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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AbbVie Ltd).
Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Ltd o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AbbVie Ltd

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAO
ACE
ACT
ADA

AE
Agencja / AOTMIT
AKL
APD
AUC
AWA
AWB
AWMSG
BCVA
BSC

CcD

CENTRAL
CHB
CHMP

ChPL
Cl
CUA
CZN
DDD
DGL
EFTA
EMA
EPAR
EQ-5D

ETDRS

FDA
GCP

GRADE

GUS
HAS
HBV
HCV
HIV

Amerykanska Akademia Oftalmologii (American Academy of Ophthalmology)
enzym konwertujgcy angiotensyne

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

adalimumab

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

obszar pod krzywa (area under the curve)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (best corrected visual acuity)
najlepsze leczenie wspomagajace (best supportive care)

cena detaliczna

baza z publikacjami badan randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library
(Cochrane Central Register of Controlled Trials)

cena hurtowa brutto

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on Medicinal Products for
Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Departament Gospodarki Lekami

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (European public assessment reports)
kwestionariusz oceny jakosci zycia (Euro — Quality of Life Questionnaire)

badania nad wczesnym leczeniem retinopatii cukrzycowej (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
dobra praktyka kliniczna (good clinical practice)

system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation)

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus)
wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus)
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ludzki antygen leukocytarny (human leukocyte antygen)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (International Classification of Diseases)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
test wydzielania interferonu gamma (interferon-y release assays)

infliksymab

zapalny zespo6t rekonstrukcji immunologicznej (immune reconstitution inflammatory syndrome)
istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
Konsultant krajowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
dehydrogenaza mleczanowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

optyczna tomografia komputerowa (optical coherence tomography)
iloraz szans (odds ratio)

ang. population, intervention, comparison, outcome — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

oczyszczona pochodna biatkowa; test skorny stosowany do ustalenia, czy dana osoba choruje na
gruzlice (purified protein derivative)

analiza probabilistyczna

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralenéw (Psoralen Ultra-Violet A)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (risk difference)
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Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
Rozporzadzenie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
ws. wymagan zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)
RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
RZS reumatoidalne zapalenie stawow
s.c. podskornie
SD odchylenie standardowe (standard deviation)
SE biad standardowy (standard error)
SMC Scottish Medicines Consortium
SUN standaryzacja nomenklatury zapalen btony naczyniowej (Standarization of Uveitis Nomenclature)
SUNMCN Scottish Uveitis National Managed Clinical Network
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji
TNF czynnik martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor)
ucz urzedowa cena zbytu
UE Unia Europejska
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)
VEGF czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor)
VFQ kwestionariusz funkcji wzrokowych (Visual Function Questionnaire)
wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysokos¢ limitu finansowania
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr
Wytyczne AOTMIT  40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

ZBN zapalenie btony naczyniowej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.02.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.583.2016.JT

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkty lecznicze:

Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2 wstrzykiwacze + 2 gaziki nasgczone alkoholem),
EAN 8054083011912;

Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki 40 mg/0,4 ml + 2 gaziki
nasgczone alkoholem), EAN 8054083011905;

Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki 40 mg/0,8 ml + 2 gaziki
nasgczone alkoholem), EAN 5909990005055;
=  Whnioskowane wskazanie:

Zgodne ze wskazaniem zawartym w programie lekowym ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN)
— czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata blona naczyniowa (lcd-10 H20.0, H30.0)”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
AbbVie Ltd

Maidenhead
SL6 4UB, Wielka Brytania

Whioskodawca

AbbVie House,
Vanwall Business Park, Vanwall Road, Maidenhead,
Berkshire SL6 4UB, Wielka Brytania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 24.02.2017 r., znak PLA.4600.583.2016.JT (data wptywu do AOTMIT 01.03.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg (2 wstrzykiwacze + 2 gaziki nasgczone alkoholem),
EAN 8054083011912;

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki 40 mg/0,4 ml + 2 gaziki
nasgczone alkoholem), EAN 8054083011905;

¢ Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki 40 mg/0,8 ml + 2 gaziki
nasgczone alkoholem), EAN 5909990005055.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca i Minister Zdrowia zostali poinformowani przez Agencje pismem z dnia 24.03.2017, znak
0T.4351.6.2017.JM.KP.PEC.3. Nastepnie, na prosbe wnioskodawcy, zawiesit on postepowanie administracyjne,
pismami z dnia13.04.2017, znak PLR.4600.1847.2016.7.KWA, PLR.4600.1847.2016.8.KWA
i PLR.4600.1847.2016.9.KWA,. Prace zostaly wznowione na podstawie pism z dnia 20.06.2017, znak
PLR.4600.1847.2016.10.KAW; PLR.4600.1847.2016.11.KAW; PLR.4600.1847.2016.12.KAW. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 14.06.2017 pismem od Whnioskodawcy z dnia 14.06.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.1, Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na

nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej biony
naczyniowej), MAHTA Sp. z o0.0. Warszawa,
12.06.2017 r.;

e Analiza kliniczna, Wersja 1.1, Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne

zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej),
MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 12.06.2017 r.;

e Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1, Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej),
ﬂMAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 13.06..2017 r.;

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1, Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych

chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony
naczyniowe;j), H MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 13.06..2017 r.;

¢ Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.1, Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i catej blony naczyniowej),
ﬂ MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 13.06..2017 .

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.

wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej.

1. Analiza kliniczna:

a. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnos$ci z kryterium, o ktérym
mowa w § 4 ust. 1 pkt 4a z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Kryteria selekcji do analizy wnioskodawcy sg wezsze niz te okreslone w uzgodnionym, projekcie
programu lekowego, m.in. nie uwzgledniono pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na terapie
lekami immunosupresyjnymi, z zaostrzeniem po ich odstawieniu czy tez przeciwwskazaniami lub
objawami nietolerancji terapii lekami immunosupresyjnymi, lub kortykosteroidami i lekami
immunosupresyjnymi.
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2. Analiza ekonomiczna:

a. analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, ze wzgledu na brak oszacowania kosztéw BSC, okreslonych jako leczenie immunosupresyjne,
a ktére moga by¢ réznigce dla pordwnywanych lekéw (§ 5 ust. 2 pkt 1, 2, 4 Rozporzagdzenia).
Whnioskodawca stwierdzit, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego ,w Polsce lekarze okulisci nie
stosujg u chorych z analizowanej populacji lekéw immunosupresyjnych”. Natomiast eksperci kliniczni,
ankietowani przez Agencje wskazywali, ze leczenie immunosupresyjne, obok kortykosteroidow, jest
aktualnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce, a wprowadzenie do refundacji
adalimumabu moze spowodowac ich zmniejszenie, ale nie wyeliminowanie;

b. analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartos$ci oraz wyszczegdlnienia zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, m.in.
w kontekscie smiertelnosci (§ 5 ust. 2 pkt 5 i 6 Rozporzgdzenia);

c. analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii (§
5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). Model wnioskodawcy nie pozwala na szybka i tatwg weryfikacje, pomimo
dostarczenia skryptow dla programu R, wyniki po zmianie generujg sie bardzo wolno, co uniemozliwia
petng weryfikacje modelu;

3. Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych:

a. analiza nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacije
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§ 6 ust. 1 pkt. 3 Rozporzadzenia). W modelu
finansowym koszty BSC oszacowano na podstawie kosztu kortykosteroidoéw i innych lekow/$wiadczen
stosowanych przy wystgpieniu powiktan. Niespetnienie tego wymagania moze wptywac na niespetnienie
innych zapiséw, okreslonych w § 6 ust. 1 pkt 4-10, ust. 2, 4 Rozporzadzenia. Wnioskodawca uzasadnit
to tak samo jak nieuwzglednienie lekéw immunosupresyjnych w analizie ekonomicznej (patrz pkt Aa).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Humira]

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2 wstrzykiwacze + 2 gaziki nasaczone alkoholem), EAN
8054083011912;

Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki 40 mg/0,4 ml + 2 gazki nasgczone
a koholem), EAN 8054083011905;

Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki 40 mg/0,8 ml + 2 gaziki nasgczone
a koholem), EAN 5909990005055;

Kod ATC

L04ABO4 (inhibitory TNF-a)

Substancja czynna

adalimumab

Whnioskowane wskazanie

Zgodne ze wskazaniem zawartym w programie lekowym ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka
(ZBN) — czesc¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (Icd-10 H20.0, H30.0)”

Dawkowanie

.Leczenie produktem Humira powinni rozpoczyna¢ i nadzorowaé lekarze specjalisci posiadajgcy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystkich choréb, w ktérych produkt Humira jest wskazany.
Zaleca sie lekarzom okulistom, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira skonsultowali sie
z odpowiednim lekarzem specjalistg (...). Pacjenci leczeni produktem Humira powinni otrzymac specjalng
karte ostrzezen informujgcg o mozliwych zagrozeniach.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania, pacjenci mogg sami wstrzykiwac
sobie produkt Humira, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng.

W czasie leczenia produktem Humira nalezy zoptymalizowa¢ stosowanie innego leczenia skojarzonego
[np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujgcym ].

Zapalenie btony naczyniowej oka

Zalecana dawka produktu Humira u dorostych pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka to dawka
poczatkowa 80 mg, a nastepnie po tygodniu od podania dawki poczatkowej, dawka 40 mg podawana co
drugi tydzien. Doswiadczenie w rozpoczynaniu leczenia wytacznie produktem Humira jest ograniczone.
Leczenie produktem Humira mozna rozpocza¢ w skojarzeniu z kortykosteroidami oraz (lub) innymi
niebiologicznymi lekami immunomodulujgcymi. Po uptywie dwéch tygodni od rozpoczecia leczenia
produktem Humira, dawke jednoczes$nie stosowanych kortykosteroiddw mozna stopniowo zmniejszaé,
zgodnie z praktykg kliniczng.

Zaleca sie coroczng ocene korzysci i ryzyka zwigzanego z kontynuacjg dtugookresowego leczenia.”

Droga podania

wstrzykniecie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF (ang. ftumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworu)
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 miedzykomorkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow
(ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢ ICso wynosi 0,1-0,2 nM).

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Humira]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 wrzesnia 2003 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 wrzes$nia 2008 r.

Data rejestracji leku we wnioskowanym wskazaniu: 26 maja 2016 r.

Urzad wydajacy pozwolenie: EMA

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 11/81




Humira (adalimumab) 0T.4351.6/2017

e Reumatoidalne zapalenie stawéw u dorostych;
o Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw w wieku od 2 lat;

e Zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych u pacjentéw w wieku 6 lat
i starszych;

e Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) u dorostych;
e Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK u dorostych;

Zarejestrowane wskazania e tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych;
do stosowania e tuszczyca u dorostych;

e tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i miodziezy;

e Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS) u dorostych;
e Choroba Lesniowskiego-Crohna u dorostych;

e Choroba Les$niowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy;

e Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych;

e Zapalenie btony naczyniowej oka u dorostych

Status leku sierocego Nie

Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu.

