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Rekomendacja nr 216/2014
z dnia 15 wrzesnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Humira,
adalimumab, roztwoér do wstrzykiwan, 40 mg (2 pudetka tekturowe.
Kazde pudetko zawiera: 1 fiolka + 1 strzykawka + 1 igta + 1 jatlowa
nasadka + 2 gaziki nasgczone alkoholem), EAN: 5909990005031;
Humira, adalimumab, roztwoér do wstrzykiwan, 40 mg (2
amputkostrzykawki + 2 gaziki nasaczone alkoholem), EAN:
5909990005055, w ramach programu lekowego , Leczenie choroby
Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Humira, adalimumab,
roztwor do wstrzykiwan, 40 mg (2 pudetka tekturowe. Kazde pudetko zawiera: 1 fiolka + 1
strzykawka + 1 igta + 1 jatowa nasadka + 2 gaziki nasgczone alkoholem), EAN:
5909990005031; Humira, adalimumab, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg (2
amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem), EAN: 5909990005055, w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)”.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dowody
naukowe wskazujg na skuteczno$¢ adalimumabu w populacji dzieci i mtodziezy
z umiarkowang do ciezkiej postaci choroby Les$niowskiego-Crohna. Lek pozwala uzyskac
poprawe stanu zdrowia lub remisje u ok. 40-80% pacjentow oraz redukcje liczby droznych
przetok. Jednoczesnie, w ok. 12-miesiecznym okresie obserwacji, u ponad 90% pacjentow
obserwowano dziatania niepozgdane w trakcie stosowania adalimumabu, w tym u ponad
20% pacjentdw miaty one charakter ciezki.

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna rdéwniez wnioskowaé, ze skutecznosc
adalimumabu  jest podobna do refundowanego obecnie w  ocenianym
wskazaniu infliksymabu. Jednoczesnie, srednie koszty terapii adalimumabem sg wieksze,
nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu podziafu ryzyka.

Z uwagi na powyzsze, Prezes Agencji, sugeruje ograniczenie finansowania leku Humira
(adalimumab) w populacji dzieci i mtodziezy w wieku 6-18 lat do przypadkow niepowodzenia
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terapii infliksymabem, bgdZz w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania
infliksymabu.

W przypadku zastosowania leku Humira bez ograniczen do wyzej wskazanej subpopulacji,
niezbedne jest zapewnienie poréwnywalnych kosztéw obu terapii.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab) w dwéch
prezentacjach: roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2 pudetka tekturowe. Kazde pudetko zawiera: 1 fiolka
+ 1 strzykawka + 1 igta + 1 jatowa nasadka + 2 gaziki nasgczone alkoholem), kod EAN: 5909990005031
oraz roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem), kod EAN:
5909990005055, we wskazaniu: leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 18 roku zycia, w ramach rozszerzenia istniejgcego programu lekowego:
»Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)”.

Whioskodawca proponuje cene netto za kazde opakowanie i kwalifikacje leku Humira do
istniejgcej grupy limitowej: ,1050.1, blokery TNF — adalimumab”. Wniosek obejmuje instrument
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym
zmiany pierwotne mogg zajmowaé kazdy odcinek przewodu pokarmowego (odjamy ustnej do
odbytu). Zmiany majg charakter odcinkowy, niesymetryczny i petnoscienny.

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

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

Zapadalnos¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na
5 przypadkéw na 100 tys. mieszkanncow na rok, zas chorobowos¢ na 40-50 przypadkéw na 100 tys.
mieszkancow. Wsrdéd kobiet i mezczyzn zapadalnosé i chorobowosé jest podobna. Najczesciej chorobe
rozpoznaje sie u osdb mtodych, miedzy 15 a 40 r.z.,, ale zachorowaé 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. 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.

