,00 zt
Koszt dziatan niepozgdanych 0,00 zt 0,00 zt
Lacznie 10 549 269,59 zt 10 549 269,59 zt
(9 705 599,80 zt) (9 705 599,80 zt)

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy, w perspektywie

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz perspektywie wspoélnej

Koszt ADA

3263 996,74 zt
(2 819 960,00 z)

3263 996,74 zt
(2 819 960,00 z})

Koszt podania ADA

140 400,00 zt

140 400,00 zt

Koszt INF

-1659 050,42 zt

-1659 050,42 zt

Koszt podania INF -208 000,00 zt -208 000,00 zt
Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 0,00 zt 0,00 zt
Koszt dziatan niepozadanych 0,00 zt 0,00 z

1 537 346,32 zt 1 537 346,32 zt

tacznie

(1 093 309,58 zt)

(1 093 309,58 zt)

Koszt ADA

4895 995,10 zt
(4 229 940,00 z})

4895 995,10 zt
(4 229 940,00 zt)

Koszt podania ADA

210 600,00 zt

210 600,00 zt

Koszt INF

-2 488 575,63 zt

-2 488 575,63 zt
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Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Koszt podania INF -312 000,00 zt -312 000,00 zt
Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 0,00 zt 0,00 z
Koszt dziatan niepozadanych 0,00 z 0,00 zt
Lacznie 2 306 019,47 zt 2 306 019,47 zt
2 (1 639 964,37 zt) (1 639 964,37 z})
6 201 593,80 zt 6 201 593,80 zt
Koszt ADA (5 357 924.00 zt) (5 357 924.00 24)
Koszt podania ADA 266 760,00 zt 266 760,00 zt
Koszt INF -3 152 195,79 z -3 152 195,79 zt
WARARTcoszt podania INF -395 200,00 21 -395 200,00 2t
Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania 0,00 z 0,00 zt
Koszt dziatan niepozadanych 0,00 zt 0,00 z
Lacznie 2920 958,00 zt 2920 958,00 zt
(2 077 288,20 z}) (2 077 288,20 z1)

Objecie refundacjg produktu leczniczego Humira nie spowoduje wzrostu kosztoéw po stronie pacjenta, gdyz
zatozono brak partycypowania pacjenta w kosztach uczestniczenia w programie lekowym. Wedtug obliczen
wiasnych Agencji, objecie refundacjg produktu leczniczego Humira spowoduje wzrost kosztéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych:

= wedtug wariantu 1: w wysokosci okoto 1,5 min zt bez RSS i 1,1 min zt z uwzglednieniem RSS,
= wedtug wariantu 2: w wysokosci okoto 2,3 min zt bez RSS i 1,6 min zt z uwzglednieniem RSS,
= wedtug wariantu 3: w wysokosci okoto 2,9 min zt bez RSS i 2,1 min zt z uwzglednieniem RSS.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

. Uwagi do zapisow programu lekowego
otrzymane opinie ekspertow - || NG i B zavieraty nastepujace uwagi do zapiséw

programu lekowego:
= _Warunki wigczenia do terapii sg zbyt restrykcyjne, co bez wzgledu na liczbe preparatéw dodanych do
programu nie wptynie na zwiekszenie dostepu do leczenia, ktéry jest najtrudniejszy ze wszystkich krajow UE.
Tak pézne wigczanie chorych do leczenia biologicznego zmniejsza jego skutecznos$¢ generujac
niepotrzebne koszty spoteczne. Jest to szczegodlnie wazne u dzieci, ktére powinny by¢ leczone skutecznie,
aby umozliwi¢ im normalny rozwd;”,
= ,Wiele do zyczenia pozostawiajg (...) drakonskie kryteria wigczenia do terapii dzieci. W mys| kryteriéw
zawartych w obecnym, jak i poprzednich programach, znajduje sie wymag osiaggniecia 51 pkt w skali PCDAI,
tymczasem leczenie biologiczne powinno by¢ dostepne od 31 pkt. Za absolutne minimum uznaje 40 pkt w
ww. skali”,
= ,Program nadal nie uwzglednia tez faktu, Ze u niewielkiej czesci chorych, szczegdlnie dzieci, u ktérych
przebieg choroby jest ciezszy, a rokowania gorsze, leczenie tylko przez rok jest niewystarczajgce. W mys$l|
programu, nawet u tych chorych, u ktérych zaprzestanie leczenia wigzato sie z szybkim zaostrzeniem,
terapie trzeba przerwaé po roku, aby wznowié¢ jg po 8 tygodniach przerwy. Nie jest to metoda stosowana w
Swiecie, aczkolwiek pytanie, po jakim czasie nalezy przerwac terapie biologiczng nadal pozostaje otwarte”,
= W badaniach diagnostycznych jako badanie obowigzkowe przy kwalifikacji wymieniono kolonoskopie.
Nie powinno by¢ to badanie obligatoryjne, gdyz wykonywanie go u pacjentéw ze zmianami w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego lub wytgcznie w jelicie cienkim oraz w przypadku przetok okotoodbytowych,
mija sie z celem. Generuje to dodatkowe koszty i jest niepotrzebnym obcigzaniem pacjenta. Poniewaz u
dzieci kolonoskopie wykonuje sie w znieczuleniu ogélnym stanowi to dodatkowy argument przemawiajgcy za
usunieciem obligatoryjnosci tego badania przed wigczeniem do programu. Nalezy wspomnie¢, ze badaniem
nieinwazyjnym oceniajgcym postepy leczenia jest badania kalprotektyny w kale. Niestety badanie to nie jest
finansowane przez NFZ jako odrebna procedura medyczna”,

~Wskazania stanowig uzupetnienia wskazah do leczenia infliximabem i wynikajg z analizy kosztéw
leczenia. Podstawowym ograniczeniem jest wiek stosowania terapii, gdyz szczegdlnie u matych dzieci
spotykane sg bardzo ciezkie przebiegi choroby (sg to pojedynczy pacjenci w skali roku)”,

.Nalezy pozostawi¢ decyzji lekarza ewentualne modyfikacje dawkowania leku zaleznie od sytuacji
klinicznej.”
Zrédfo: korespondencja z ekspertami
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pozwalajgce uwolni¢ $rodki w budzecie na refundacje
lekéw, Ssspz iwyrobow medycznych polega na objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika obecnie
— Thromboreductin (anagrelid) w grupie limitowej ,1053.0
Anagrelidum”. Odpowiednikiem tym jest produkt Xagrid (anagrelid). Wskutek tego ,podstawe limitu
finansowania wyznacza¢ bedzie cena hurtowa za DDD pierwszego odpowiednika, réwna nie wiecej niz 75%

refundowanego produktu leczniczego

urzedowej ceny zbytu leku dotychczas refundowanego w danym wskazaniu”.

Uwaga analitykdw Agenciji: wnioskodawca nie przedstawit informacji na temat uptywu terminu ochrony
patentowej dla produktu Thromboreductin. Produkt Xagrid jest zarejestrowany centralnie.

Zrédfo:

o http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/000480/WC500056557.pdf (data

dostepu: 25.08.2014 r.)

o http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/pn/charakterystyka/2013-01-09 thromboreductin spc.pdf (data dostepu: 25.08.2014 r.)