Wymagania do przediozenia okresowych raportédw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg

Warunki dopuszczenia do okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
obrotu dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej

dotyczacej lekow.
Niniejszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go znakiem odwréconego tréjkata),
co umozliwia szybkie zidentyf kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia lekowa nie byta wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji.
Jednak produkt leczniczy Humira byt wczesniej przedmiotem oceny AOTM/AOTMIT:

w ramach PL: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” u dzieci
w wieku 4-17 lat i PASI>10, BSA>10, CDLQI>10", uzyskat negatywne stanowiska Rady Przejrzystosci jak
i rekomendacje Prezesa [SRP 39/2016 i SPR 40/2016; RP 25/2016];

w ramach PL: ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46)”, uzyskat pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci jak i rekomendacje Prezesa [SRP 41/2016; RP 26/2016];

w ramach PL: ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)", uzyskat pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywng rekomendacije Prezesa [SPR 150/2015; RP 94/2015];

w ramach PL: ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ICD-10 K.51)", uzyskat negatywne
stanowisko rady Przejrzystosci i rekomendacje Prezesa [SPR 132/2015; RP 80/2015];

w ramach PL: ,Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L 40.0)", uzyskat negatywne stanowisko rady Przejrzystosci i rekomendacje Prezesa [SPR 130/2015;
RP 77/2015];

w ramach PL: ,Leczenie adalimumabem miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS)
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M08)”, uzyskat negatywne stanowiska rady Przejrzystoscii rekomendacje
Prezesa dla powyzszego sposobu finansowania i pozytywne przy finansowaniu w ramach zmodyfikowanego
PL ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, [SPR 325/2014 i SPR 326/2014 ; RP 240/2014];

w ramach PL: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10:K50)”, uzyskat pozytywne
stanowiska Rady Przejrzystosci jak i rekomendacje Prezesa [SPR 269/2914 i SPR 270/2014;
RP 216/2014];

w ramach PL: ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L 40.0)”, uzyskat negatywne
stanowisko Rady Przejrzysto$ci i pozytywng rekomendacje Prezesa i pozytywne stanowisko Rady
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Przejrzystosci dla finansowania w ramach PL: ,"Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10:
L40.0)", [SPR 24/2013; RP 11/2013];

e w ramach PL: ,Leczenie choroby Lesniowksiego-Crohna adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50)”, uzyskat
negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci i pozytywng rekomendacje Prezesa [SPR 2/2013; RP 2/2013].

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostgpnosci program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa: 1050.1, blokery TNF — adalimumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Lek stosowany w programie lekowym

LECZENIE ZAPALENIA BLONY NACZYNIOWEJ OKA (ZBN) — CZESC POSREDNIA, ODCINEK
TYLNY LUB CALA BLONA NACZYNIOWA (ICD-10 H20.0, H30.0)

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Do leczenia adalimumabem w ramach programu kwalifikujg sie $wiadczeniobiorcy spetniajacy
nastepujace kryteria (konieczne jest fgczne spetienie kryteridw przedstawionych w punkcie a i b oraz
jednego z kryteriéw wskazanych w punkcie ¢, d i e)

a) wiek chorego = 18 r.z;

b) chorzy z niezakaznym przewleklym, przetrwatym lub nawrotowym ZBN (czesci posredniej,
odcinka tylnego lub catej blony naczyniowej);

c) niemozliwe do osiggniecia stadium nieaktywne choroby przy dawce < 10 mg prednizolonu (lub
dawce rownowaznej innego leku steroidowego) lub terapii lekami immunosupresyjnymi, lub
kombinacji leczenia obu typami lekéw po kursie leczenia trwajgcym 15 tygodni. Choroba
nieaktywna definiowana jest jako:

- brak aktywnej zapalnej zmiany naczyniéwki i siatkéwki i/lub naczyn siatkdwki;
- stopien naciekdw komorkowych w komorze przedniej oka < 0,5 - wedtug kryteriow SUN;

Kryteria kwalifikacji do - stopien przymglenia ciata szklistego oka < 0,5+ wedtug kryteriow SUN;

programu lekowego d) koniecznos¢  zmniejszenia  dawki  kortykosteroidow lub  odstawienia  leczenia

immunosupresyjnego, u chorych z chorobg nieaktywng u ktérych udokumentowano co
najmniej 1 zaostrzenie choroby wystepujace w czasie do 28 dni od rozpoczecia zmniejszania
dawki kortykosteroidow lub stabilizacji po odstawieniu obu typow lekow trwajgcej krécej niz
3 miesiace;

e) wystepowanie przeciwskazan lub objawdw nietolerancji terapii z zastosowaniem
kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych.

Do programu wigczani sg rowniez chorzy, ktérzy byli uprzednio leczeni w ramach hospitalizacjo wedtug

jednorodnych grup pacjentéw (JGP) adalimumabem, pod warunkiem, ze spetniali kryteria wigczenia do

programu. Jezeli terapia ta byta nieprzerwana od momentu wej$cia w zycie programu i wykazano

w tym czasie skuteczno$¢ podawanego adalimumabu, wtedy terapia powinna by¢ realizowana

z wykorzystaniem tej samej czgsteczki leku.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na $wiadoma kontrole urodzen w trakcie leczenia

adalimumabem oraz w okresie do 5 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu
zgodnie z kryteriami wylgczenia.

W przypadku braku pow ktan leczenie prowadzone powinno by¢ 24 miesigce. Za remisje nalezy uznaé
brak aktywnosci weditug kryteriow SUN trwajgcy wiecej niz 3 miesigce po odstawieniu leczenia.
W przypadku nawrotéw pacjent moze by¢ wtaczony do programu zgodnie z kryteriami wigczenia.

Okreslenie czas leczenia
W programie
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Kryteria wytaczenia

W przypadku wystapienia co najmniej jednego z ponizszych kryteridw pacjent zostaje wytaczony z
programu:

1. niepowodzenie leczenia - wystgpienie w co najmniej 1 oku co najmniej 1 z ponizszych zmian w
czasie co najmniej 6 tygodni (chorzy z aktywna postacia ZBN) od rozpoczecia terapii
adalimumabem:

- powstanie nowych aktywnych zmian zapalnych naczyniéwki lub siatkéwki, lub naczyn
siatkdwki;

- pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku do dali wzgledem wartosci
poczatkowej o = 15 liter (= 3 linie wg Snellena);

- stopien naciekéw komorkowych w komorze przedniej oka oraz przymglenie ciata szklistego
oka wynoszgce 2 0,5 dla pacjentow, ktorzy osiggneli stopien 0 wedtug kryteriow SUN;

- zwiekszenie stopnia naciekéw komérkowych w komorze przedniej oka lub przymglenie ciata
szklistego o 2 2 stopnie lub zwiekszenie z + 3 na +4 wedtug kryteriow SUN;

2. nadwrazliwo$¢ na adalimumab;

3. wystgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych jego dalsze
stosowanie;

4. brak wspétpracy chorego z lekarzem prowadzgacym:

- niestosowanie sie do zalecen (uchylanie sie od wykonywania badan laboratoryjnych);
- nieregularne przyjmowanie lekéw (pominigcie 2 kolejnych dawek lekow);
- brak wspétpracy w monitorowaniu leczenia (niezgtaszanie sig na wizyty kontrolne);

Przeciwskazania do udziatu
w programie

W przypadku wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriéw pacjent nie moze by¢ wigczony
do programu:
1) aktywne zakazeni (ostre lub przewlekte) bakteryjne, wirusowe, grzybiczne lub pasozytnicze
(szczegdlnie gruzlica, infekcje wirusem HIV lub WZW typu B);

2) umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ miesnia sercowego (klasa I1l/IV wedlug NYHA);

3) niestabilna choroba wiencowa;

4) przewlekta niewydolno$é oddechowa;

5) przewlekta niewydolnos$¢ nerek;

6) przewlekta niewydolnos¢ watroby;

7) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot;

8) choroba akoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazda czynna postepujgca
choroba watroby;

9) cigza lub karmienie piersig;

10) rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych w okresie do 5 lat
poprzedzajacych moment kwalifikowania do programu;

11) ZBN przedniej komory oka;

12) podejrzewane lub potwierdzone zakazne ZBN;

13) choroidopatia petzajaca;

14) zmetnienie rogéwki lub soczewek uniemozliwiajgce ocene dna oka;

15) zaéma kwalifikowana do operacji i uniemozliwiajgca monitorowanie wynikéw leczenia w
programie przez okres 24 miesigce;

16) niekontrolowana jaskra (brak regulacji ci$nienia wewnatrzgatkowego i stabilizacji zmian w
polu widzenia przy = 2 liczbie lekéw przeciwjaskrowych) moggca wymagaé leczenia
operacyjnego w ciggu 24 miesiecy;

17) najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku do dali <0,4 wedtug Snellena (<20 liter EDTRS) w co
najmniej jednym oku;

18) proliferacyjna retinopatia cukrzycowa lub nieproliferacyjna retinopatia cukrzycowa o ciezkim
przebiegu badz istotny klinicznie obrzek plamki zéttej z powodu retinopatii cukrzycowej;

19) wysiekowa postaé zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem;

20) patologie zlgcza szklistkowo-siatkéwkowego potencjalnie prowadzace do uszkodzenia
struktury plamki zo6itej niezaleznie od procesu zapalnego;

21) brak przejrzystosci ciata szklistego uniemozliwiajacy monitorowanie przebiegu leczenia;

22) obrzek plamki zottej jako jedyny objaw ZBN;

23) zapalenia nadtwardéwki i twardéwki;

Dawkowanie

Dawka poczatkowa adalimumabu u dorostych pacjentéw wynosi 80 mg podskérnie, a nastepnie po
uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczgtkowej stosuje sie dawke 40 mg podskornie podajgc
adalimumab co drugi tydzien.

Chorzy, stosujacy terapie sterydowg w chwili wigczenia do programu powinni jg kontynuowac. Dawka
kortykosteroidu powinna by¢ jednak systematycznie zmniejszana zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w odpowiedniej Charakterystyce Produktu Leczniczego
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1. Badania przy kwalifikacji do leczenia adalimumabem

W ramach kwalifikacji chorego do udziatu w programie nalezy wykona¢ nastepujgce badania:
a) morfologia krwi obwodowej;

b) ptytki krwi (PLT);

c) odczyn Biernackiego (OB);

d) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

e) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

f) poziom kreatyniny w surowicy;

g) biatko C reaktywne;

h) badanie ogolne moczu (do decyzji lekarza);

i) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

i) obecnos¢ antygenu HBs;

k) przeciwciata anty HCV;

1) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
m) stezenie elektrolitow w surowicy;

n) RTG klatki piersiowej z opisem (do 6 miesiecy przed kwalif kacjg);
0) EKG z opisem
p) ocena stopnia naciekow komérkowych w komorze przedniej oka oraz stopnia przymglenia ciata
szklistego wedtug kryteriow SUN;

badanie okulistyczne z oceng najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku na tablicach Snellena
lub ETDRS, pomiarem ci$nienia wewnatrzgatkowego, oceng dna oka i plamki zéttej w badaniu optycznej
koherentnej tomografii (OCT).