Ocena aktywnosci choroby jest trudna, natomiast ma ona istotne znaczenie dla wyboru sposobu
leczenia. U dzieci stosuje sie obliczanie wskaznika aktywnosci ChLC PCDAI (ang. Pediatric Crohn’s
Disease Activity Index), ktéry uwzglednia ocene kliniczng oraz parametry laboratoryjne. Wynik
zawierajgcy sie miedzy 0-10 punktdw oznacza brak aktywnosci choroby, 11-25 — tagodng postac
choroby, 26-50 — umiarkowang postaé choroby, >51 — ciezkg posta¢ choroby.

Z uwagi na fakt, iz etiologia choroby nie jest do korica poznana, nie ma leczenia przyczynowego.
Postepowaniem z wyboru jest, w przypadku przewazajacej wiekszosci chorych, leczenie
farmakologiczne i uzupetnianie niedoboréw pokarmowych. Jezeli farmakoterapia okaze sie by¢
nieskuteczna nalezy wtedy rozwazy¢ leczenie -chirurgiczne. Podstawowymi grupami lekow
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stosowanych w farmakoterapii chLC s3g: pochodne kwasu 5-aminosalicylowego, glikokortykosteroidy,
leki immunosupresyjne oraz leki biologiczne.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Adalimumab jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u
dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 lat), ktére wykazaty niewystarczajgcg odpowiedz na standardowe
leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako terapie pierwotng, lek z grupy kortykosteroidéw i lek
immunomodulujgcy lub u ktérych wystepowata nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania
takich rodzajow leczenia.

Ponadto produkt leczniczy Humira, adalimumab, 40 mg, roztwdér do wstrzykiwan w fiolce jest
zarejestrowany w wielostawowym mitodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw, a Humira,
adalimumab, 40 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce w: reumatoidalnym zapaleniu
stawdw, wielostawowym  mtodzienczym  idiopatycznym  zapaleniu  stawdw, osiowej
spondyloartropatii, zesztywniajgcym zapaleniu stawdw kregostupa, tuszczycowym zapaleniu stawdw,
tuszczycy, chorobie Lesniowskiego-Crohna u dorostych, wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego.

Zgodnie z trescig ztozonego wniosku, adalimumab proponowany jest do refundacji w ramach
istniejgcego programu lekowego zatytutowanego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10: K50)”, rozszerzonego o mozliwos$¢ podania adalimumabu dzieciom w wieku od 6 lat do
momentu ukonczenia 18 roku zycia. Kryteria wiaczenia do programu to: ciezka, czynna postaé
choroby Le$niowskiego-Crohna (wynik w skali PCDAI wiekszy lub réwny 51 punktow), przy braku
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz
adalimumab inhibitorami TNF alfa, lub tez przy wystepowaniu przeciwwskazan medycznych lub
dziatan niepozgdanych takiego leczenia; kwalifikowa¢ sie mogg takze 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.

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,
w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna obecnie zalecane jest stosowanie
adalimumabu i infliksymabu. W rekomendacji National Institute for Health and Care Excellence (NICE
Wielka Brytania, 2012) zaznaczono, iz infliksymab jest rekomendowany do stosowania u dzieci w
wieku 6-17 r.z. z ciezka, aktywng postacig choroby, nieodpowiadajacg na leczenie standardowe
(wtym 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 LesSniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” w
populacji dzieci w wieku od 6 do 18 r.z. Majagc na uwadze powyzisze wybdér komparatoréw nalezy
uznac za zasadny.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujgcych adalimumab z infliksymabem. Odnaleziono tylko jedno badanie dotyczace terapii
adalimumabem w ciezkiej postaci chLC, w ktdrym uczestniczyta niewielka liczba chorych (8
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pacjentéw), 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 ciezka,
czynng postac chLC, ktdre mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
W zwigzku z powyzszym, do analizy wnioskodawcy wigczono takze badania oceniajgce adalimumab
badz infliksymab w populacji pacjentéw z postacig umiarkowang do ciezkiej chLC.