Tabela 53. Wyniki inkrementalne analizy wplywu na budzet (BIA) w perspektywie NFZ oraz oszczednosci wynikajace z
zaproponowanego przez wnhioskodawce rozwigzania

Rozwiazanie

1rok

Scenariusz 1 rok 2 rok
minimalny 524 598,58 zt (328 639,38 zt) 524 598,58 zt* (328 639,38 zI*)
prawdopodobny 608 057,44 zt (380 922,92 zt) 608 057,44 zt* (380 922,92 zt*)
maksymalny 631 902,83 zt (395 861,07 zt) 631 902,83 zt* (395 861,07 z*)

2 rok

Objecie refundacjg odpowiednika produktu

4 438 551,06 zt

4 881 421,70 zt

Ieczniczeio Thromboreductin — iroduktu Xairid

Scenariusz 1 rok 2 rok
minimalny 3913 952,48 zt (4 109 911,68 z}) 4 356 823,12 zt (4 552 782,32 z})
prawdopodobny 3830 493,62 zt (4 057 628,14 zt) 4 273 364,25 zt (4 500 498,78 zt)
maksymalny 3 806 648,23 zt (4 042 689,99 zt) 4249 518,86 zt (4 485 560,63 zt)

*wnioskodawca przedstawit w wersji papierowej BIA i w modelu elektronicznym, bez podania uzasadnienia, koszt ADA w 2 roku
refundacji jako potowe kosztu ADA w roku 1, przy czym koszty tgczne nie ulegly zmianie. Ze wzglgdu na brak uzasadnienia takiego
postepowania, Agencja uznata, iz koszty ADA w 2 roku sg rowne kosztom w roku pierwszym po objeciu refundacja

Analiza racjonalizacyjna, podobnie jak analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w horyzoncie 2 lat
(lata 2015-2016). tgczna suma szacowanych Srodkéw, ktdre zostang uwolnione wskutek zastosowania
proponowanych rozwigzan jest wyzsza niz oszacowany przez wnioskodawce w BIA wzrost kosztow
refundacji, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w kazdym ze scenariuszow, prowadzi tez do generowania oszczednosci w wysokosci co najmniej (wariant
maksymalny) 3 806 648,23 zt w 1 roku i 4 249 518,86 zt w 2 roku refundac;ji, przy zatozeniu braku RSS dla

wnioskowanej technologii.

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Jedyne polskie wytyczne (PTG 2012) odnoszgce sie do leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna u oséb
dorostych (brak wytycznych dla dzieci) rekomendujg stosowanie dwoch lekow anty-TNF: adalimumabu i
infliksymabu w Il linii leczenia chLC o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego (jednak nie wymieniajg
konkretnej nazwy handlowej lekéw anty-TNF).
Wytyczne zagraniczne Prescrire 2014 r., NICE 2012 r., Ueno 2013 r., ECCO/ESPGHAN 2014 r.,
CAG 2009r. i D’Haens 2010 r. rekomendujg stosowanie — w przypadku niepowodzenia terapii
glikokortykosteroidami — lekéw immunomodulujgcych i anty-TNF (adalimumabu, infliksymabu lub
certolizumabu pegol). Jedynie wytyczne Prescrire 2014 r. wymieniajg nazwe handlowg adalimumabu —

preparat Humira.
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Tabela 54. Rekomendacje kliniczne

Wytyczne Grupy Roboczej
Konsultanta Krajowego w
dziedzinie Gastroenterologii i
Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii (PTG)

Wytyczne dotyczg
diagnostyki,
rozpoznawania i leczenia

e Wytyczne rekomendujg stosowanie dwdch
lekéw anty-TNF: adalimumabu i infliksymabu w

Zrédia finansowania:
brak danych

pediatryczna oraz
wytyczne bazujg na
ektrapolacji wyn kow
badan przeprowadzonych
wsréd oséb dorostych.

farmakologicznego oraz ch()nserr:s'us Il linii leczenia choroby o przebiegu
2012 rok chirurgicznego, choroby ekspertow. umiarkowanym do ciezkiego, przy czym nie
Polska Lesniowskiego-Crohna u wymieniajg konkretnej nazwy handlowe;j.
dorostych.
Zrodta finansowania:
brak danych
) e Podskérne  podanie  adalimumabu  jest
Prescrire Publikacja dotyczy drég korzystniejsze ~ od  doZylnego  podania
2014 r. podania lekow infliksymabu w niektérych przypadkach.
Franci biologicznych w terapii Brak danych e W publikacji wymieniono nazwe handiowa
rancja choroby Lesniowskiego- Remicade (infl ksymab), nie podano konkretnej
Zrodta finansowania: Crohna u dzieci i nazwy handlowej adalimumabu, jednakze w
brak danych miodziezy bibliografii pl_JbI kacji jest odniesienie  do
produktu leczniczego Humira.
e Infliksymab i adalimumab, zgodnie z ich
Wytyczne dotycza zarejestrowanym w§kazaniem, sa
leczenia choroby rekomendowane w leczeniu dorostych chorych
National Institute for Health Lesniowskiego-Crohna u z ciezkg, aktywng postacia  choroby
and Clinical Excellence dzieci, modziezy i 0s6b nieodpowiadajgcych na standardowe leczenie
(NICE) dorostych. W wytycznych (leczenie immunosupresyjne i/lub GKS) Ilub
: ; Przeglad chorych nietolerujgcych leczenia
2012 rok podkreslono, ze ze systematyczny i tandard lub_tvch Kérvch iast
wzgledu na brak badan u oo standardowego lub tych, u ktorych jest ono
Wie ka Brytania dzieci i mtodziezy praktyka . przeciwwskazane. W wytycznych podkreslono
ekspertow jednak, ze ze wzgledu na brak badan u dzieci i

mtodziezy praktyka pediatryczna oraz wytyczne
bazujg na ekstrapolacji wynikébw badan
przeprowadzonych wsrdd osob dorostych.

e Wytyczne nie wymieniajg konkretnej nazwy
handlowej lekéw anty-TNF.

Guidelines Project Group of
the Research Group of
Intractable Inflammatory

Bowel Disease, Ministry of

Health, Labour and Welfare of
Japan i the Guidelines
Committee of the Japanese
Society of Gastroenterology
(Ueno)

2013 rok
Japonia

Zrédia finansowania:

niektorzy z autorow
przegladéw otrzymywali
wynagrodzenie od firm
farmaceutycznych,
zadeklarowano
sponsorowanie przegladu
przez firmy farmaceutyczne.

Wytyczne dotyczg zasad
postepowania w chorobie
Lesniowskiego-Crohna,
jednak nie sprecyzowano
konkretnej populacji. W
wytycznych podano
jednakze, iz czes¢
odnoszgca sie do
postepowania w
specjalnych sytuacjach
jest skierowana wytgcznie
dla dorostych, zas nie
ujmuje dzieci. Uznano
zatem, ze wytyczne te,
procz sytuacji specjalnych,
odnoszg sie réwniez do
populacji dzieci.

Przeglad literatury
(b.d. na temat
metodyki przegladu)
i konsensus
ekspertow

e W przypadku niepowodzenia indukcji remisji
infiksymabem,  adalimumab  moze  by¢
skuteczny w indukcji i fagodzeniu objawdw.

e Wytyczne nie wymieniajg konkretnej nazwy
handlowej lekow anty-TNF.

European Crohn's and Colitis
Organisation/European
Society of Pediatric
Gastroenterology Hepatology
and Nutrition
(ECCO/ESPGHAN)

2014 rok
Europa

Zrédia finansowania:
brak danych

Wytyczne dotyczg
postepowania w chorobie
Crohna u dzieci i
dorostych.

Przeglad literatury
(brak danych nt.
metodyki przegladu)
i konsensus
ekspertow

Terapia anty-TNF jest rekomendowana w
indukcji i podtrzymaniu remisji u dzieci z
przewlektg aktywng zwezajgcg postacig chLC
pomimo wczes$niejszej zoptymalizowanej terapii
immunomodulujgcej oraz indukcji remisji u
dzieci z aktywng oporng na steroidy chLC a
takze jako pierwotna terapia indukujgca i
podtrzymujgca u dzieci z aktywng chorobg z
przetokami okotodbytniczymi w potgczeniu z
odpowiednim leczeniem chirurgicznym.