2. Monitorowanie leczenia adalimumabem
1) Monitorowanie stanu miejscowego na podstawie badania okulistycznego:
a) przed podaniem pierwszej dawki leku;
b) przed podaniem 5 dawki leku z oceng skutecznosci leczenia w stosunku do stanu wejsciowego;
c) przed podaniem kolejnej 5 dawki leku;
. i Badanie okulistyczne powinno obejmowac:
\:Bv?(ﬁz:?wanedlav%no?;ﬁ::ﬁ e ocene najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku do dali na tablicach Snellena lub ETDRS;
programu e pomiar cisnienia wewngtrzgatkowego;
e ocene przedniego odcinka dna oka;
e oceng plamki w badaniu optycznej koherentnej tomografii (OCT);
Kryteria oceny skutecznosci. Pogorszenie oceniane jest zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.
Za poprawe uwaza sig:
e zmniejszenie liczby komorek w komorze przedniej lub zmniejszenie przymglenia ciata szklistego
o <2 wedtug kryteriow SUN przy stanie poczatkowym wiekszym lub réwnym 2;
e zmniejszenie liczby komérek w komorze przedniej lub przymglenia ciata szklistego do poziomu
0 wedtug kryteriow SUN przy stanie poczatkowym mniejszym niz 2;
e zmniejszenie si¢ lub brak aktywnych zmian zapalnych naczyniéwki lub siatkéwki, lub naczyn
siatkowki;
e poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o 3 linie wedlug Snellena lub 15 liter na
tablicy EDTRS w stosunku do warto$ci wyjsciowych badz stabilizacje ostrosci wzroku.
2) Monitorowanie stanu ogdélnego na podstawie badan:
a) przed podaniem 3 dawki leku (morfologia krwi obwodowej, CRP, OB, AIAT, AspAT);
b) przed podaniem 5 dawki leku (morfologia krwi obwodowej, CRP, OB, AIAT, AspAT);
c) przed podaniem kolejnej 5 dawki leku (morfologia krwi obwodowej, CRP, OB, AIAT, AspAT) — do
decyzji lekarza prowadzgcego;
d) co 6 miesiecy nalezy wykonac prébe tuberkulinowg lub test Quantiferon;

e) co 6 miesiecy nalezy przeprowadzi¢ konsultacje neurologiczng z ewentualnym badaniem MRI do
decyzji lekarza konsultujacego;

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg apl kacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo -rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Analizy przediozone przez wnioskodawce: efektywnosci klinicznej i ekonomiczna obejmujg populacje, ktéra nie
jest catkowicie zgodna z populacjg kwalifikujgca sie do przedmiotowego programu lekowego (PL). Na podstawie
analizy réznic warunkoéw kwalifikacji do opisanych w AKL wnioskodawcy badaniach klinicznych i warunkow
kwalifikacji do PL mozna stwierdzi¢, iz do leczenia wnioskowang technologig lekowg w ramach PL kwalifikowata
by sie populacja pod pewnymi wzgledami szersza (np. wczesniejsze stosowanie leczenia lekéw anty-TNF-alfa
lub jakichkolwiek lekéw biologicznych uniemozliwiato udziat w badaniach klinicznych, natomiast to ograniczenie
nie wystepuje w kryteriach kwalifikacji do PL), jak i wezsza (np. kryterium kwalifikacji do badania VISUAL |
obejmowato utrzymywanie sie aktywnej choroby pomimo trwajgcego 22 tygodnie leczenia podawanym doustnie
prednizonem (10-60 mg/dobe) lub jego ekwiwalentem), natomiast w kryteriach kwalifikacji do PL zapisano
,hiemozliwe do osiggniecia stadium nieaktywne choroby przy dawce < 10 mg prednizolonu (lub dawce
réwnowaznej innego leku steroidowego) lub terapii lekami immunosupresyjnymi, lub kombinacji leczenia obu
typami lekdw po kursie leczenia trwajgcym 15 tygodni”). Pozostate réznice przedstawiono w rozdz. 4.1.3.2
niniejszej AWA. Dodatkowo w analizach wnioskodawcy nie zawarto podgrupy pacjentéw z wnioskowanej
populacji, tj. pacjentdw z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg leczenia kortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi.

Produkt leczniczy Humira ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wyltgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggngc¢ najwiekszg korzysé z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek, jak i wszystkie swiadczenia realizowane
w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej: 1050.1, blokery TNF —
adalimumab.

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Zapalenie btony naczyniowej (ZBN) zgodnie z definicja jest zapaleniem dotyczgcym tkanek naczynidwki. Obecnie
termin ten jest jednak uzywany do okreslenia roznych postaci zapalen wewnatrzgatkowych, ktére obejmujg nie
tylko naczynidwke, ale rowniez siatkbwke wraz z jej naczyniami.

ZBN to choroba o wielorakich przyczynach. Czynniki powodujgce zapalenie btony naczyniowej mogg by¢ zakazne
(bakterie, wirusy, grzyby, pasozyty lub pierwotniaki) i niezakazne (procesy immunologiczne w przebiegu chordb
uktadowych, np. sarkoidozy czy reumatoidalnego zapalenia stawdw, oraz miejscowe stany chorobowe, np.
uszkodzenie chemiczne lub urazy).W czesci przypadkdw nie udaje sie okresli¢ etiologii zapalenia, okresla sie je
wowczas mianem idiopatycznego.
Klasyfikacja
W ramach ZBN klasyfikowane sg nastepujgce stany kliniczne:

e zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej;

e zapalenie posredniej czesci blony naczyniowej;

e zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej;

e panuveitis - zapalenie wszystkich struktur btony naczyniowej;

e zapalenie wnetrza gatki ocznej;

e zapalenie cafej gatki ocznej.
Przedmiotowe zlecenie dotyczy nastepujgcych stanéw klinicznych:

e zapalenie posredniej czesSci blony naczyniowej — okresla stan zapalny obejmujgcy przede wszystkim
czes¢ plaskg ciata rzeskowego, obwodowg cze$¢ siatkdwki i ciato szkliste. W ok. 10% przypadkow ma
ono zwigzek z chorobami uktadowymi, np. sarkoidozg i stwardnieniem rozsianym. W 90% jest to
zapalenie idiopatyczne, tzn. Zze jego przyczyna nie jest znana. Zazwyczaj ma ono charakter przewlekty;

e zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej — charakteryzuje sie zajeciem struktur dna oka lezgcych za
podstawg ciata szklistego, sg to:

0 zapalenie siatkowki (retinitis) z ogniskiem pierwotnym zlokalizowanym w siatkowce;
0 zapalenie naczynidwki (chorioiditis) z ogniskiem pierwotnym w naczyniéwce;
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0 zapalenie naczyn (vasculitis) moggce zajmowac zyly, tetnice lub oba rodzaje naczyn.
e Panuveitis - zapalenie wszystkich struktur btony naczyniowe;.

Epidemiologia

Szacowana roczna zapadalnos¢ na ZBN wynosi od 17 do 52 na 100 000 oséb natomiast chorobowos¢ od 38 do
714 na 100000 oséb - powyzsze informacje dotyczg populacji ogdlnej, nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dotyczgcych Polski. Najczesciej wystepujgca postacig jest zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej (60-90% przypadkow), nastepnie wymienia sie zapalenie posredniej czesci blony naczyniowej
(ok. 15% przypadkow) oraz zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej i/lub zapalenie catej btony naczyniowej,
ktore stanowig okoto 10-15% wszystkich przypadkoéw.

Obraz kliniczny

Zapalenie po$redniego odcinka btony naczyniowej

W poczatkowym okresie zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej czesto przebiega bezobjawowo.
Nastepnie dochodzi do stopniowego obnizenia ostrosci widzenia. W ciele szklistym mogg pojawi¢ sie
zageszczenia, ktore pacjent zauwaza jako ,ptywajgce mety” w polu widzenia. Innymi przyczynami uposledzenia
widzenia mogg by¢ powiktania zapalenia btony naczyniowej takie, jak torbielowaty obrzek plamki, zacma, czy
jaskra.

W przypadku, gdy zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej wywotane jest chorobg ogdlnoustrojowg mogg
wystepowac objawy ogdlne tej choroby

Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej

Oko jest zazwyczaj blade, nie wystepuje bol, natomiast pacjent stwierdza ubytek lub ubytki w polu widzenia. Mogg
temu towarzyszy¢ zageszczenia w ciele szklistym, ktére sg postrzegane jako ,mety” unoszace sie w polu
widzenia. Nasilenie objawéw zalezy od umiejscowienia zmian zapalnych. Zmiany obejmujgce plamke lub
znajdujgce sie w osi widzenia w znacznie wigkszym stopniu uposledzajg widzenie niz zmiany w obwodowej czesci
naczyniowki i siatkdwki.

Zapalenie catej btony naczyniowej

Jest to tzw. rozsiana forma zapalenia btony naczyniowej. Moze zaczynaC sie jako zapalenie przedniego lub
tylnego odcinka i jesli nie jest wynikiem zakazenia egzogennego, zwigzanego z urazem przenikajgcym, to
wystepuje w schorzeniach uktadowych, zakaznych takich jak: gruzlica, borelioza, sarkoidoza Iub
immunologicznych.

Diagnostyka
W trakcie diagnostyki zapalenia posredniego odcinka btony naczyniowej, w celu zaobserwowania wysieku
komorkowego i skupisk komorek wysieku stosuje sie wziernikowanie w obrazie prostym. Blony w okolicy czesci

ptaskiej mogg zostaé uwidocznione w czasie badania okulistycznego z zastosowaniem wziernikowania w obrazie
odwréconym.

W trakcie diagnostyki zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowej wykonuje sie badanie dna oka. W badaniu
tym obserwuje sie obecnos¢ skupionych lub rozsianych ognisk zapalenia bgdz blizn, a takze metéw w komorze
ciata szklistego.

W trakcie diagnostyki ZBN konieczne moze byé wykonanie badan dodatkowych, takich jak angiografia
fluoresceinowa czy optyczna tomografia komputerowa plamki.