Do analizy skutecznosci adalimumabu w ciezkiej, czynnej postaci choroby Les$niowskiego-Crohna
(chLC) u dzieci i miodziezy wtaczono 1 badanie retrospektywne jednoramienne Rosenbach 2010.
Wedtug wynikéw badania, w okresie 17,3 mies. (mediana) wszyscy chorzy leczeni adalimumabem
uzyskali odpowiedz na terapie. Sposréd 8 chorych w wieku od 6 do 18 lat, odpowiedz catkowitg,
zdefiniowang jako zmniejszenie wyniku w skali Harvey-Bradshaw (HB) do poziomu ponizej 4
punktow, uzyskato 5 pacjentéw (62,5%), natomiast odpowiedZ czesciowa, zdefiniowang jako
zmniejszenie wyniku do poziomu ponizej 8 punktéw, uzyskato 2 pacjentéw (25%). Jeden chory
uzyskat cze$ciowa/przejsciowg odpowiedz, a w skali HB uzyskat 10 pkt.

W 17,3 mies. (mediana) okresie obserwacji, odnotowano réwniez, ze niedostateczny przyrost masy
ciata lub znaczna jej utrata (>10%) wystapita u 10 na 14 chorych (71,4%) w wieku od 1,9 do 19 lat.
Ponadto wedtug wynikéw tego badania (wyniki uwzgledniaty populacje oséb powyzej 18. r.z., a takze
ponizej 6.r.z), wartos¢ wskaznika mineralnej gestosci kosci z-score dla masy ciata po terapii
adalimumabem korzystnie wzrosta w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej (-1,8 + 0,9 vs -1,3 + 0,9,
p=0,04), a réznica pomiedzy wartoscig poczgtkowg i konncowa byta istotna statystycznie. Natomiast
w przypadku wyniku wskaznika z-score dla wzrostu wynik nie zmienit sie w sposdb istotny
statystycznie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowsa (-1,8 + 0,8 vs -1,6 £ 0,9).

Do analizy skutecznosci adalimumabu i infliksymabu w umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci
choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy wtgczono tacznie 10 badan (11 publikacji), w tym
2 badania randomizowane: IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012) dotyczace adalimumabu oraz REACH
(publikacja Hyams 2007) dotyczace infliksymabu, i 8 badan retrospektywnych, jednoramiennych:
Russell 2011 (wraz z publikacja Malik 2012) oraz RESEAT (publikacja Rosh 2009), dotyczace
adalimumabu, a takze Chouliaras 2010, Hyams 2000, Malik 2011, Lionetti 2003, Sinitsky 2010 oraz
Nobile 2014, dotyczace infliksymabu.

Na podstawie badan IMAGINE 1 i REACH przedstawiono wyniki dla punktu koricowego: remisja
kliniczna w skali PCDAI (ang. Pediatric Crohn's Disease Activity Index), definiowana jako wynik < 10
punktow. Wedtug badania IMAGINE 1, w populacji ogélnej, w 6. mies. leczenia adalimumabem 38,7%
chorych (36 pacjentéw na 93) uzyskato remisje kliniczng, natomiast w 12. mies. stwierdzono j3 u
33,3% chorych (31 pacjentdw 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. Wyniki badania wskazujg, iz w okresie obserwacji wynoszagcym 12,5 miesiecy,
remisja kliniczna wystgpita u 55,8% pacjentéw (29 pacjentéw na 52).

Na podstawie badan IMAGINE 1 i REACH przedstawiono takze wyniki dla punktu koncowego
zwigzanego z odpowiedzig kliniczng w skali PCDAI, definiowang jako obnizenie wartosci punktowej o
co najmniej 15 pkt. w stosunku do wartosci poczatkowej w podanej skali. Wedtug badania IMAGINE
1, w populacji ogdlnej, odpowiedz kliniczng uzyskato 59,1% chorych (55 pacjentéw na 93) po 6
miesigcach stosowania adalimumabu oraz 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, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng infliksymabem w 10 tyg.,
wczesniej nieleczonych infliksymabem ani innymi inhibitorami TNF odnotowano u 63,5% pacjentéow
(33 pacjentéw na 52).