Nalezy stosowal regularne a nie epizodyczne
leczenie anty-TNF w podtrzymaniu remisji u
pacjentdow  odpowiadajgcych  na  terapie
indukcyjng lekami anty-TNF.
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e Wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej
adalimumabu
Canadian Association of e Inh bitory TNF mogg by¢ stosowane u
Gastroenterology (CAG) hospitalizowanych chorych ze zwezajgcg lub
2009 rok przetokowa_ postacia cho_roby, w ktéry_ch
wskazane jest zastosowanie leku o szybkim
Kanada poczatku dziatania, w terapii indukujgcej w
i przetokowej postaci choroby oraz w terapii
Zrédta finansowania: posygﬁﬁgzg%tgﬁgﬁgbie systZﬁea%I/?:gnyi podtrzymujgcej, jesli remisja zostata osiagnieta
zadeklarowano duza liczbe Crohna u dzieci i konsensus za pomocg lekow anty-TNF.
sponsorow - Canadian dorostych. ekspertow. « Wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej
Institutes of Health Research adalimumabu
Institute of Nutrition,
Metabolism and Diabetes i
wielu sponsorow
przemystowych. Eksperci nie
otrzymywali honorariéw
World Congress of o Wytyczne rekomendujg stosowanie
Gastroenterology on infliksymabu i adalimumabu w steroidoopornej,
Biological Therapy for steroidozaleznej i/lub opornej na leczenie
Inflammatory Bowel Disease Wytyczne dotyczg imm_unomodulacyjne zapalnej chorobie jeI_it u
(D’Haens) postepowania w Przeglad pacjentoéw opornych na standardowe leczenie.
2010 rok chorobach zapalnych jelit. systematyczny i » Wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej
ro Nie sprecyzowano czy sg konsensus adalimumabu.
Swiatowe skierowane do os6b ekspertow.
i dorostych czy do dzieci.
Zrodia finansowania:
zadeklarowano brak wsparcia
finansowego

Rekomendacje refundacyjne

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne (AWMSG 2013, SMC 2013 oraz
HAS 2013) odnoszgce sie do terapii adalimumabem u dzieci i mtodziezy z ciezka, czynng postacig chLC.
Wszystkie rekomendacje byty rekomendacjami pozytywnymi.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne

Rekomendacja: pozytywna.

Oceniane wskazanie: Adalimumab (Humira) jest zalecany w leczeniu ciezkiej, czynnej
postaci choroby Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy (od 6 do 17 r.z.), u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie standardowe, w tym leczenie
zywieniowe jako terapie pierwotna, leki z grupy kortykosteroidéw i leki immunomodulujace
lub u ktérych wystepuje nietolerancja lub przeciwskazania do stosowania takich rodzajow
leczenia.

Uzasadnienie: brak

Rekomendacja: pozytywna.

Oceniane wskazanie: Humira jest zalecany w leczeniu ciezkiej, czynnej postacig choroby
Les$niowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 r.z., ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie standardowe, wliczajac leczenie kortykosteroidami i lekami
immunomodulujgcymi oraz leczenie zywieniowe jako terapie pierwotng bgdz u ktérych
wystepuje nietolerancja lub przeciwwskazani do stosowania takich rodzajéw leczenia.
Uzasadnienie:

Czestos¢ wystepowania choroby Crohna zwigksza sie zaréwno u dorostych jak i u dzieci.
Choroba charakteryzuje sie wysokg zapadalnoscia, wystepowaniem zaostrzen,
przewlektoscig, wystepowaniem powiktan (zwezenia, perforacje oraz ropnie brzuszne i
miednicze) oraz koniecznoscig leczenia chirurgicznego. Choroba jest przyczyng znaczacej
redukcji jakosci zycia i ma znaczacy wptyw na psychike, stan zdrowia i funkcjonowanie
spoteczne chorego.

Choroba Crohna stanowi umiarkowany problem zdrowia publicznego. Liczba przypadkow
choroby u dzieci jest mata. Optymalizacja postepowania leczniczego w chorobie Crohna,
réwniez u dzieci, jest potrzebg zdrowia publicznego o ustalonym priorytecie. Biorgc pod
uwage istnienie komparatora (produkt Remicade) i nie poréwnawczych danych klinicznych
produktu Humira vs Remicade, nie oczekuje sie, iz produkt Humira wykaze dodatkowy
wptyw na zachorowalno$¢ i smiertelnos¢. Jest mozliwe, ze Humira ze wzgledu na droge
podania zmniejszy obcigzenie systemu opieki zdrowotnej i poprawi jako$¢ zycia pacjentow
w poréwnaniu z osobami leczonymi Remicade, jednakze nie ma na to dowododw.
Odpowiedz produktu Humira, jako dodatkowego alternatywnego leczenia, na okreslone

Ciezka, czynna
AWMSG

lia) 2013 posta¢ chLC u dzieci i
(Walia), 201 miodziezy (6-17 lat)

HAS Ciezka, czynna
i) 2013 posta¢ chLC u dzieci i
(Francja), 201 miodziezy (6-17 lat).
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potrzeby zdrowia publicznego bedzie wiec bardzo ograniczona. Nie oczekuje sie, ze
produkt Humira dostarczy dodatkowych korzysci dla zdrowia publicznego w tym
wskazaniu.

Biorac powyzsze pod uwage, Komitet uznaje, ze aktualne korzysci ze stosowania
produktu Humira we wskazaniu: ,leczenie cigezkiej aktywnej postaci choroby Crohna u
dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowa terapie
wiagczajgc kortykosteroidy, leki immunomodulujgce i pierwotng terapie zywieniowg lub
ktorzy nie tolerujg lub majg przeciwskazania do innych terapii” sg znaczne.

Komitet rekomenduje wigczenie na liste lekéw refundowanych przez National Health
Insurance oraz na liste lekdw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego w tym wskazaniu w
dawkowaniu zgodnym z zarejestrowanym.

SMC
(Szkocja), 2013

Ciezka, czynna
postac¢ chLC u dzieci i
miodziezy (6-17 lat).

Rekomendacja: pozytywna.

Oceniane wskazanie: Humira jest zalecana w ramach leczenia ciezkiej, czynnej postaci
choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 r.z., u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie standardowe, w tym leczenie
zywieniowe jako terapie pierwotng, leczenie Kkortykosteroidami oraz lekami
immunomodulujgcymi badz u ktérych wystepuje nietolerancja lub przeciwwskazania do
stosowania takich rodzajéw leczenia.