Zapalenia btony naczyniowej wystepujg czesto w przebiegu innych choréb uktadowych. W zwigzku z powyzszym
w trakcie diagnostyki ZBN przeprowadza sie réwniez nastepujgce testy:

e badania laboratoryjne (w tym testy serologiczne na obecnos¢ kity, toksoplazmozy);
¢ badanie rentgenowskie lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (sarkoidoza);

e rezonans magnetyczny mézgu, badanie neurologiczne i badanie na obecnos¢ ludzkiego antygenu (HLA)-
DR2 (u mtodszych chorych, u ktérych wystepuje podejrzenie rozwoju stwardnienia rozsianego);

o witrektomia z cytologig i cytometria przeptywowa (zespot maskujacy).
Leczenie

Postepowanie w ZBN na tle immunologicznym polega przede wszystkim na stosowaniu lekéw przeciwzapalnych
oraz immunosupresyjnych. Ze wzgledu na mozliwos¢é wystgpienia dziatan niepozgdanych nalezy uwaznie
rozwazy¢ istniejgce wskazania do zastosowania terapii. Nalezy réwniez podkresli¢, iz stosowanie terapii ogélnej
powinno by¢ przeprowadzone przez doswiadczonego klinicyste potrafigcego rozpoznac¢ oraz leczyé powiktania
powstate w wyniku zaréwno choroby, jak i jej leczenia.
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W trakcie leczenia ZBN wykorzystuje sie nastepujgce grupy preparatow:

e mydriatyki — stosowane w celu zapewnienia komfortu oraz w celu przerywania i zapobiegania powstawania
nowym zrostom tylnym;

o steroidy podawane miejscowo — stosowane gtdéwnie w leczeniu przedniego odcinka btony naczyniowej;

e iniekcje steroidow okotogatkowe — pozwalajg na uzyskanie niezbednego stezenia terapeutycznego
w tkankach potozonych z tytu za soczewka;

o steroidy podawane doszklistkowo — iniekcje i implanty powoli uwalniajgce lek;

¢ steroidy podawane ogodlnie — doustnie lub w formie iniekcji. Wskazane w leczeniu zapalenia posredniej oraz
tylnej czesci btony naczyniowej. Stosowane rzadko w przypadku przedniej postaci ZBN;

e antymetabolity — azatiopryna, metotreksat i mykofenolan mofetilu. Stosowane w leczeniu ZBN zagrazajgcym
utrata wzroku oraz w celu ograniczenia dawek przyjmowanych steroidéw;

¢ inhibitory kalcyneuryny — cyklosporyna i takrolimus. Cyklosporyna jest leczeniem z wyboru w przypadku
choroby Behceta. Moze tez by¢ stosowana w leczeniu zapalenia czesci posredniej btony naczyniowe;,
chorioretinopatii typu birdshot, zespole Vogta-Koyanagiego-Harady, zapaleniu wspotczulnym
i idiopatycznym ZBN. Takrolimus jest lekiem alternatywnym dla cyklosporyny;

e leki biologiczne — antagoniéci receptora interleukin (daklizumab i anakinra) oraz antagonisci TNF-a
(infliksimab i adalimumab).

Rokowanie

Zapalenie btony naczyniowej oka to stan potencjalnie zagrazajgcy widzeniu, ktéry moze prowadzi¢ do znacznego
pogorszenia ostrosci wzroku. Mimo postepu diagnostyki i leczenia choroba ta nadal stwarza powazne problemy,
poniewaz ma zréznicowane i czesto niedajgce sie ustali¢ przyczyny.

Zapalenie btony naczyniowej jest przyczyng utraty wzroku u okoto 10% chorych w Stanach Zjednoczonych i okoto
3-7% chorych w Europie. Czestym powiktaniem ZBN, wystepujgcym u ponad potowy chorych, jest torbielowaty
obrzek plamki oraz zaéma. Rokowania u chorych, u ktérych wystepuje ZBN, obustronny stan zapalny oraz
dtugotrwate pogorszenie ostrosci widzenia nie sg korzystne.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Pik prof. dr hab. n. med. Mareka Rekasa: ,Okofto 10-15%
wszystkich przypadkéw $lepoty na $wiecie dotyczy pacjentéw czynnych zawodowo z ZBN. Gtéwng przyczyna
utraty widzenia w ZBN jest CME (torbielowaty obrzek plamki), ktory dotyczy 10-25% pacjentéw z ZBN. Dane
dotyczgce CME pochodzg jednak z przed ery lekow immunosupresyjnych i pokazujg raczej naturalny przebieg
choroby i wydajg sie by¢ przeszacowane.”

[Wakefield 2005, Barisani-Asenbauer 2012, Nizankowska 2000, Kanski 2013]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtéwne i wspolistniejgce) H20.0 (Zapalenie ostre i podostre
teczowki i ciata rzeskowego) i H30.0 (zapalenie ogniskowe naczyniowki i siatkéwki) w latach 2013-2016 wg danych
NFZ

Liczba pacjentow 2013r. 2014 r. 2015r. 2016 r.
H.20.0 19 839 21118 20 089 7733
H 30.0 1790 1662 1594 1305

tacznie (unikalne numery

PESEL) 21625 22775 21677 8415

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug eksperta klinicznego

Liczba/odsetek osob,

T CEd Liczba nowych u ktérych wnioskowana
Wskazanie przypadkow w technologia bylaby
Polsce : AR
ciagu roku stosowana po objeciu jej
refundacja

Ptk prof. dr hab. n. med. Marek Rekas — Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinek ,20 880 — 41

tylny lub cata btona naczyniowa) 220" +6 264 - 18 864 »250-496

Zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinek
tylny lub cata btona naczyniowa) — spetniajgce wszystkie ,2505 — 4946” »151-2263™* ,225-678"
kryteria selekcji do przedmiotowego programu lekowego
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—

Zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinek
tylny lub cata btona naczyniowa)

»,38,5 min” ,1132” ,113”

Zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinek
tylny lub cata btona naczyniowa) — spetniajace wszystkie »38,5 min” ,127 ,127
kryteria selekcji do przedmiotowego programu lekowego

*

Zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinek
tylny lub cata btona naczyniowa)

400" »1560” 50"

Zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinek
tylny lub cata btona naczyniowa) — spetniajgce wszystkie ,200” ,60” ,30”
kryteria selekcji do przedmiotowego programu lekowego

*Informacje na podstawie tekstu opinii. W tabeli zamieszczonej w opinii przedstawiono btedne dane;

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 21 czerwca 2017 r. w AOTMIT przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu
nieinfekcyjnego ZBN. Skupiono sie przede wszystkim na odnalezieniu wytycznych polskich, europejskich,
miedzynarodowych, a w dalszej kolejnosci innych, np. amerykanskich.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach: PubMed, Embase i Cochrane oraz Trip DataBase
z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych populacji i typu publikacji (uveitis, non-infectious, guideline,
recommendation, consensus), a takze innych zrodtach danych:

National Health and Medical Research Council [https://www.nhmrc.gov.au/]
Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];
National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov/];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
[http://www.ahrg.gov];

The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/]
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH [http://www.cadth.ca/]
National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];

9. New Zealand Guidelines Group [http://www.health.govt.nz/].
Przeszukano réwniez strony polskich oraz miedzynarodowych stowarzyszen zajmujgcych sie okulistyka.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

on =

I

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia panelu ekspertow dotyczgce zastosowania inhibitorow TNF-a w leczeniu chordb zapalnych oczu.
Leczenie ZBN wystepujgcedgo w przebiegu choroby Behceta

Terapie lekami anty-TNF nalezy rozwazy¢ w ramach | i Il linii leczenia ograniczajgcego uzycie kortykosteroidow u
dorostych z chorobg Behcgeta z objawami ocznymi:

¢ infliksymab (dowody wysokiej jakosci, silna rekomendacja);

AUS 2014 e adalimumab (dowody umiarkowanej jakosci, silna rekomendacja).
(USA) Mozna rozwazy¢ leczenie infliksymabem w | lub Il linii w przypadku ostrych zaostrzen choroby Behgeta (silna
rekomendacja);

Etanercept mozna rozwazy¢ w przypadku braku tolerancji INF i ADA (dowody niewystarczajgcej jakosci,
rekomendacja uznaniowa);

Leczenie ZBN wystepujgcego w przebiegu sarkoidozy

Terapig lekami anty-TNF mozna rozwazy¢ w |l linii leczenia immunomodulujgcego, u chorych nieodpowiadajgcych
na standardowe leczenie immunomodulujace lub nietolerujgcych tego leczenia:
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e infliksymab (dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa);

e adalimumab (dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa).
Etanercept nie jest zalecany w leczeniu sarkoidozy z objawami ocznymi (dowody umiarkowanej jakosci,
rekomendacja uznaniowa).
Leczenie zapalenia siatkéwki i naczynidwki typu birdshot (podtyp zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowe;j),

zapalenia catej btony naczyniowej w przebiequ zespotu Vogta-Koyanagiego-Harady, zapalenia catej btony
naczyniowej z towarzyszgcym wieloogniskowym zapaleniem btony naczyniowej, idiopatyczne pars planitis.

Terapie lekami anty-TNF mozna rozwazy¢ jako sSrodek ograniczajgcy uzycie kortykosteroiddw w chorobie
przewlektej i o ciezkim nasileniu u chorych nietolerujgcych leczenia standardowymi lekami immunomodulujgcymi
lub nieodpowiadajgcy na ten rodzaj leczenia:

e infliksymab (dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa);

e adalimumab (dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa).
Leczenie zapalenia czesci posredniej btony naczyniowej w przebiegu choréb demielinizacyjnych
Biorac pod uwage zwigzek choréb demielinizacyjnych i pars planitis oraz wptyw lekéw anty-TNF na zaostrzenie
choréb demielinizacyjnych, nalezy rozwazy¢ inne leczenie jako $rodka ograniczajacego uzycie kortykosteroidow,
a w przypadku chorych z zapalaniem czesci posredniej btony naczyniowej (np. pars planitis) nalezy przed
zastosowaniem lekéw anty-TNF wykona¢ badanie MRI mézgu w celu wykluczenia obecnosci stwardnienia
rozsianego (dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa).

Przeglad schematéw leczenia réznych postaci ZBN
Leczenie endogennego zapalenia czesci posredniej btony naczyniowej

e kortykosteroidy stosowane miejscowo nie zmieniajg istotnie przebiegu choroby;

e u wiekszosci chorych | linie leczenia stanowig iniekcje okotogatkowe kortykosteroidami (zazwyczaj
triamcynolon, ale stosowane s3g takze inne kortykosteroidy, np. betametazon) — leczenie to moze
powodowac powiktania (np. wzrost cinienia wewnatrzgatkowego, zaéma);

e w przypadku niewystarczajgcej (lub braku) skutecznosci iniekcji okotogatkowych kortykosteroidami nalezy
rozwazy¢ inne drogi podania kortykosteroidow, tj. srodgatkowe (np. triamcynolon, implant okulistyczny
zawierajgcy deksametazon) lub uktadowe (gtéwnie w przypadku zajecia obu oczu (I linia) oraz w przypadku
niepowodzenia leczenia miejscowego (Il linia);

e w przypadku niepowodzenia leczenia kortykosteroidami stosuje sie: leki immunosupresyjne, leki biologiczne,
krioterapie, fotokoagulacje+witrektomie, witrektomie.