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%, stwierdzona w
czasie 2 kolejnych wizyt pacjenta, w 12. miesiecznym okresie obserwacji. Pod uwage brano jedynie
pacjentéw, u ktérych na poczatku badania stwierdzono obecnosé co najmniej jednej droznej przetoki.
Remisja przetok oraz poprawa zostata odnotowana u takiego samego odsetka chorych tj. 40%.
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Jakos¢ zycia w badaniu IMAGINE 1 byta oceniania na podstawie kwestionariusza IMPACT llI, 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 s$rednio o 23,7 pkt, natomiast w 12. miesigcu
okresie obserwacji wartos¢ punktowa wzrosta Srednio o 24,25 pkt., po zastosowaniu leczenia
adalimumabem. Wzrost punktacji sugeruje polepszenie jakosSci zycia chorych stosujgcych terapie
adalimumabem.

Na podstawie wynikéw badan jednoramiennych 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 pacjentow). 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 pacjentow).

W trzech badaniach jednoramiennych (RESEAT, Russell 2011 oraz Chouliaras 2010), z ktérych jedno
(badanie Chouliaras 2010) dotyczyto infliksymabu, oceniano odpowiedz na leczenie w skali PCDAI.
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 okresdw obserwacji 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 pacjentéw), a po 12 miesigcach u niemal
wszystkich chorych (91,7%, tj. 11 na 12 pacjentéw) leczonych adalimumabem. Z kolei wedtug badania
Russell 2011, istotng odpowiedzZ kliniczng uzyskano u ponad potowy chorych (59,5%, tj. 25 na 42
pacjentéw).

Wyniki w skali PCDAI oceniano w 5 badaniach jednoramiennych, z czego 2 dotyczyty 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 poczatkowej uzyskana w badaniu
Russell 2011 dotyczacym stosowania adalimumabu, byta najnizsza (spadek punktacji o 22,5 pkt.).
Réznice miedzy wartoscig poczatkowa a wartoscia koficowg w dwdch pozostatych badaniach
oceniajgcych infliksymab byty istotne statystycznie (spadek punktacji 0 25,0 32,1 pkt.).

Réwniez po ok. 3 miesigcach obserwacji najnizszg zmiane wyniku w skali PCDAI zaobserwowano w
czasie leczenia adalimumabem (wg badania RESEAT spadek punktacji o 10 pkt.). Zmiany w punktac;ji
w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi w badaniach oceniajgcych infliksymab (Lionetti 2003
oraz Hyams 2000) byty istotne statystycznie (spadek punktacji o 27,41 15,3 pkt.).

W 6. miesigcu obserwacji spadek punktacji w skali PCDAI wzgledem wartosci poczgtkowych wynidst
od 15 do 21,25 pkt. w przypadku terapii adalimumabem i 14,8 pkt. w przypadku terapii
infliksymabem. Wyniki uzyskane na podstawie badania Russell2011 byly wynikami istotnymi
statystycznie. W przypadku wynikdéw analizowanych na podstawie badan RESEAT oraz Sinitsky 2010 z
uwagi na brak danych nie okreslono istotnosci statystycznej.