Uzasadnienie: brak

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace adalimumabu w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna -
podsumowanie

Polska PTG 2012 Dotyczy os6b doros’fych_, choroba w posta_m um_larkowana-cie2ka, brak
konkretnej nazwy handlowej adalimumabu.
Francja Prescrire 2014 Brak okreslenia cigzkosci chor_oby i populacji, wytyczne yvymieniajq nazwe
handlowg adalimumabu — preparat Humira.
Wielka Posta¢ ciezka choroby, osoby doroste z zastrzezeniem, ze wytyczne
Brvtania NICE 2010 bazujag na ekstrapolacji wynikéw badan przeprowadzonych wsréd oséb
"yt dorostych, brak konkretnej nazwy handlowej adalimumabu.
Japonia Ueno 2013 Dotyczy oso6b dorostych i dzieci, brak okre_slenla_ ciezkosci choroby, brak
konkretnej nazwy handlowej adalimumabu.
E ECCO/ESPGHAN W Il linii leczenia, brak okreslenia ciezkosci choroby, brak konkretnej
uropa ; ;
2014 nazwy handlowej adalimumabu.
U dzieci i mtodziezy ze zwegzajacg lub przetokowg postaciag choroby, brak
Kanada CAG 2009 okreslenia ciezkosci choroby, brak konkretnej nazwy handlowej
adalimumabu.
Swiat D’Haens 2010 Brak sprecyzowania populaciji i cigzkosgi choroby, brak konkretnej nazwy
handlowej adalimumabu.
Walia AWMSG 2013 -
Francja HAS 2013 -
Szkocja SMC 2013 -
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Austria fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Belgia fiolka i amputkostrzykawka tak 75% b.d. nie
) fiolka brak dostepnosci nd nd nd
Butgaria -
amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Cypr fiolka i amputkostrzykawka brak dostepnosci nd nd nd
Chorwacja fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Czechy fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Dania fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Estonia fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Roczny limit doptaty do leczenia przez
Finlandia fiolka i amputkostrzykawka tak pr;:ggg;zm%%w;;:jgksﬂ& pPrgez nie
pacjenta refundacja wynosi 100%.
Francja fiolka i amputkostrzykawka tak 65-100% b.d. nie
Grecja fiolka i amputkostrzykawka brak dostepnosci nd nd nd
Hiszpania fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Holandia fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Irlandia fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Islandia fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Litwa fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Luksemburg fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Lichtenstein fiolka i amputkostrzykawka brak dostgpnosci nd nd nd
totwa fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Malta fiolka brak dostepnosci nd nd nd
amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Niemcy fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Norwegia fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Portugalia fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
. fiolka brak dostepnosci nd nd nd
Rumunia -
amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Stowacja fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Stowenia fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
L fiolka tak 100% b.d. nie
Szwajcaria —
amputkostrzykawka brak dostepnosci nd nd nd
Szwecja fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Wegry fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Wielka Brytania fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie
Wiochy fiolka i amputkostrzykawka tak 100% b.d. nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Humira (adalimumab) w postaci
fiolki jest finansowany w 25 krajach UE i EFTA, zas w postaci amputkostrzykawki jest finansowany w 27
krajach UE i EFTA (na 31, dla ktorych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany w 100%. W
Finlandii roczny limit doptaty do leczenia przez pacjenta lekiem Humira w postaci fiolki i amputkostrzykawki
wynosi 675,39 Euro, zas po przekroczeniu powyzszej kwoty przez pacjenta refundacja wynosi 100%.
W Zzadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Rozpatrywany lek jest finansowany w 7 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capital (w tabeli
oznaczone czcionkg bold), zas w Grecji lek w obu prezentacjach nie jest dostepny. We wspomnianych
krajach lek jest finansowany w 100%. W Zzadnym z krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita

nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), data dostepu:

11.08.2014 r. Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie
o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.
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11. Opinie ekspertow

Tabela 58. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Humira (adalimumab) w ocenianym

wskazaniu

LLeczenie
anty-TNFa, w tym adalimumabem,

biologiczne preparatami
nalezy obecnie do standardow
terapeutycznych w  ciezkiej i
umiarkowanej postaci chLC takze u
dzieci. Skuteczno$¢ adalimumabu w
leczeniu opornej na standardowag
terapie chLC zostata potwierdzona w
wielu publikacjach naukowych.
Przedstawiony program pozwoli na
leczenie biologiczne grupy, ktéra nie
odpowiada na leczenie infl ksymabem
lub wystepuja przeciwskazania do
tego leku. Adalimumab powinien
stanowi¢ dostepng alternatywe do
dotychczas stosowanych lekéw.”

,Uwazam, ze finansowane leczenia chLC
adalimumabem u dzieci i mtodziezy, tak samo jak
infiksymabem, jest zgodne ze standardami
leczenia chLC obowigzujgcymi w Europie i z
zaleceniami  towarzystw naukowych. Nalezy
pamieta¢, ze celem terapii biologicznej jest,
oprocz uzyskania remisji, takze poprawa jakosci
zycia pacjentéw i ich normalne funkcjonowanie w
spoteczenstwie. Leczenie, aczkolwiek kosztowne i
niepozbawione dziatan niepozadanych, jest dla
wielu  najmiodszych  chorych szansg na
kontynuowanie nauki i normalne funkcjonowanie
w grupie réwiesniczej (...)".

,Skuteczne dziatanie w chorobie
Crohna, wygoda podawania,
mozliwo$¢ zastagpienia infliximabu w
przypadku uczulenia na ten lek lub
utraty dziatania.”

+~Wysoki koszt,
czestsze
podawania niz
infliximabu.”

,Nalezy dokonac¢ analizy kosztowej porownawczej
z infliximabem, jednakze nawet w przypadku
znacznie wyzszego kosztu terapii konieczne jest
pozostawienie wskazan do sytuacji klinicznych
gdy pacjent nie toleruje leczenia infliximabem.
Powaznym ograniczeniem zakresu wskazan jest
wiek >6 lat, gdyz obecnie coraz ciezej
rozpoznawane sg ciezkie przebiegi choroby
Lesniowskiego-Crohna u matych dzieci. Liczba
wskazan nadal jest mata natomiast leczenie moze
by¢ ratujgcym zycie.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.) analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Humira (adalimumab) w dwdch prezentacjach: roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (1 fiolka
+ 1 strzykawka + 1 igta + 1 jalowa nasadka + 2 gaziki nasgczone alkoholem), kod EAN: 5909990005031
oraz roztwoér do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem), kod EAN:
5909990005055 we wskazaniu stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 roku zycia.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego, natomiast
deklarowany poziom odptatnosci: bezptatnie.
Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA, Wnioskodawca zaproponowat takze instrument podziatu
ryzyka.
Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan i nie zostaly uzupetnione w ramach uzupetnien analiz
wzgledem wymagan minimalnych w nastepujgcym zakresie:
= analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego =z zastgpienia technologii opcjonalnych, wtym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig (§ 5 ust 2 pkt 2 rozporzgdzenia),
= analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é, wynikajacy z zastgpienia
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy (§ 5 ust 2 pkt 4 rozporzadzenia),
= w zwigzku faktem, iz analiza ekonomiczna nie spetnia § 5 ust 2 pkt 2 oraz pkt 4 rozporzadzenia,
niespetniony jest takze § 5 ust 5 rozporzadzenia.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekly, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktorym
zmiany pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu).
Zmiany majg charakter odcinkowy, niesymetryczny i petnoscienny. Mogg obejmowaé wszystkie warstwy
Sciany catego przewodu pokarmowego. Wedtug danych przekazanych przez NFZ liczba oséb w wieku 6-18
lat z rozpoznaniem wg ICD-10: K50 wyniosta w 2013 r. ponad 2,6 tys., za$ liczba wszystkich
zarejestrowanych przypadkéw w 2013 r. — ponad 28 tys.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator dla preparatu Humira w populacji dzieci w wieku od 6 do 18 r.z.
z chorobg Lesniowskiego-Crohna wskazano infliksymab. Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, obecnie
zalecane jest stosowanie adalimumabu i inflksymabu w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna. W rekomendacji NICE z 2012 r. zaznaczono, iz infliksymab jest rekomendowany do
stosowania u dzieci w wieku 6-17 r.z. z ciezkg, aktywng postacig choroby, nieodpowiadajgcg na leczenie
standardowe (w tym GKS, leki immunomodulujgce i leczenie zywieniowe) lub tych, ktérzy nie tolerujg terapii
standardowej lub jest ona u nich przeciwwskazana. Ponadto, aktualnie infliksymab jest refundowany
w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” w populacji
dzieci w wieku od 6 do 18 r.z.