Leczenie zapalenia czesci tylnej btony naczyniowej oraz zapalenia catej blony naczyniowej

e zwykle terapig pierwszego wyboru sg kortykosteroidy uktadowe: najczesciej prednizon — 1 mg/kg do
uzyskania odpowiedzi (zwykle 2-4 tyg.), nastepnie stopniowo zmniejsza sie dawke leku; jesli w czasie
zmniejszania dawki nastapi nawrét, zalecane jest znaczne zwiekszenie dawki (co najmniej dwukrotne),
nastepnie przeprowadza sie ponownie prébe stopniowego zmniejszenia dawki. Terapia podtrzymujgca
kortykosteroidami (nawet w niskich dawkach) prowadzi do istotnych zdarzen niepozgdanych (np.

Mesquida 2014 osteoporoza, zaéma, wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego);
(USA) e w przypadku zapalenia btony naczyniowej o szczegdlnie cigzkim nasileniu (np. zespot Behgeta, zapalenie

wspoiczulne btony naczyniowej, zespot Vogta-Koyanagiego-Harady), nalezy rozwazy¢ podanie
metyloprednizolonu w postaci 1-2-godzinnej dozylnej infuzji co 3 dni w dawce 500/1000 mg/dobe. Zwykle
taka dawka jest wystarczajgca, aby szybko uzyska¢ odpowiedz (zapalenie ustepuje w ciggu 48-72 godzin).
Nastepnie podaje sie steroidy doustnie +/- leki immunosupresyjne;

e podanie okotogatkowe oraz doszklistkowe sterydow stosuje sie u przypadku zajecia jednego z oczu oraz
asymetrycznego obrzeku plamki nieustepujgcego mimo zastosowania lekéw immunosupresyjnych, w
przypadku zaostrzenia objawdw (szczegodlnie w przypadku zespotu Behgeta), w przypadku nietoleranciji
lekdw immunosupresyjnych w leczeniu towarzyszgcym zaémy, jaskry oraz witrektomii. W podaniu
doszklistkowymi stosuje sie np. triamcynolon w dawkach 2-4 mg — leczenie jest na tyle efektywne, ze
mozliwe jest zmniejszenie dawki steroidéw lub lekéw immunosupresyjnych o ok. 50%;

e obecnie dostepny jest implant okulistyczny zawierajacy deksametazon, ktéry ma lepszy stosunek korzysci
do ryzyka niz inne implanty, np. fluocynolon;

e u chorych z zapaleniem bftony naczyniowej o szczegdlnie cigzkim nasileniu, w przypadku wystgpienia
nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z podaniem Kortykosteroidow, =zaleca sie
dotaczenie lekéw immunosupresyjnych (metotreksat, cyklosporyna, takrolimus, azatiopryna, mykofenolan).

U chorych z zapaleniem bfony zagrazajgcym utratg wzroku, zapaleniem nawrotowym Ilub u chorych
nietolerujgcych konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych zaleca sie podanie lekéw biologicznych
(infliksymab, adalimumab). Leki biologiczne wywotujg odpowiedz szybciej niz leki immunosupresyjne. Obecnie
leki biologiczne stosuje sie w Ill linii leczenia, jednak eksperci rozwazajg zastosowanie tych lekow takze w | linii w
czesci przypadkéw (np. zapalenie catej btony naczyniowej w przebiegu zespotu Behgeta z obrzekiem plamki).

W odnalezionych wytycznych klinicznych wskazano, ze leki z grupy anty-TNF stosuje sie w przypadku chorych,
u ktoérych zapalenie btony naczyniowej jest oporne na leczenie z zastosowaniem tradycyjnych lekow
immunosupresyjnych. Leki biologiczne moga by¢ zastosowane réwniez w przypadku braku odpowiedzi lub
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niewystarczajgcej odpowiedzi na kortykosteroidy, nawrotu choroby w czasie obnizania dawki steroidéw oraz niewystarczajgcej odpowiedzi na inne leki
ograniczajgce stosowanie steroidow.

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 5 odpowiedzi z czego 3 zostaly dopuszczone przez Prezesa Agencji do dalszego procedowania.
Najwazniejsze informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Nizej przedstawione opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ptk prof. dr hab. n. med. Marek Rekas

e iniekcje doszklistkowe steroidow oraz anty-
VEGF;

e iniekcje steroidéw do torebki Tenona.
Leczenie operacyjne:

e chirurgia jaskry;

e chirurgia zacmy;

e chirurgia ciata szklistego.”

mykofenolan mofetilu;
b. inhibitory komoérek T — cyklosporyna;
c. Inhibitory TNF - rzadko”

Komparator
P Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki _
.Leczenie systemowe:
e leki steroidowe;
e leki immunosupresyijne;
e adalimumab;
* kombinacje lekéw  steroidowych, | stosowane wediug kolejnosci: ,Gl kokortykosteroidy: sterydoterapia doustna (prednisolon 1-2 mg/kg
Immunosupresyjnych i adalimumabu. 1. Kor‘tykosteroidy — iniekcje pod b{one Tenona, m.c.), dozylna (metyloprednizolon) oraz miejSCOWa - krOpIe (1% octan
Leczenie miejscowe: doszklistkowe, dozylne (metyloprednizolon), | Prednizolonu, 0,1% deksametazon), iniekcje podspojowkowe (2-4 mg
o leki steroidowe; doustne; fosforanu  deksametazonu), iniekcje  doszklistkowe  (octan
ingerwgncje e NLPZ: 2. Cyklopleg ki: triamcynolonu), implant doszklistkowy (dexametazon)
obecnie . . . e oo Leki immunomodulujgce: cyklosporyna, azatiopryna, metotreksat,
3.T dul :
stosowane . Iek! mydrlgtyczne, erapia |mmu|.nomo '\l/JIUcha hi cyklofosfamid, kwas mykofenolowy, interferon — posiadajg wiele
e leki przeciwjaskrowe; a. antymetabolity — Metotrexat, azathiopryna, | gy stemowych  dziatan  niepozadanych,  wymagaja  stalego

monitorowania wybranych parametrow krwi w kierunku objawow
niepozgdanych. S3 to leki stosowane ,off-label” (poza wskazaniami), nie
zarejestrowane w zapaleniach btony naczyniowej.”

interwencje, ktore
moga zostaé
zastgpione przez
whnioskowang
technologie

,U pacjentébw ktorzy leczeni sg przewlekle z
powodu ZBN moze dochodzi¢ do powiktan w
wyniku  stosowania steroidéw oraz lekdéw
immunosupresyjnych. Leczenie adalimumabem
bedzie stosowane by zmniejszy¢ dawke tych lekéw
i wyeliminowa¢ ich dziatania niepozadane.
Zastepowanie lekow steroidowych lub
immunosupresyjnych moze dotyczy¢ przypadkéw,

,33dze, ze wnioskowana technologia moze
zmniejszy¢ intensywnos¢ terapii
kortykosteroidami lecz jej nie zastagpi.”

,Gl kokortykosteroidy: sterydoterapia doustna (prednisolon 1-2 mg/kg
m.c.), dozylna (metyloprednizolon) oraz miejscowa — krople (1% octan
prednizolonu, 0,1% deksametazon), iniekcje podspojowkowe (2-4 mg

fosforanu  deksametazonu), iniekcje  doszklistkowe  (octan
triamcynolonu), implant doszklistkowy (dexametazon)
Leki immunomodulujgce: cyklosporyna, azatiopryna, metotreksat,

cyklofosfamid, kwas mykofenolowy, interferon.”
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w ktorych nie stwierdza sie poprawy przebiegu
choroby. Istnieje jednak mozliwos¢ powrotu do
leczenia lekami standardowymi w przypadku
nieskutecznosci lub nietolerancji adalimumabu.
Zastosowanie wigc w terapii adalimumabu
zmniejsza czestos$¢ uzycia lekéw steroidowych i
immunosupresyjnych  ale nie pozwoli ich
wyeliminowac.”

,Najtanszg technologia w leczeniu zpalenia

najskuteczniejsze

steroidami oraz lekami immunosupresyjnymi lub
ich kombinacje.”

Sa efektywne w krétko i
prowadzeniu pacjentow.
Zwykle sg dobrze tolerowane, lecz sg obarczone
wystepowaniem w wiekszosci przewidywalnych
powiktan”

dtugoterminowym

Najtariszg technologig stosowana w przypadku naczyniowki (posrednie, tylne, cateaj | ,Sterydoterapia doustna (prednisolon 1-2 mg/kg m.c.), dozylna
interwencje %BN jest leczenie systemowe | miejscowe naczyniowki) sg kostykosteroidy podawane w | (metyloprednizolon) oraz miejscowa — krople (1% octan prednizolonu,
najtansze sterydami.” kroplach miejscowo oraz jako iniekkcje | 0,1% deksametazon), iniekcje podspojowkowe (2-4 mg fosforanu

’ przygatkowe, doszklistkowe (triamcinolon) i lub | deksametazonu), iniekcje doszklistkowe (octan triamcynolonu).”
doustnie (Encorton).”
,Najbardziej skuteczng technologig i najtansza w | -Najskuteczniejszg terapig stosowang w zapaleniu tylnego i
Polsce (...) jest stosowanie kortykosteroidow. posredniego zapalenia btony naczyniowej w Polsce i Europie oraz
Kortykosteroidy sa lekiem z wyboru w leczeniu Stangch Zjednoczonych jest stosowanig gl kokortykosteroidéw w rt?znej

,Za najskuteczniejsze leczenie obecnie stosowane | zapalen naczyniéwki od wielu lat dobrze formtu:i. Stedwqotlerapla doustna (predmioloT 1'120/'“9/':9 m.c.&, quyIna
interwencje uwaza sie leczenie systemowe i miejscowe | udokumentowanym w literaturze. (metyloprednizolon) oraz miejscowa — krople (1% octan prednizolonu,

0,1% deksametazon), iniekcje podspojowkowe (2-4 mg fosforanu
deksametazonu), iniekcje doszklistkowe (octan triamcynolonu), implant

doszklistkowy (dexametazon). Steroidy majg szybkie dziatanie
przeciwzapalne, sg tanie, tfatwo dostepne, ponadto ogdlna
sterydoterapia jest rowniez korzystna dla pierwotnej przyczyny

systemowej.”

interwencje
zalecane

w wytycznych
postepowania
klinicznego

Ekspert wskazat wytyczne*:

e Treatment Strategies in Non-Infectious Uveitis:
General Concepts; David Diaz-Valle, Rosalia
Méndez-Fernandez;
www.esciencecentral.org/ebooks;

Intermediate Uveitis Treatment & Management;
http://emedicine.medscape.com/article/1208794
-treatment;

10 Clinical Pearls for Treating Uveitis; Susan
Wittenberg; https://www.aao.org/young-
ophthalmologists/yo-info/article/10-clinical-
pearls-treating-uveitis;

Noninfectious Uveitis: Optimizing Drug Therapy;
Marianne

Doran; https://www.aao.org/eyenet/article/nonin
fectious-uveitis-optimizing-drug-therapy;

*Przedstawione przez eksperta wytyczne kliniczne
sg oparte na opiniach pojedynczych lekarzy lub
paneli ekspertow. W mniejszej AWA przedstawiono
wytyczne kliniczne o wyzszej wiarygodnosci (patrz
rozdz. 3.4.1). Przedstawione w nich zalecenia sg
tozsame.