W 12. miesigcu obserwacji zarowno w badaniu Russell 2011 jak i RESEAT odnotowano spadek
punktacji w skali PCDAI, co wskazuje na korzystne dziatanie terapii z zastosowaniem adalimumabu
(spadek punktacji odpowiednio o 22,5 i 14 pkt.). Wedtug badania Russell 2011 réznica miedzy
wartos$cig poczatkowg, a wartoscig koficowa byta istotna statystycznie, a w przypadku badania
RESEAT z uwagi na brak danych nie okreslono istotnosci statystycznej.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.
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Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug autoréw badania Rosenbach 2010 w czasie okresu obserwacji 17,3 miesigca (mediana) nie
odnotowano reakcji anafilaktycznych, ostrych lub opdznionych reakcji nadwrazliwosci ani znacznego
nasilenia bélu w miejscu podania adalimumabu pacjentom z ciezkg postacig chLC. Nie odnotowano
takze powiktan dermatologicznych, neurologicznych czy tez infekcyjnych (poza jednym przypadkiem -
u dorostego pacjenta doszto do wystgpienia ropnia w obrebie jamy brzusznej).

Wedtug wynikéw badania IMAGINE 1, w czasie 11 mies. (+70 dni) nie odnotowano zadnego zgonu.
Zdarzenia niepozadane wystgpity tacznie u 92,5% chorych. Zdarzenia niepozgdane przypuszczalnie
zwigzane z lekiem (w ocenie badacza) wystgpity u 41,9% pacjentéw. Zdarzenia niepozadane 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 nowotwordw. Ponadto nie odnotowano takze wystgpienia przypadkéw
choroby demielinizacyjnej, zastoinowej niewydolnosci serca oraz zespotu toczniopodobnego.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 23,7% chorych. W ocenie badacza 1,1% modgt by¢ zwigzany
ze stosowaniem adalimumabu. Do najczesciej obserwowanych ciezkich zdarzed niepozadanych
mozna zaliczyé: chLC — 12,9%, ciezkie infekcje — 5,4% oraz niedokrwistos¢ — 4,3%.

Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane, ktdre wystgpity u co najmniej 5% chorych, odnotowano u
74,2% chorych. Do najczesciej obserwowanych innych niz ciezkie zdarzenia niepozadane mozna
zaliczyé: bdl gtowy — 17,2% chorych, chLC — 11,8% chorych, zakazenia gérnych drég oddechowych,
nudnosci oraz gorgczka — po 10,8% chorych.

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

W badaniu RESEAT oceniano czesto$¢ 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%, aw ostatnim okresie badania (6-12
miesigc) 15,8% chorych. W badaniu tym nie odnotowano przypadkéw wystepowania nowotworu
ztosliwego.

W badaniu Russell 2011, wszystkie punkty koricowe byly oceniane w 12. miesiecznym okresie
obserwacji. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 5,6% chorych. Najczestszym dziataniem
niepozadanym byt bél w miejscu wstrzykniecia pojawiajgcy sie u 41,7% chorych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Humira, najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozagdanymi podczas stosowania adalimumabu s3 zakazenia (takie jak zapalenie nosogardziel,
zakazenie drég oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu wstrzykniecia (rumien, swiad,
krwotok, bdl lub obrzek), bdle gtowy i bdle miesniowo-szkieletowe. W serwisach internetowych
Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i produktdw Biobdjczych
(URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekdw (ang. European Medicines Agency, EMA) oraz
amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) nie odnaleziono
zadnych dodatkowych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych ocenianej technologii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto ,okreslenie 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”, z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent). Ze wzgledu jednak na fakt, ze nie
zidentyfikowano kosztow istotnych z perspektywy swiadczeniobiorcy, zaprezentowane ponizej wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego nalezy traktowaé, jako rownowazne z wynikami z perspektywy
wspolnej.

Whnioskodawca przedstawit analize kosztow-uzytecznosci dla pordwnania terapii adalimumabu

z infliksymabem w 3 modelach:

e model A - adalimumab (posta¢ ciezka choroby, na podstawie badania jednoramiennego
Rosenbach 2010),

e model B — adalimumab vs infliksymab (posta¢ umiarkowana-ciezka choroby, na podstawie
badan randomizowanych Hyams 2012 dla adalimumabu i Hyams 2007 dla infliksymabu),

e model C — adalimumab vs infliksymab (posta¢ umiarkowana-ciezka, na podstawie badan
retrospektywnych Rosh 2009 dla adalimumabu; Sinitsky 2010 dla infliksymabu).