Majac na uwadze powyzsze wybor komparatoréw nalezy uznaé za zasadny.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych adalimumab z infliksymabem. Odnaleziono tylko jedno badanie dotyczace terapii
adalimumabem w ciezkiej postaci chLC, w ktérym uczestniczyta niewielka liczba chorych (8 osdb),
stanowigcych populacje docelowg tj. dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 r.z. Nie odnaleziono Zadnego
badania dla infliksymabu w populacji dzieci i mtodziezy chorych na ciezkg, czynng posta¢ chLC, ktore
mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym, do
analizy wnioskodawcy wtgczano badania oceniajace adalimumab bgdz infliksymab w populacji pacjentéw z
postacig umiarkowang do ciezkiej chLC.

Do analizy skutecznosci adalimumab w ciezkiej, czynnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC)
u dzieci i mtodziezy wigczono 1 badanie retrospektywne, jednoramienne Rosenbach 2010.
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Natomiast do analizy skutecznosci adalimumabu i infliksymabu w umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci
choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy wigczono fgcznie 10 badan (11 publikacji).

Sposrod wigczonych badan 2 to badania randomizowane:
. dotyczace adalimumabu: IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012) - wykorzystano pojedyncze ramie;
] dotyczace infliksymabu: REACH (publikacja Hyams 2007) - wykorzystano pojedyncze ramie.
Ponadto wigczono 8 badan retrospektywnych, jednoramiennych (9 publikacji):
. dotyczacych adalimumabu: badanie Russell 2011 (wraz z publikacjg Malik 2012) oraz badanie
RESEAT (publikacja Rosh 2009);
" dotyczacych infliksymabu: badanie Chouliaras 2010, Hyams 2000, Malik 2011, Lionetti 2003,
Sinitsky 2010 oraz Nobile 2014.

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow dla terapii adalimumabem bgdz infliksymabem dla wybranych
punktéw koncowych.

Postac¢ ciezka choroby Lesniowskiego-Crohna

Wedtug wynikdw badania Rosenbach 2010, w okresie 17,3 mies. (mediana) wszyscy chorzy leczeni
adalimumabem uzyskali odpowiedz na terapie. Sposrod 8 chorych w wieku od 6 do 18 lat, odpowiedz
catkowitg, zdefiniowang jako zmniejszenie wyniku w skali Harvey-Bradshaw (HB) do poziomu ponizej 4
punktéw, uzyskato 5 pacjentow (62,5%), natomiast odpowiedz czesciowg, zdefiniowang jako zmniejszenie
wyniku do poziomu ponizej 8 punktéw, uzyskato 2 pacjentow (25%). Jeden chory uzyskat
czesciowg/przejsciowg odpowiedz, a w skali HB uzyskat 10 pkt.

Na podstawie badania Rosenbach 2010 w 17,3 mies. (mediana) okresie obserwacji, odnotowano réwniez,
ze niedostateczny przyrost masy ciata lub znaczna jej utrata (>10%) wystgpita u 10 na 14 chorych (71,4%) w
wieku od 1,9 do 19 lat. Ponadto wedtug wynikéw tego badania (wyniki uwzgledniaty populacje oséb powyze;j
18. r.z., a takze ponizej 6. r.z), warto$¢ wskaznika mineralnej gestosci kosci (z-score) dla masy ciata po
terapii adalimumabem korzystnie wzrosta w poréwnaniu do wartosci poczatkowej (-1,8 £ 0,9 vs -1,3 + 0,9,
p=0,04), a roznica pomiedzy wartoscig poczgtkowg i koncowg byta istotna statystycznie. Natomiast
w przypadku wyniku wskaznika z-score dla wzrostu wynik nie zmienit sie w sposdb istotny statystycznie
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg (-1,8 £ 0,8 vs -1,6 £ 0,9).

Posta¢ umiarkowana do ciezkiej choroby Le$niowskiego-Crohna (badania RCT)

Remisja kliniczna w skali PCDAI

Na podstawie badan IMAGINE 1 i REACH przedstawiono wyniki dla punktu koncowego: remisja kliniczna w
skali PCDAI (ang. Pediatric Crohn's Disease Activity Index), definiowana jako wynik < 10 punktdw.

Wedtug badania IMAGINE 1, w populacji ogdlnej, w 6. mies. leczenia adalimumabem 38,7% chorych (36
pacjentdw na 93) uzyskato remisje kliniczng, natomiast w 12. mies. stwierdzono jg u 33,3% chorych (31
pacjentéw na 93).

W badaniu REACH oceniajagcym skutecznosé¢ infliksymabu, przedstawiono wyniki dotyczace uzyskania
remisji klinicznej u chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng infliksymabem w 10 tyg., wczesniej
nieleczonych infliksymabem ani innymi inhibitorami TNF. Wynik badania wskazujg, iz w okresie obserwacji
wynoszacym 12,5 miesiecy, remisja kliniczna wystgpita u 55,8% pacjentéw (29 pacjentow na 52).

Odpowiedz kliniczna w skali PCDAI

Na podstawie badan IMAGINE 1 i REACH przedstawiono takze wyniki dla punktu koncowego zwigzanego z
odpowiedzig kliniczng w skali PCDAI, definiowang jako obnizenie wartodci punktowej o co najmniej 15 pkt.
w stosunku do wartosci poczatkowej w podanej skali.

Wedtug badania IMAGINE 1, w populacji ogdlnej, odpowiedZz Kkliniczng uzyskato 59,1% chorych (55
pacjentow na 93) po 6 miesigcach stosowania adalimumabu oraz u 41,9% chorych (39 pacjentéw na 93) po
12 miesigcach tej terapii.

W badaniu REACH, w 12,5 miesiecznym okresie obserwacji, odpowiedz kliniczng u chorych stosujgcych
infliksymab, ktorzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng infliksymabem w 10 tyg., wczesniej nieleczonych
infliksymabem ani innymi inhibitorami TNF odnotowano u 63,5% pacjentow (33 pacjentéw na 52).

Ocena droznych przetok

Na podstawie badania IMAGINE 1 wskazano odsetek chorych, u ktérych wystgpita remisja przetok oraz
poprawa definiowana jako redukcja liczby droznych przetok o co najmniej 50% stwierdzong w czasie 2
kolejnych wizyt pacjenta w 12. miesiecznym okresie obserwacji. Pod uwage brano jedynie pacjentow, u
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ktérych na poczatku badania stwierdzono obecnos$é co najmniej jednej droznej przetoki. Remisja przetok
oraz poprawa zostata odnotowana u takiego samego odsetka chorych tj. 40%.

Jako$¢ zycia

Jakos$¢ zycia w badaniu IMAGINE 1 byta oceniania na podstawie kwestionariusza IMPACT Ill gdzie zakres
punktowy jaki mogt uzyskac¢ chory wynosit od 35 pkt. do 175 pkt. W przypadku 6 mies. okresu obserwacji
doszto do wzrostu wyniku punktowego wedtug kwestionariusza IMPACT Il $rednio o 23,7 pkt, natomiast w
12. miesigcu okresie obserwacji wartos¢ punktowa wzrosta srednio 0 24,25 pkt. po zastosowaniu leczenia
adalimumabem. Wozrost punktacji sugeruje polepszenie jakosci zycia chorych stosujgcych terapie
adalimumabem.