W Polsce nie ma wytycznych postgpowania
klinicznego we wskazaniu podanym na poczatku
formularza”

,Brak jest wytycznych leczenia zapalenia btony naczyniowej w Europie,
brak jest tez duzych, wieloosrodkowych badan.

Ztotym standardem w zapaleniu tylnego i posredniego zapalenia btony
naczyniowej w Polsce i Europie oraz Stanach Zjednoczonych jest
stosowanie glikokortykosteroidow w réznej formie. Sterydoterapia
doustna (prednisolon 1-2 mg/kg m.c.), dozylna (metyloprednizolon) oraz
miejscowa — krople (1% octan prednizolonu, 0,1% deksametazon),
iniekcje podspojowkowe (2-4 mg fosforanu deksametazonu), iniekcje
doszklistkowe  (octan triamcynolonu), implant  doszklistkowy
(dexametazon). Steroidy majg szybkie dziatanie przeciwzapalne, sg
tanie, tatwo dostepne, ponadto ogdlna sterydoterapia jest réwniez
korzystna dla pierwotnej przyczyny systemowej. Jednakze przewlekie
stosowanie steroiddw daje wiele dziatan niepozgdanych, zaréwno
okulistycznych (jaskra, za¢ma), jak i ogélnych (nadcisnienie tetnicze,
uposledzona tolerancja glukozy, zaburzenia nastroju, wzrost masy
ciata, osteoporoza).

Przy braku skutecznosci leczenia steroidami, wdrazane jest leczenie

biologiczne  (,corticosteroid-sparing  drugs”):  tradycyjne, jak
cyklosporyna, mycophenolate, azathiopryna, metotrexat), badz
najnowsze - infliximab, adalimumab. Gtéwnym wyznaczn kiem

skutecznosci tak prowadzonego leczenia jest zmniejszenie dawki
kortykosteroidéw ponizej progu zwigzanego z klinicznie istotnymi
dziataniami niepozadanymi, z jednoczesnym utrzymaniem choroby w
stadium nieaktywnym”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2017 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow.
2017.71), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg: azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna,
metotreksat, mykofenolan mofetylu, takrolimus, deksametazon, metyloprednizolon, prednizolon, prednizon,
triamcynolon. Powyzsze leki sterydowe finansowane sg w Polsce we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach,
a jednym z nich jest leczenie proceséw zapalnych, w tym ZBN. Natomiast sposréd wymienionych powyzej lekéw
immunosupresyjnych, cyklosporyna jest finansowana m.in. w leczeniu endogennego ZBN, a pozostate leki sg
finansowane m.in. w chorobach autoimmunizacyjnych, w przebiegu ktérych moze wystgpi¢ ZNB.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [zi]
Leki sterydowe
deksametazon
Dexamethasone phosphate SF, 5amp.1 | 5907464420700 | 20,52 21,55 2155 |bezplatny| 0
roztwoér do wstrzykiwan, 4 mg/ml ml
metyloprednizolon
Depo-Medrol, zawiesina do 1fiolpo 1| 5909900154814 | 10,53 11,06 14,77 50% 7,39
wstrzykiwan, 40 mg/ml ml
50 szt. (5
Medrol, tabl., 16 mg blist.po | 5909990683215 33,48 35,15 43,94 ryczatt 11,38
10 szt.)
30 szt. (3
Medrol, tabl., 4 mg blist.po 5909990683123 6,50 6,83 8,03 ryczatt 4,43
10 szt.)
Meprelon
Meprelon, tabl., 16 mg , tabl., 16 | 5909990835539 21,55 22,63 28,99 ryczatt 6,83
mg
Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990834501 5,40 5,67 8,03 ryczatt 3,27
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 5909990834464 10,80 11,34 15,41 ryczatt 3,41
Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 5909990316618 24,51 25,74 32,10 ryczatt 6,83
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990316519 6,46 6,78 8,03 ryczatt 4,38
prednizolon
Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990170715 9,72 10,21 13,75 ryczatt 3,20
prednizon
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170616 7,56 7,94 1,18 ryczatt 8,32
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405312 16,20 17,01 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405411 21,60 22,68 23,68 ryczatt 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990641185 9,72 10,21 5,92 ryczatt 9,37
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. | 5909990641192 22,45 23,57 29,60 ryczatt 5,33
triamcynolon
20 szt. (2
Polcortolon, tabl., 4 mg blist.po | 5909990915446 15,65 16,43 21,22 30% 6,37
10 szt.)
leki immunosupresyjne
azatiopryna
50 szt. (1
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg stok po | 5909990232819 22,03 23,13 29,10 ryczatt 3,20
50 szt.)
30 szt. (1
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg stok po | 5909990232826 13,61 14,29 17,46 ryczatt 4,31
30 szt.)
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100 szt.
Imuran, tabl. powl., 50 mg (4 blist.po | 5909990277810 50,11 52,62 58,20 ryczatt 7,11
25 szt.)
cyklofosfamid
50 szt. (5
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg blist.po | 5909990240814 72,36 75,98 88,08 ryczatt 3,20
10 szt.)
cyklosporyna
Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg 50 szt. 5909990787463 238,09 249,99 268,12 ryczatt 3,55
Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg 50 szt. 5909990787289 53,95 56,65 67,03 ryczatt 3,30
Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. 5909990787357 113,89 119,58 134,06 ryczatt 3,20
50 szt. (5
Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg blist.po | 5909990946624 238,14 250,05 268,12 ryczatt 3,61
10 kaps.)
50 szt. (5
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg blist.po | 5909990946426 54,00 56,7 67,03 ryczatt 3,35
10 szt.)
50 szt. (5
Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg blist.po 5909990946525 113,94 119,64 134,06 ryczatt 3,26
10 kaps.)

Equoral, roztwér doustny, 100 mg/ml 50 ml 5909990946716 277,56 291,44 311,23 ryczatt 3,20
Sandimmun Nem;"gkaps' migkkie, 10 | g4 55t | 5000990406111 | 46,72 49,06 32,17 ryczalt | 26,89
Sandimmun Neorarkg:‘aps' migkkie, 100 | 5555t | 5909990336814 | 301,32 316,39 268,12 | ryczatt | 69,95
Sandimmun Nem;"gkaps' migkkie, 25 | 5055t | 5900990336616 | 82,97 87,12 67,03 ryczatt | 33,77
Sandimmun Neor;"gkaps' migkkie, 50 | 5555t | 5009990336715 | 150,52 158,05 134,06 | ryczatt | 41,67

Sandimmun Neoral, roztwér doustny, | but. 50 | 5949990336913 | 359,01 376,96 311,23 | ryczatt | 8872

100 mg/ml mi
metotreksat
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w 1amp.-
’ y strz.a 5907626701852 18,04 18,94 24,23 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
0,375 ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w | 2P
’ Y strz.po | 5907626701869 80,63 84,66 96,74 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
0,375 ml

Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w | 4 2MP-

’ ° y strz.po | 5909990735273 268,79 282,23 301,04 ryczatt 4,27
amputko-strzykawce, 20 mg/mi 195 ml

Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w 4 amp.-

’ y strz.po | 5909990735303 322,55 338,68 358,76 ryczatt 5,12
amputko-strzykawce, 20 mg/mi 15 ml

Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w 4 amp.-

’ y strz.po 1 | 5909990735242 215,04 225,79 243,33 ryczatt 3,41
amputko-strzykawce, 20 mg/ml mi

Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w | 4 2MP-

’ y strz.po | 5907626701920 107,51 112,89 126,44 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 0.5 ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w | 2P

’ Y strz.po | 5907626702040 161,28 169,34 185,42 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 075 ml

Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w 1 amp.-

’ strz.a1 | 5909990735235 53,77 56,46 64,61 ryczatt 4,60
amputko-strzykawce, 20 mg/ml mi

Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w 1amp.-

’ y strz.a 5907626702033 40,33 42,35 48,46 ryczatt 5,27
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 0.75 ml
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Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w | | 27P-
amp“’f‘go-strzykawce 20 };ng/ml strz.a 0,5 | 5907626701913 26,89 28,23 32,31 ryczatt 5,41
' ml
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w 1amp.-
amputko-strzykawce 20¥n /ml strz.a 1,5 | 5909990735297 80,67 84,7 96,78 ryczatt 3,20
p y : g -
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 1amp.-
amputko-strzykawce 20¥n /mi strza | 5909990735266 67,23 70,59 80,77 ryczatt 3,83
P ykawee, 22 mg 1,25 ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
ampu”:ko-strzykawce 5)6 mg/ml strz.po | 5909990791347 298,08 312,98 333,06 ryczalt 5.12
’ 0,2 ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
ampulko-strzykawce, 50 mglmi strzpo | 5909990922741 | 372,60 | 391,23 | 41320 | ryczatt | 640
P ykawee, 57 ma 0,25 ml
Metex, roztwdr do wstrzykiwan w 12 amp.-
ampulko-sirzykawce, 50 mimi strzpo | 5909990922772 | 819,72 | 860,71 | 89405 | ryczatt | 14,08
P ykawee, 57 ma 0,55 ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan w 12 amp.-
ampu”fko-strzykawce 5)(1) mg/ml strz.po 5909990791477 596,16 625,97 653,62 ryczatt 10,24
’ 0,4 ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan w 12 amp.-
ampu”fko-strzykawce 5{) mg/ml strz.po 5909990791392 447,12 469,48 493,35 ryczatt 7.68
’ 0,3 ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan w 12 amp.-
amputko-strzykawce 5)(1) ma/mi strz.po | 5909990791286 223,56 234,74 252,92 ryczatt 3,84
P ykawee, 57 mg 0,15 ml
Metex, roztwdr do wstrzykiwan w 12 amp.-
am '}ko-strz kawce 5)(/) mg/ml strz.po 5909990928125 894,24 938,95 974,18 ryczait 15,36
i ykawee, 57 mg 0,6 ml
Metex, roztwdr do wstrzykiwan w 12 amp.-
ampu”fko-strzykawce 5)(1) mg/ml strz.po 5909990791521 745,20 782,46 813,90 ryczatt 12,80
’ 0,5ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan w 12 amp.-
ampu”fko-strzykawce 5% mg/ml strz.po 5909990922765 670,68 704,21 733,76 ryczatt 11,52
’ 0,45 ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan w 12 amp.-
am ljlko-strz kawce S)CIJ ma/ml strz.po | 5909990922758 521,64 547,72 573,48 ryczatt 8,96
P Y ’ g 0,35 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 8 amp.-
am ull’<o-strz kawce, 50 mg/mi strz.po 5055565731093 496,80 521,64 546,77 ryczatt 8,53
P ykawee, 57 ma 0,5 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 1 amp.-
amputko-strzykawce, 50 mg/ml strz.po | 5055565731062 55,89 58,68 68,86 ryczatt 320
P ykawee, 57 ma 0,45 mi
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w | | 2P
ampu’fl‘(o-strzykaw(;e 50ymg ml strz.po 5055565730966 37,26 39,12 47,30 ryczatt 320
’ 0,3 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w | | 2P
amputko-strzykawce 50ym /ml strz.po | 5055565730881 18,63 19,56 24,23 ryczatt 582
P ykawee, 57 mg 0,15 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 1 amp.-
amputko-strzykawce, 50 mg/m strz.po | 5055565731079 62,10 65,21 76,02 ryczatt 520
P ykawee, 57 m9 0,5ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 1 amp.-
amputko-strzykawce, 50 mg/ml strzpo | 5055565731000 43,47 45,64 54,56 ryczatt 3.20
P ykawee, 57 ma 0,35 ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w 8 amp.-
ampulko-strzykawce, 50 mg/ml strz.po | 5055565730935 | 198,72 208,66 226,21 ryczatt 3,41
’ 0,2ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
am ull’<o-strz kawce 50ym ml strz.po 5055565731031 198,72 208,66 226,21 ryczatt 3,41
P ykawee, 57 Mg 0.4 ml
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Methofill, roztwor do wstrzykiwan w | 4 2P
’ strz.po | 5055565730928 99,36 104,33 117,88 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 02 mi
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w | | 21P-
) Y strz.po 5055565731024 49,68 52,16 61,71 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 50 mg/mi 04 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 1.amp.-
! strz.po 5055565730911 24,84 26,08 32,31 ryczatt 3,26
amputko-strzykawce, 50 mg/mli 0.2 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 8 amp -
y Y strz.po | 5055565731048 397,44 417,31 439,91 ryczatt 6,83
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 04 ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w | © 2P
; strz.po | 5055565731130 596,16 625,97 653,62 ryczatt 10,24
amputko-strzykawce, 50 mg/mli 0.6 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w | 4 2MP--
) strz.po 5055565731086 248,40 260,82 279,63 ryczatt 4,27
amputko-strzykawce, 50 mg/mli 0.5 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 8 amp.-
y Y strz.po | 5055565730980 298,08 312,98 333,06 ryczatt 5,12
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 03 mil
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
y Y strz.po | 5055565731123 298,08 312,98 333,06 ryczatt 5,12
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.6 ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w | © 2P
; strz.po | 5055565730904 149,04 156,49 172,57 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 50 mg/mi 0.15 ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w | 4 2P
; strz.po | 5055565730973 149,04 156,49 172,57 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 50 mg/mi 0.3 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
Y strz.po | 5055565730898 74,52 78,25 90,33 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 015 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 1amp.-
Y strz.po | 5055565731116 74,52 78,25 90,33 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.6 ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w 1.amp.-
; strz.po | 5055565730959 31,05 32,6 39,85 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 50 mg/mli 025 ml
Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 5909990453924 32,36 33,98 38,65 ryczatt 24,12
Trexan, tabl., 2.5 mg 1?&??’ 5909990111619 | 16,19 17 19,33 ryczatt | 13,15
mykofenolan mofetylu
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. | 5909990707614 156,60 164,43 155,35 ryczatt 28,10
CellCept, proszek do sporzadzania | 1109 | 5449990980918 | 209,24 219,7 21748 | ryczatt | 23,05
zawiesiny doustnej, 1 g/5 ml (175 ml)
CellCept, tabl., 500 mg 50 szt. 5909990707515 156,60 164,43 155,35 ryczatt 28,10
Mycofit/Mycophenolate Mofetil Accord, | 5 .1 | 5909990750093 | 108,00 113,4 12922 | ryczatt | 320
tabl. powl., 500 mg
Mycophenolate Mofetil Accord, kaps. | 146 ot | 5909990754472 | 108,00 113,4 12922 | ryczat | 320
twarde, 250 mg
100 szt.
Mycophenolate mofetil Apotex, kaps. (10| 5900090718375 | 132,84 139,48 15530 | ryczatt | 3,20
twarde, 250 mg blist.po
10 szt.)
. 50 szt. (5
Mycophenolate mofetil Apotex, tabl. | "yt 00" | 5000900718405 | 132,84 139,48 15530 | ryczatt | 3,20
powl., 500 mg 10 szt.)
Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg
tabletki powlekane, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990715268 108,00 113,4 129,22 ryczatt 3,20
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MVCOphem'atzs"B":fg' Stada, kaps., | 4005t | 5009990807703 | 137,16 144,02 15535 | ryczatt | 7,69
Mycophenolate mofetil Stada, tabl. | 54,1 | 5900990807741 | 137,16 144,02 15535 | ryczatt | 7,69
powl., 500 mg
Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. | 5909990638185 132,84 139,48 155,30 ryczatt 3,20
Myfenax, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. | 5909990638208 132,84 139,48 155,30 ryczatt 3,20
takrolimus
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 30szt. | 5909990051052 | 54,83 57,57 64,40 ryczatt | 6,63
uwalnianiu, twarde, 0.5 mg
Advagraf, kaps. o przeduzonym 30szt. | 5909990051076 | 109,64 115,12 128,81 ryczatt 3,77
uwalnianiu, twarde, 1 mg
Advagraf, kaps. o przedfuzonym 30szt. | 5909990699957 | 347,90 365,3 386,43 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu, twarde, 3 mg
Advagraf, kaps. o przediuzonym 30szt. | 5909990051137 | 587,76 617,15 644,04 | ryczatt 3,21
uwalnianiu, twarde, 5 mg
Cidimus, kaps. twarde, 0.5 mg 30 szt. 5909990783489 74,41 78,13 64,40 ryczatt 27,19
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. | 5909990783571 140,40 147,42 128,81 ryczatt 36,07
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990783533 729,00 765,45 644,04 ryczatt 151,50
Envarsus, tabl. ‘;gr;zd" uwalnianiv, | 3 st | 5000991192709 | 117,47 123,34 138,01 | ryczatt | 3,20
Envarsus, tabl. o ‘r;r;ed"' uwalnianiv, 1| 30 55t | 5009991192730 | 156,63 | 164,46 181,07 | ryczatt | 3,20
Envarsus, tabl. o ‘r’n’;ed" uwalnianiu, 11 g4 ot | 5009991192754 | 469,92 493,42 51825 | ryczatt | 3,20
Envarsus tabl. o praedl. uwalnant: £ | s0szt. | 5009991192761 | 62657 | 6579 | 68684 | ryczat | 366
30 szt. (3
Prograf, kaps. twarde, 0.5 mg blist.po 5909991148713 54,83 57,57 64,40 ryczatt 6,63
10 szt.)
30 szt. (3
Prograf, kaps. twarde, 1 mg blist.po 5909990447213 109,64 115,12 128,81 ryczatt 3,77
10 szt.)
30 szt. (3
Prograf, kaps. twarde, 5 mg blist.po | 5909990447312 587,76 617,15 644,04 ryczatt 3,21
10 szt.)

Tacni, kaps. twarde, 0.5 mg 30 szt. 5909990821006 51,57 54,15 64,40 ryczatt 3,21
Tacni, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990821228 109,10 114,56 128,81 ryczatt 3,21
Tacni, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990821280 587,76 617,15 644,04 ryczatt 3,21

Taliximun, kaps. twarde, 0.5 mg 30 szt. 5909990836857 51,55 54,13 64,39 ryczatt 3,20
Taliximun, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990836888 109,09 114,54 128,80 ryczatt 3,20
Taliximun, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990836949 538,92 565,87 592,76 ryczatt 3,20

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji
immunolg‘zklres ine: W  przypadku chorych na ZBN o szczegdlnie ciezkim nasileniu
azatio P nayj ' (nieodpowiadajgcych na leczenie kortykosteroidami, wymagajacych stosowania
pryna, kortykosteroidéw w dawkach powyzej 10 mg/dobe), w przypadku wystgpienia
cyklofosfamid, : i : . . ; Komparatory wybrane
nieakceptowalnych  zdarzenn niepozadanych zwigzanych z podaniem .
cyklosporyna, kortvkosteroidéw lub dk t kortvkosteroidach zal ) poprawnie
metotreksat ortykos eroidéw lub w przypadku nawrotu po kortykosteroidach zaleca sig
mvkofenolan mof‘et u zastosowanie lekéw immunosupresyjnych. Jednoczesnie w ramach leczenia dazy
Y takrolimus yid, sie u chorych do ograniczenia stosowanych lekéw steroidowych”.
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

+Wedtug opinii polskiego eksperta z dziedziny okulistyki (w tym w leczeniu ZBN),

praktyka kliniczna w Polsce w przypadku wigkszosci chorych nie jest zgodna

z miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi. Chorzy mimo braku wystarczajgcej

odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami lub koniecznosci zmniejszenia dawki

Glikokortykosteroidy: | kortykosteroidéw, nie otrzymujg kolejnej linii leczenia, a kontynuujg stosowanie
deksametazon, kortykosteroidéw.

metyloprednizolon, Komparatory wybrane

W odnalezionych dokumentach opisujgcych aktualne wytyczne kliniczne, jako

prednizolon, zalecane kortykosteroidy w ocenianym wskazaniu wymieniono prednizon, poprawnie
prednizon, prednizolon, deksametazon, metyloprednizolon, triamcynolon oraz fluocynolon.
triamcynolon Prednizon, prednizolon, deksametazon, metyloprednizolon, triamcynolon

finansowane sg w Polsce we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach,
a jednym ze wskazan dla wszystkich tych lekéw jest leczenie procesow
zapalnych, w tym zapalenia btony naczyniowej.”