Horyzonty czasowe dla poszczegdlnych modeli byty zgodne z danymi z badan wigczonych 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).

W ramach analizy wyznaczono ilorazy kosztéw stosowania poréwnywanych technologii medycznych i
uzyskanych wynikéw zdrowotnych, wyrazone jako wspdtczynniki CUR (ang. cost-utility ratio —
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci).

Wartosé wspoétczynnika kosztdw-uzytecznosci CUR dla adalimumabu u pacjentéw z ciezkg postaciag
choroby Les$niowskiego-Crohna (model A), wynidst 88 631,85 zt/QALY w wariancie bez RSS i 77
553,99 zt/QALY w wariancie z RSS.

Wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci stosowania adalimumabu u pacjentdw z umiarkowana-ciezka
postacig chLC na podstawie danych zawartych w RCT Hyams 2012 oszacowano na 73 338,36 z{/QALY
w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS: 64 310,21 z{/QALY), podczas gdy wspotczynnik kosztéw-
uzytecznosci infliksymabu (RCT Hyams 2007) - na 61 508,52 zt/QALY.

Wspdtczynnik kosztodw-uzytecznosci stosowania adalimumabu u pacjentdw z umiarkowang-ciezka
postacig chLC na podstawie danych z badan retrospektywnych oszacowano na 98 873,55 zt/QALY
w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS: 86 436,23 z{/QALY); wspodtczynnik CUR infliksymabu za$ - na
34 960,29 zt/QALY.

W przypadku modelu B i C zatozono brak obowigzywania instrumentu dzielenia ryzyka dla
infliksymabu.

Interpretujac wyniki analizy ekonomicznej nalezy mie¢ na uwadze jej ograniczenia, ktére wynikaja
przede wszystkim z braku badan randomizowanych pordwnujgcych oceniane interwencje we
wnioskowanym wskazaniu, tj. dzieci w wieku 6-18 lat z ciezkg czynng postacig chLC i koniecznosci
wykorzystania, jednoramiennego badania retrospektywnego z niewielka liczbg pacjentéw lub badan
dotyczacych populacji z umiarkowang do ciezkiej postacig chLC.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z péin. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci  przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych, dotychczas
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refundowanymi w danym wskazaniu (tj. infliksymabem). Majgc na uwadze powyisze, kalkulacje ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, wyznaczono tak, aby wspdtczynnik CUR (stosunek kosztéw do
efektow) adalimumabu nie byt wyzszy od wspodtczynnika CUR infliksymabu.

Analize progowg wykonano dla 4 wariantow:

e porownanie 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 zt);

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 ptatnika 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 zt),

e porownanie 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 wspdlnej, 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 porownanie 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 ptatnika i perspektywie wspdlnej, przy ktorej CUR adalimumabu nie
przekracza CUR infliksymabu (tj. 34 960,29 zt/QALY) wynosi 1 157,90 zt bez RSS (z RSS: 1 493,00
).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena
wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Humira
(adalimumab) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 6-18 lat (do ukoriczenia 18 roku zycia) z ciezka
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna.

W analizie rozwazano scenariusz istniejgcy, w ktérym lek Humira nie jest refundowany w omawianym
wskazaniu, natomiast we wskazaniu tym refundowany jest infliksymab, oraz scenariusz nowy, w
ktorym adalimumab w omawianym wskazaniu, podobnie jak infliksymab, bedzie finansowany wsréd
dzieci i mtodziezy w ramach Programu lekowego leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna i wydawany
pacjentom bezptatnie. Wnioskodawca zatozyt, ze adalimumab, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, przejmie w 50% udziaty w rynku infliksymabu.