Posta¢ umiarkowana do ciezkiej choroby Le$niowskiego-Crohna (badania jednoramienne, retrospektywne)

Remisja w skali PCDAI

Na postawie wynikow badan RESEAT oraz Russell 2011 oceniajgcych terapie z zastosowaniem
adalimumabu, przedstawiono wyniki dla remisji klinicznej, definiowanej jako wynik w skali PCDAI <10.
Odsetek chorych, u ktérych uzyskano remisje w 6. miesiecznym okresie obserwacji wynosit 40% (6 na 15
pacjentow) i 73,7% (14 na 19 pacjentéw). Z kolei w badaniu Sinitsky 2010 oceniajgcym terapie
z zastosowaniem infliksymabu remisje definiowano jako wynik w skali PCDAI <15. W badaniu tym, w 6.
miesiecznym okresie obserwacji, remisja wystgpita u 69,2% chorych (9 na 13 pacjentéow). Natomiast dla
okresu obserwacji wynoszgcego 12 mies. odsetek chorych z remisjg byt taki sam u chorych leczonych
adalimumabem, jak i u chorych leczonych infliksymabem i wynosit 83,3% (10 na 12 pacjentéw).

Odpowiedz na leczenie w skali PCDAI

Odpowiedz na leczenie w skali PCDAI oceniano na podstawie trzech badan jednoramiennych (RESEAT,
Russell 2011 oraz Chouliaras 2010), z ktérych jedno (badanie Chouliaras 2010) dotyczyto infliksymabu.

Dla okresu obserwacji 2,3 mies. w przypadku terapii infliksymabem oraz 3 mies. w przypadku terapii
adalimumabem, uzyskano zblizone odsetki odpowiedzi na leczenie tj. odpowiednio 85,7% oraz 84,0%. Dla
pozostatych okreséw obserwaciji tj. 6 i 12 miesiecy, dostepne byty jedynie wyniki dla leczenia zastosowaniem
adalimumabem.

Wedtug badania Rosh 2009, po 6 miesigcach leczenia odpowiedz kliniczna wystgpita u wszystkich chorych
(15 pacjentow), a po 12 miesigcach u niemal wszystkich chorych (91,7%, tj. 11 na 12 pacjentéw) leczonych
adalimumabem. Z kolei wedtug badania Russell 2011, istothg odpowiedz kliniczng uzyskano u ponad potowy
chorych (59,5%, tj. 25 na 42 pacjentéw).

Wynik w skali PCDAI

Wyniki w skali PCDAI oceniano w 5 badaniach jednoramiennych, z czego 2 dotyczyly infliksymabu, a 3
adalimumabu. We wszystkich badaniach odnotowano spadek punktacji w skali PCDAI, co jest zmiang
korzystng dla pacjenta.

Po 1 miesigcu wyniki w skali PCDAI oceniano w badaniach Russell 2011, Hyams 2000 oraz Lionetti 2003.
Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej uzyskana w badaniu Russell 2011 dotyczacym stosowania
adalimumabu, byta najnizsza (spadek punktacji o 22,5 pkt.). Réznice miedzy wartoscig poczatkowg a
wartoscig koncowg w dwdch pozostatych badaniach oceniajgcych infliksymab byty istotne statystycznie
(spadek punktacji 0 25,0 i 32,1 pkt.).

Roéwniez po ok. 3 miesigcach obserwacji najnizszg zmiane wyniku w skali PCDAI zaobserwowano w czasie
leczenia ADA (wg badania RESEAT spadek punktacji o 10 pkt.). Zmiany w punktacji w poréwnaniu z
wartosciami poczgtkowymi w badaniach oceniajgcych INF (Lionetti 2003 oraz Hyams 2000) byly istotne
statystycznie (spadek punktacji o 27,4 i 15,3 pkt.).

W 6. miesigcu obserwacji spadek punktacji w skali PCDAI wzgledem wartosci poczatkowych wyniést od 15
do 21,25 pkt. w przypadku terapii adalimumabem i 14,8 pkt. w przypadku terapii infliksymabem. Wyniki
uzyskane na podstawie badania Russell 2011 byty wynikami istotnymi statystycznie. W przypadku wynikéw
analizowanych na podstawie badan RESEAT oraz Sinitsky 2010 z uwagi na brak danych nie okreslono
istotnosci statystycznej.

W 12. miesigcu obserwacji zaréwno w badaniu Russell 2011 jak i RESEAT odnotowano spadek punktacji w
skali PCDAI, co wskazuje na korzystne dziatanie terapii z zastosowaniem adalimumabu (spadek punktaciji
odpowiednio o 22,5 i 14 pkt.). Wedtug badania Russell 2011 réznica miedzy wartoscig poczatkowg, a
wartoscig konncowg byta istotna statystycznie, a w przypadku badania RESEAT z uwagi na brak danych nie
okreslono istotnosci statystyczne;j.
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Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.
Bezpieczenstwo stosowania
W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, do analizy bezpieczenstwa wigczono badania dotyczgce
adalimumabu:
" Rosenbach 2010 - posta¢ ciezka chLC (badanie jednoramienne, retrospektywne),

" IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012 i NCT00409682) - posta¢ umiarkowana do cigzkiej chLC
(badanie RCT),

. RESEAT (publikacja Rosh 2009) oraz Russell 2011 - posta¢ umiarkowana do ciezkiej chLC
(badania jednoramienne, retrospektywne).

Postac¢ ciezka chLC

Wedtug autoréw badania Rosenbach 2010 w czasie okresu obserwacji 17,3 miesigca (mediana) nie
odnotowano reakcji anafilaktycznych, ostrych lub opdznionych reakcji nadwrazliwo$ci ani znacznego
nasilenia bdélu w miejscu podania adalimumabu. Nie odnotowano takze powiktah dermatologicznych,
neurologicznych czy tez infekcyjnych (poza jednym przypadkiem - u dorostego pacjenta doszio do
wystgpienia ropnia w obrebie jamy brzusznej).

Posta¢ umiarkowana do ciezkiej chLC (badania RCT)

Weditug wynikéw badania IMAGINE 1, w czasie 11 mies. (+70 dni) nie odnotowano zadnego zgonu.
Zdarzenia niepozgdane wystagpity tacznie u 92,5% chorych. Zdarzenia niepozgdane przypuszczalnie
zwigzane z lekiem (w ocenie badacza) wystgpity u 41,9% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane o ciezkim
nasileniu stanowity 20,4%. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych mozna zaliczy¢:
zakazenia — 60,2%, hematologiczne zdarzenia niepozadane — 9,7%, reakcje w miejscu podania leku — 9,7%
oraz reakcje alergiczne — 6,5%. W analizowanym okresie obserwacji nie odnotowano wystgpienia
chtoniakéw ani nowotworéw. Ponadto nie odnotowano takze wystgpienia przypadkéw choroby
demielinizacyjnej, zastoinowej niewydolno$ci serca oraz zespotu toczniopodobnego.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 23,7% chorych. W ocenie badacza 1,1% mogt by¢é zwigzany ze
stosowaniem ADA. Do najczesciej obserwowanych ciezkich zdarzen niepozadanych mozna zaliczyé: chLC —
12,9%, ciezkie infekcje — 5,4% oraz niedokrwistos¢ — 4,3%.

Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u co najmniej 5% chorych, odnotowano u 74,2%
chorych. Do najczesciej obserwowanych innych niz ciezkie zdarzenia niepozadane mozna zaliczy¢: bol
glowy — 17,2% chorych, ChLC — 11,8% chorych, zakazenia gornych drég oddechowych, nudno$ci oraz
goraczka — po 10,8% chorych.

Posta¢ umiarkowana do ciezkiej chLC (badania jednoramienne, retrospektywne)

W badaniu RESEAT nie odnotowano zgondéw, natomiast w badaniu Russell 2011 wystgpity 2 zgony (2,8%).
Zgony te byly spowodowane posocznicg zwigzang z cewnikiem centralnym zylnym, ktéra doprowadzita do
szoku septycznego.

W badaniu RESEAT oceniano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w okresie 12 miesiecy. W
tym czasie najczestszym zdarzeniem byt zabieg chirurgiczny (9,6% chorych), z czego usuniecie jelita
spowodowane czynng postacig chLC miato miejsce u 6,1% chorych. Ponadto do 3 miesigca badania
hospitalizowano 11,9% chorych, od 3 do 6 miesigca 9,8%, a w ostatnim okresie badania (6-12 miesigc)
15,8% chorych. W badaniu tym nie odnotowano przypadkéw wystepowania nowotworu ztosliwego.

W badaniu Russell 2011, wszystkie punkty koncowe byty oceniane w 12. miesigcznym okresie obserwacji.
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 5,6% chorych. Najczestszym dziataniem niepozadanym byt bdl w
miejscu wstrzykniecia pojawiajgcy sie u 41,7% chorych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce jest ,okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce
adalimumabu (Humira) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat do ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), w terapii finansowanej w ramach Programu lekowego
leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna”, w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywie
wspélnej (NFZ + pacjent). W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie zidentyfikowano kosztéw
istotnych z perspektywy Swiadczeniobiorcy. Z tego wzgledu zaprezentowane ponizej wyniki z perspektywy
ptatnika publicznego nalezy traktowac, jako rownowazne z wynikami z perspektywy wspadlne;j.
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Whnioskodawca przedstawit analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania terapii adalimumabu
z infliksymabem w 3 modelach:
" model A - adalimumab (posta¢ ciezka choroby, na podstawie badania jednoramiennego
Rosenbach 2010),
" model B — adalimumab vs infliksimab (posta¢ umiarkowana-ciezka choroby, na podstawie badan
randomizowanych Hyams 2012 dla adalimumabu i Hyams 2007 dla infliksymabu),

] model C — adalimumab vs infliksimab (posta¢ umiarkowana-ciezka, na podstawie badan
retrospektywnych Rosh 2009 dla adalimumabu; Sinitsky 2010 dla infliksymabu).

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci wyznaczono iloraz kosztéw stosowania porownywanych technologii
medycznych i uzyskanych wynikdw zdrowotnych, wyrazony jako wspodtczynnik CUR (ang. cost-utility ratio —
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci).

Horyzonty czasowe dla poszczegdlnych modeli byty zgodne z danymi z badan witgczonych do analizy
klinicznej wnioskodawcy i wynosity: model A — adalimumab: 12,57 miesigca, model B — adalimumab: 52
tygodnie, infliksymab: 54 tygodnie, model C — adalimumab: 12 miesiecy (52 tygodnie), infliksymab: 12
miesiecy (52 tygodnie).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzonej w ramach poréwnania adalimumabu z infliksymabem
wedtug modelu wnioskodawcy:

= model A - posta¢ ciezka chLC — warto$¢ wspétczynnika kosztow-uzytecznosci CUR dla adalimumabu u
pacjentow z ciezkg postacig choroby Le$niowskiego-Crohna na podstawie danych zawartych w
jednoramiennym badaniu Rosenbach 2010 w horyzoncie czasu 12,57 miesigca w perspektywie ptatnika
publicznego oraz w perspektywie wspolnej (ptatnika + pacjenta) wynosi 88 631,85 zt/QALY w wariancie bez
RSS i 77 553,99 z/QALY w wariancie z RSS.

= model B - posta¢ umiarkowana-ciezka chLC - wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci stosowania
adalimumabu u pacjentéw z umiarkowang-ciezkg postacig chLC na podstawie danych zawartych w RCT
Hyams 2012 w horyzoncie czasu 52 tygodni w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie
wspolnej (ptatnika + pacjenta) okreslono na 73 338,36 zZ/QALY w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS:
64 310,21 zQALY), wspotczynnik kosztow-uzytecznosci infliksymabu (RCT Hyams 2007) w horyzoncie
czasu 54 tygodni w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej (ptatnika + pacjenta)
okreslono na 61508,52 z/QALY (zatozono brak obowigzywania instrumentu dzielenia ryzyka dla
infliksymabu).

= model C - postaé umiarkowana-ciezka chLC — wspodiczynnik kosztéw-uzytecznosci stosowania
adalimumabu u pacjentow z umiarkowang-ciezkg postacia chLC na podstawie danych z badan
retrospektywnych w horyzoncie czasu 52 tygodni w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
wspolnej (ptatnika + pacjenta) okreslono na 98 873,55 z/QALY w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS:
86 436,23 zZ/QALY). Wspdtczynnik CUR infliksymabu na podstawie badah retrospektywnych w horyzoncie
czasu 52 tygodni w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej (ptatnika + pacjenta)
okreslono na 34 960,29 z/QALY (zatozono brak obowigzywania instrumentu dzielenia ryzyka dla
infliksymabu).

Oszacowania wynikajgce z zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji

Majac na uwadze fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera RCT dowodzgcych wyzszosci adalimumabu nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu (tj. infliksymabem), kalkulacje
ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, wyznaczono tak, aby wspotczynnik CUR (stosunek kosztéw do
efektow) adalimumabu nie byt wyzszy od wspotczynnika CUR infliksymabu. Analize progowa wykonano dla
4 wariantow:

= poréwnanie leczenia ADA w ciezkiej postaci chLC z badania jednoramiennego z wynikami leczenia INF
w postaci umiarkowanej-ciezkiej z badania randomizowanego — cena progowa w perspektywie ptatnika
i perspektywie  wspdlnej, przy ktérej CUR adalimumabu nie przekracza CUR infliksymabu
(tj. 61 508,52 zt/QALY) wynosi 2 566,29 zt bez RSS (z RSS: 2 901,38 z);

= poréwnanie leczenia ADA w ciezkiej postaci chLC z badania jednoramiennego z wynikami leczenia INF
w postaci umiarkowanej-ciezkiej z badan retrospektywnych — cena progowa w perspektywie ptatnika
i perspektywie  wspdlnej, przy ktérej CUR adalimumabu nie przekracza CUR infliksymabu
(tj. 34 960,29 zt/QALY) wynosi 1 311,75 zt bez RSS (z RSS: 1 646,84 z),

= poréwnanie leczenia ADA w umiarkowanej-ciezkiej postaci chLC z badania randomizowanego z
wynikami leczenia INF w postaci umiarkowanej-ciezkiej z badan randomizowanych — cena progowa w
perspektywie ptatnika i perspektywie wspoinej, przy ktérej CUR adalimumabu nie przekracza CUR
infliksymabu (tj. 61 508,52 z/QALY) wynosi 3 162,05 zt bez RSS (z RSS: 3 497,15 z),

= poréwnanie leczenia ADA w umiarkowanej-ciezkiej postaci chLC z badan retrospektywnych z wynikami
leczenia INF w postaci umiarkowanej-ciezkiej z badan retrospektywnych — cena progowa w perspektywie
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ptatnika i perspektywie wspdlnej, przy ktérej CUR adalimumabu nie przekracza CUR infliksymabu
(tj. 34 960,29 z/QALY) wynosi 1 157,90 zt bez RSS (z RSS: 1 493,00 z).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce
decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Humira (adalimumab) w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku
6-18 lat (do ukonczenia 18 roku zycia) z ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna.

W analizie wnioskodawcy rozwazono scenariusz istniejgcy, w ktérym zatozono, ze lek Humira nie jest
refundowany w omawianym wskazaniu, natomiast we wskazaniu tym refundowany jest infliksymab oraz
scenariusz nowy, w ktérym zatozono, ze adalimumab w omawianym wskazaniu, podobnie jak infliksymab,
bedzie finansowany ws$réd dzieci i miodziezy w ramach Programu lekowego leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna i wydawany pacjentom bezpfatnie.