Wielko$¢ populacji docelowej okreslonej we wniosku oszacowano na podstawie miesiecznych danych
dotyczacych rocznych wartosci kontraktow NFZ zawartych z oddziatami pediatrycznymi w Polsce,
zwigzanych z wykonaniem Swiadczen oraz kosztéow lekoéw (infliksymab) w programie lekowym
leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna w 2013 r. Zatozono brak trendu wzrostowego w kolejnych
latach ze wzgledu na brak odpowiednich danych. Wartosci:
zostaty jednak przez
analitykbw  Agencji uznane za niewiarygodne izanizone. Wnioskodawca wykorzystat
nieopublikowaneh i nieweryfikowalne dane, poza tym opinie ekspertow klinicznych i dane NFZ
przekazane Agencji wskazujg na znacznie wyzsze wartosci. Z uwagi na powyzsze, a takze ze wzgledu
na btedng zatozong liczbe podan infliksymabu, przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji,
z uwzglednieniem 3 wariantéw:
e wariant 1: zgodnie z opinig eksperta, przyjeto minimalne oszacowanie populacji w wysokosci
100 osdb;
e wariant 2: zgodnie z opinig eksperta, przyjeto maksymalne oszacowanie populacji w wysokosci
150 osdb;
e wariant 3: zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ w 2013 r., 190 dzieci byto leczonych
infliksymabem w ramach programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna.
Inne zatozenia analizy pozostaty bez zmian.
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Oszacowania analitykdw Agencji wskazujg, iz objecie refundacjg produktu leczniczego Humira
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.,, spowoduje wzrost kosztéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych w wysokosci:

e wedtug wariantu 1: okoto 1,5 mlIn zt bez uwzglednienia RSS i 1,1 min zt z uwzglednieniem RSS,

e wedtug wariantu 2: okoto 2,3 min zt bez uwzglednienia RSS i 1,6 min zt z uwzglednieniem RSS,

e 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

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka, w Swietle wynikéw analizy ekonomicznej i wptywu na
budzet, nalezy uznaé za niewystarczajacy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W swietle obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych obecnie obowigzuje program ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K 50)”, zgodnie z ktorym populacja dzieci w wieku 6-18 lat moze by¢ leczona infliksymabem.
Proponowany projekt programu lekowego zaktada, na analogicznych warunkach, mozliwos¢ leczenia
populacji dzieci w wieku 6-18 lat adalimumabem.

Uwagi do zapisow programu lekowego zawarte w opiniach otrzymanych od dwdch ekspertéow
dotyczyly kryteriéw kwalifikacji, ktére uznano za zbyt restrykcyjne (wiek, punktacja PCDAI, badania
kwalifikacyjne), czasu trwania terapii oraz dawkowania leku.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pozwalajgce uwolni¢ $srodki w budzecie na
refundacje lekéw, $sspz iwyrobéw medycznych polega na objeciu refundacjg pierwszego
odpowiednika obecnie refundowanego produktu leczniczego — 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,
rowna nie wiecej niz 75% urzedowej ceny zbytu leku dotychczas refundowanego w danym
wskazaniu”.