Whnioskodawca proponuje kwalifikacje leku Humira do istniejgcej grupy limitowej: ,1050.1, blokery TNF —
adalimumab”.

Whnioskodawca zaktada, ze Humira (adalimumab) bedzie przejmowat udziaty w rynku infliksymabu,
stosowanego w omawianym wskazaniu (zatozono 50% przejmowanie udziatéw w rynku przez wnioskowany
lek w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku).
Z uwagi na fakt, iz w opinii analitykéw Agencji, wielko$¢ populacji docelowej zatozona w analizach
wnioskodawcy jest zanizona (
), przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji z uwzglednieniem nastepujacych
wariantow:
= wariant 1: zgodnie z opinig eksperta [ INENEGEEEGEGEGEEEEEEEEEE. o2yjcto minimalne
oszacowanie populacji w wysokosci 100 0sdb;
= wariant 2: zgodnie z opinig eksperta || NGTNEGEEEEEE. ozyjcto maksymalne
oszacowanie populacji w wysokosci 150 osob;
= wariant 3: zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ w 2013 r., 190 dzieci byto leczonych
infliksymabem w ramach programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna.

Oszacowania analitykow Agencji wskazujg, iz objecie refundacjg produktu leczniczego Humira w ramach
programu lekowego Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50) w populacji dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 18 r.z., spowoduje wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w wysokosci:

= wedtug wariantu 1: okoto 1,5 min zt bez uwzglednienia RSS i 1,1 miIn zt z uwzglednieniem RSS,

= wedtug wariantu 2: okoto 2,3 min zt bez uwzglednienia RSS i 1,6 min zt z uwzglednieniem RSS,

= wedtug wariantu 3: okoto 2,9 min zt bez uwzglednienia RSS i 2,1 mIn zt z uwzglednieniem RSS.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Otrzymane opinie ekspertéw - || NG i B zavieraty nastepujace uwagi do zapiséw
programu lekowego:
= _Warunki wtgczenia do terapii sg zbyt restrykcyjne, co bez wzgledu na liczbe preparatéw dodanych do
programu nie wptynie na zwigekszenie dostepu do leczenia, ktory jest najtrudniejszy ze wszystkich krajow UE.
Tak pézne wigczanie chorych do leczenia biologicznego zmniejsza jego skuteczno$¢ generujac
niepotrzebne koszty spoteczne. Jest to szczegdlnie wazne u dzieci, ktére powinny by¢ leczone skutecznie,
aby umozliwi¢ im normalny rozwd;”,
= ,Wiele do zyczenia pozostawiajg (...) drakonskie kryteria wtgczenia do terapii dzieci. W mysl kryteriéw
zawartych w obecnym, jak i poprzednich programach, znajduje sie¢ wymag osiggniecia 51 pkt w skali PCDAI,
tymczasem leczenie biologiczne powinno byé dostepne od 31 pkt. Za absolutne minimum uznaje 40 pkt w
ww. skali”,
= Program nadal nie uwzglednia tez faktu, ze u niewielkiej czesci chorych, szczegdlnie dzieci, u ktérych
przebieg choroby jest ciezszy, a rokowania gorsze, leczenie tylko przez rok jest niewystarczajgce. W mysl
programu, nawet u tych chorych, u ktérych zaprzestanie leczenia wigzato sie z szybkim zaostrzeniem,
terapie trzeba przerwacé po roku, aby wznowi¢ jg po 8 tygodniach przerwy. Nie jest to metoda stosowana w
Swiecie, aczkolwiek pytanie, po jakim czasie nalezy przerwacé terapie biologiczng nadal pozostaje otwarte”,
»W badaniach diagnostycznych jako badanie obowigzkowe przy kwalifikacji wymieniono kolonoskopie.
Nie powinno by¢ to badanie obligatoryjne, gdyz wykonywanie go u pacjentdéw ze zmianami w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego lub wytgcznie w jelicie cienkim oraz w przypadku przetok okotoodbytowych,
mija sie z celem. Generuje to dodatkowe koszty i jest niepotrzebnym obcigzaniem pacjenta. Poniewaz u
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dzieci kolonoskopie wykonuje sie w znieczuleniu ogélnym stanowi to dodatkowy argument przemawiajgcy za
usunieciem obligatoryjnosci tego badania przed wigczeniem do programu. Nalezy wspomnie¢, ze badaniem
nieinwazyjnym oceniajacym postepy leczenia jest badania kalprotektyny w kale. Niestety badanie to nie jest
finansowane przez NFZ jako odrebna procedura medyczna”,

~Wskazania stanowig uzupetnienia wskazan do leczenia infliximabem i wynikajg z analizy kosztow
leczenia. Podstawowym ograniczeniem jest wiek stosowania terapii, gdyz szczegdlnie u matych dzieci
spotykane sg bardzo ciezkie przebiegi choroby (sg to pojedynczy pacjenci w skali roku)”,
= _Nalezy pozostawi¢ decyzji lekarza ewentualne modyfikacje dawkowania leku zaleznie od sytuacji
klinicznej.”

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Do AWA wigczono 8 rekomendaciji klinicznych odnoszacych sie do leczenia chLC. Wigczano rekomendacije
Z niesprecyzowang populacjg docelowg oraz odnoszgce sie do leczenia dzieci i mtodziezy. Ze wzgledu na
fakt, ze jedyne polskie wytyczne dotyczg leczenia dorostych postanowiono wigczy¢ je do AWA

Polskie wytyczne PTG 2012 zalecajg w pierwszej linii leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego stosowanie doustnych sterydéw o dziataniu uktadowym. W przypadku
sterydoopornosci, sterydozaleznosci lub nietolerancji zalecajg stosowanie w |l linii leczenia lekow
immunosupresyjnych (tiopuryn: azatiopryny lub 6-merkaptopuryny) lub lekéw anty-TNF (infliksymabu lub
adalimumabu) w monoterapii lub w skojarzeniu. W terapii podtrzymujgcej w przypadku nietoleranc;ji tiopuryn
zaleca sie stosowanie metotreksatu lub lekéw anty-TNF. Na kazdym etapie leczenia zalecajg odpowiednie
leczenie zywieniowe i rozwazenie leczenia operacyjnego. Wytyczne rekomendujg zatem stosowanie dwéch
lekéw anty-TNF: adalimumabu i infliksymabu w Il linii leczenia choroby o przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego, przy czym podkreslajg brak mozliwosci okreslenia dtugosci trwania terapii tymi lekami. W
przypadkach o ciezkim przebiegu, powiklanych, w razie nieskutecznosci badz nietolerancji lekéw
immunosupresyjnych polecajg rozwazy¢ przedtuzenie terapii powyzej roku. W przypadku nieskutecznosci
kontynuowanie leczenia po okresie indukcji nie jest zalecane. Wszystkie wytyczne zagraniczne rekomendujg
w | linii terapii choroby Le$niowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy stosowanie glikokortykosterydéw, a w
przypadku niepowodzenia terapii z ich uzyciem — lekéw immunomodulujgcych i anty-TNF. Tylko wytyczne
Prescrire 2014 wymieniajg nazwe handlowg adalimumabu — preparat Humira.

Odnaleziono réwniez 3 rekomendacje finansowe (AWMSG 2013, SMC 2013 oraz HAS 2013) odnoszace sie
do terapii adalimumabem u dzieci i miodziezy z ciezkg, czynng postacig chLC. Wszystkie sa
rekomendacjami zalecajgcymi finansowanie Humiry.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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