Analiza racjonalizacyjna, podobnie jak analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona
w horyzoncie 2 lat (lata 2015-2016). tgczna suma szacowanych srodkéw, ktére zostang uwolnione
wskutek zastosowania proponowanych rozwigzan jest wyzsza niz oszacowany przez wnioskodawce w
BIA wzrost kosztéw refundacji, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych w kazdym ze scenariuszy, prowadzi tez do generowania oszczednosci w
wysokosci (wariant maksymalny) 3 806 648,23 zt w 1 roku i 4 249 518,86 zt w 2 roku refundacji, przy
zatozeniu braku RSS dla wnioskowanej technologii.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Jedyne polskie wytyczne dotyczg leczenia dorostych. Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, w
wytycznych z 2012 zaleca w | linii leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego stosowanie doustnych sterydéw o dziataniu uktadowym. W przypadku
sterydoopornosci, sterydozaleznosci lub nietolerancji zaleca sie stosowanie w Il linii leczenia lekéw
immunosupresyjnych (tiopuryn: azatiopryny lub 6-merkaptopuryny) lub lekéw anty-TNF
(infliksymabu lub adalimumabu) w monoterapii lub w skojarzeniu. W terapii podtrzymujacej, w
przypadku nietolerancji tiopuryn, zaleca sie stosowanie metotreksatu lub lekéw anty-TNF. Na kazdym
etapie leczenia zaleca sie odpowiednie leczenie zywieniowe i rozwazenie leczenia operacyjnego.
Wytyczne rekomendujg zatem stosowanie dwdch lekdw anty-TNF: adalimumabu i infliksymabu w I
linii leczenia choroby o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, przy czym podkreslajg brak
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mozliwosci okreslenia dtugosci trwania terapii tymi lekami. W przypadkach o ciezkim przebiegu,
powiktanych, w razie nieskutecznosci badz nietolerancji lekéw immunosupresyjnych polecajg
rozwazy¢ przedtuzenie terapii powyzej roku. W przypadku nieskutecznosci kontynuowanie leczenia
po okresie indukcji nie jest zalecane.

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych zagranicznych odnoszgcych sie do leczenia chLC w populacji
dzieci i mtodziezy oraz z niesprecyzowang populacjg. Wszystkie wytyczne (Prescrire z 2014 r.,
National Institute for Health and Clinical Excellence — NICE z 2012 r., Japanese Society of
Gastroenterology — publiakcja Ueno z 2013 r., European Crohn's and Colitis Organisation/European
Society of Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition - ECCO/ESPGHAN z 2014 r., Canadian
Association of Gastroenterology — CAG z 2009 r. oraz World Congress of Gastroenterology on
Biological Therapy for Inflammatory Bowel Disease z 2010 r.) rekomendujg w | linii terapii choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy stosowanie glikokortykosterydéw, a w przypadku
niepowodzenia terapii z ich uzyciem — lekdw immunomodulujacych i anty-TNF.

Odnaleziono réwniez 3 rekomendacje finansowe (All Wales Medicines Strategy Group - AWMSG
22013 r., Scottish Medicines Consortium - SMC 2013 r. oraz Haute Autorite de Sante - HAS z 2013 r.)
odnoszace sie do terapii adalimumabem u dzieci i mtodziezy z chLC. Wszystkie s3 pozytywne i
zalecajg finansowanie Humiry w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna u
dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 r.z., w przypadku braku odpowiedzi na leczenie standardowe,
wliczajac leczenie kortykosteroidami i lekami immunomodulujgcymi oraz leczenie zywieniowe jako
terapie pierwotng, badz w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania takich
rodzajow leczenia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.07.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15149-345/BRB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg i ustalenie ceny urzedowej produktu Humira, adalimumab, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2
pudetka tekturowe. Kazde pudetko zawiera: 1 fiolka + 1 strzykawka+1 igta + 1 jatowa nasadka + 2 gaziki
nasgczone alkoholem), EAN: 5909990005031; Humira, adalimumab, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2
amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem), EAN: 5909990005055, w ramach programu lekowego
,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
269/2014 z dnia 15 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Humira (adalimumab) (EAN: 5909990005031),
stosowanego w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” w
populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 roku zycia oraz nr 270/2014 z dnia 15 wrze$nia 2014 r. w
sprawie oceny leku Humira (adalimumab) (EAN: 5909990005055) stosowanego 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.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 269/2014 z dnia 15 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) (EAN: 5909990005031), stosowanego 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.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 270/2014 z dnia 15 wrze$nia 2014 r. w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) (EAN: 5909990005055) stosowanego 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.

3. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0OT-4351-20/2014. Whniosek o objecie refundacjag produktu
leczniczego Humira (adalimumab), 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
r.z.