Wybrane przez wnioskodawce komparatory sg zgodne z technologiami leczniczymi wskazanymi w odnalezionych
wytycznych klinicznych oraz z przedstawionymi w otrzymanych przez Agencje opiniach ekspertéw klinicznych.
Uwzgledniono technologie aktualnie refundowane w szerszym niz wnioskowane wskazanie. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, iz leczenie immunosupresyjne nie zostato uwzglednione w oszacowaniach przeprowadzonych
w ramach AE i AWB wnioskodawcy, przez co istnieje ryzyko, iz w powyzszych analizach uwzgledniono
nieprawidtowy komparator. Przyjete przez wnioskodawce podejscie moze zaniza¢ wyniki przeprowadzonych
obliczen dotyczacych kosztéw BSC i negatywnie wptywa na wiarygodnos¢ AE i AWB wnioskodawcy. Réwniez
przeprowadzona przez wnioskodawce w ramach AKL strategia wyszukiwania dowoddéw naukowych
w biomedycznych bazach danych, nie uwzgledniata zapytan odnoszacych sie do terapii immunosupresyjne;j.

Whnioskodawca wskazat, iz: ,W czasie konsultacji zapiséw programu lekowego, w kryteriach kwalifikacji chorych
do programu oprocz populaciji chorych zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego Humira®
wyszczegolniono dodatkowg populacje chorych tj. chorych, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz
na terapie lekami immunosupresyjnymi bgdz kombinacje leczenia steroidowego i immunosupresyjnego po kursie
leczenia trwajgcym 15 tygodni, chorych, u ktorych konieczne jest odstawienie leczenia immunosupresyjnego lub
u ktérych wystepujg przeciwwskazania bgdz objawy nietolerancji terapii z zastosowaniem lekow
immunosupresyjnych.” ,Populacja chorych wyszczegdlniona dodatkowo w zapisach programu lekowego (leczona
immunoterapig — dopisek analityka AOTMIT), stanowi w rzeczywistosci jedynie podgrupe chorych z populacji
rejestracyjnej dla produktu leczniczego Humira®, poniewaz zgodnie z zaleceniami wytycznych klinicznych (...),
do terapii immunosupresyjne;j (Il linia leczenia) kwalifikujg sie jedynie chorzy, u ktérych uprzednio wykazano brak
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami, chorzy, u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki
kortykosteroidéw lub u ktérych leczenie kortykosteroidami jest niewtasciwe. W zwigzku z powyzszym w dalszych
czesciach raportu przedstawiono analize dla populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym produktu
leczniczego Humira®. Nalezy jednak podkresli¢, Zze wyniki niniejszej analizy odnoszg sie do catej wnioskowanej
populacji docelowej”.

Zdaniem analitykow Agencji wnioskodawca opisat prawidtowe komparatory (APD wnioskodawcy), jednak zgodnie
z informacjami przedstawionymi powyzej, nie zostaty one w petni uwzglednione w pozostatych analizach
zatgczonych do przedmiotowego wniosku refundacyjnego (AE, AWB).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy efektywnosci klinicznej wnioskodawcy (AKL) byto wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Humira (adalimumab) ,stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej blony naczyniowej),
u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedZz na leczenie kortykosteroidami lub terapie lekami
immunosupresyjnymi badz kombinacje leczenia obu typami lekéw po kursie leczenia trwajgcym 15 tygodni,
u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub odstawienie leczenia immunosupresyjnego lub
u ktorych wystepuja przeciwwskazania bgdz objawy nietoleranciji terapii z zastosowaniem kortykosteroidow lub
lekéw immunosupresyjnych”, z terapig sterydowag (deksametazon, prednizon, prednizolon, triamcynolon
i metyloprednizolon) i immunosupresyjng (azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan
mofetylu, takrolimus).

41.1.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

,Dorodli chorzy na nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowej oka
(czesci posredniej, odcinka tylnego
lub catej bilony naczyniowej),
u ktorych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie kortykosteroidami,
u ktorych konieczne jest
zmniejszenie dawki
kortykosteroidow lub u ktérych
leczenie kortykosteroidami nie jest
wiasciwe.”

,Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chorzy na zakazne zapalenie
btony naczyniowe;j.”

Kryteria wigczenia nie obejmujg
pacjentéw stosujgcych terapie
immonomosupresyjna,
uwzglednionych  w
przedmiotowego
lekowego.
Szczegotowe
przedstawiono w
niniejszej AWA.

projekcie
programu

informacje
rozdz. 3.6

Interwencja

LAdalimumab
podskérnie.

podawany
Dawka poczgtkowa
wynosi 80 mg, a nastepnie po
tygodniu od podania  dawki
poczatkowej, ADA podawany jest w
dawce 40 mg co drugi tydzien.
Leczenie  produktem  Humira®
mozna rozpocza¢é w skojarzeniu
z  kortykosteroidami oraz (lub)
innymi  niebiologicznymi  lekami
immunomodulujgcymi. Po uptywie
dwoch  tygodni od rozpoczecia
leczenia  produktem  Humira®,
dawke jednoczesnie stosowanych
kortykosteroiddw mozna stopniowo
zmniejsza¢, zgodnie z praktykg
kliniczna.”

,Inna niz wymieniona.”

Interwencje okreslono zgodnie
z ChPL Humira pod wzgledem
dawkowania, sposobu i czestosci
podawania.

Komparatory

BSC w ramach ktérego stosowane
sg leki immunosupresyjne:
azatiopryna, cyklofosfamid,
cyklosporyna, metotreksat,
mykofenolan mofetylu, takrolimus.

Leki steroidowe: deksametazon,
prednizon, prednizolon,
triamcynolon i metyloprednizolon.
Pacjent musi kontynuowa¢ terapie
tymi samymi lekami steroidowymi,
ktorymi byt wczesniej leczony.

,Niezgodny z zatozeniami”

Brak uwag.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Punkty koncowe

,Podczas selekcji badan na
podstawie abstraktéw i petnych
tekstow nie stosowano zadnych
ograniczen do punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa.

Wigczano m.in. nastepujgce punkty
koncowe:

- niepowodzenie leczenia;

- stopien naciekéw komorkowych
w komorze przedniej oka;

- najlepsza skorygowana ostros¢

LPunkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki
itp. lub niezgodne z zatozonymi.”

Uwzglednione przez
wnioskodawce punkty koncowe
(PK) sg zgodne z informacjami
przedstawionymi w wytycznych
klinicznych oraz otrzymanych
przez Agencje opiniach
ekspertow, dotyczacych oceny
skutecznosci leczenia
i bezpieczenstwa terapii ZBN.
Oceniane PK s3g rowniez zgodne
z kryteriami oceny skutecznosci
terapii w ramach przedmiotowego
PL.

wzroku;

- stopien zamglenia ciata szklistego;
- obrzek plamki;

- wynik kwestionariusza funkgcji
wzrokowych;

- kontrola choroby;

- profil bezpieczenstwa.”

,Badania eksperymentalne z grupg
kontrolng, w przypadku braku takich
badann - badania bez grupy
kontrolnej.

Badania obserwacyjne z grupag
kontrolng, w przypadku braku takich
badan - badania bez grupy
kontrolne;j.

Do  analizy
przedtuzenia
kontrolng.

Badania przeprowadzone
z udziatem co najmniej 10 chorych
z populacji docelowej w grupie
(zaréwno badania z grupa kontrolng,
jak i badania jednoramienne).”

.Badania wtérne, opracowania
pogladowe, opisy przypadkow”

Brak uwag.

T )
yp badan takze

grupg

wigczano
badan z

.Publkacje w jezykach: polskim
i angielskim”

LPublikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.”

Brak uwag.

+Publ kacje petnotekstowe
i materiaty konferencyjne.
Materiaty konferencyjne witgczano
do analizy wytacznie w przypadku,
gdy zawieratly dodatkowe wyniki do
petnotekstowych publikacji
wigczonych do analizy.”

,Niezgodne z zatozonymi.” Brak uwag.

Inne kryteria

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono réwniez wyszukiwanie opracowan wtérnych, tj. przegladéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji chorych.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Przeglad systematyczny wnioskodawcy, przeprowadzony w celu odnalezienia badan pierwotnych, wykonano
poprzez przejrzenie wiasciwych baz informacji naukowej (Medline, Embase, biblioteka Cochrane) i innych zrédet
danych (przeglad referencji, wyszukiwarek internetowych, strony EMA i FDA, rejestrow badan), zalecanych
w polskich wytycznych HTA. W ramach analizy podstawowej jako date ostatniej aktualizacji wyszukiwania
podano 18.04.2017 r.

W opinii analitykéw Agencji przedstawione przez wnioskodawce strategie wyszukiwania zostaty wykonane
prawidtowo, jednakze nie uwzgledniono w nich zapytan dotyczacych terapii immunosupresyjnej. Uzasadnienie
wnioskodawcy dla takiego postepowania przedstawiono w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.

W wyniku kontrolno-aktualizujgcego wyszukiwania wtasnego (28.06.2017 r.), poza badaniami wigczonymi do
podstawowej AKL wnioskodawcy, analitycy Agenciji nie odnalezli innych badan.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono jedynie
publikacje dotyczace poréwnania adalimumabu z BSC (w skifad ktérego wchodzi GKS i terapia
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immunosupresyjna), natomiast nie odnaleziono publikacji, w ktérych poréownywano bezposrednio adalimumab
z terapig kortykosteroidami (GKS) w populacji pacjentéw zgodng z wnioskowang. W zwigzku z powyzszym
w ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie
publikacji pozwalajacych na przeprowadzenie posredniego porownania skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
ADA wzgledem GKS. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie
wtgczono zadnego badania, gdyz zadna z odnalezionych publikacji nie spetniata kryteriéw wigczenia do analizy.
Szczegotowe informacje znajdujg sie w rozdz. 3.5 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.

Do analizy podstawowej wnioskodawcy wigczono:

e 2 randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badania oceniajgce adalimumab vs BSC:
VISUAL I'i VISUAL II;

¢ 1 jednoramienne badanie otwarte stanowigce faze przedtuzong badan VISUAL | i VISUAL II: VISUAL III.

4.1.3.1.

Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono badania uwzglednione w podstawowej AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AbbVie

finansowania:

superiority.

Okres obserwacji: do momentu
wystgpienia 138 przypadkéw
niepowodzenia leczenia. Ostatecznie
odnotowano 144 przypadki
niepowodzenia leczenia (u 6 chorych
wykazano je w trakcie procesu
zamykania badania), maksymalnie
leczenie stosowano przez 80 tyg.

Interwencje:

ADA+BSC - ADA s.c. w dawce 80 mg
w czasie wizyty poczatkowej, a
nastepnie w dawce 40 mg co dwa
tygodnie poczawszy od 1. tygodnia
badania;

PLC+BSC - PLC s.c. w czasie wizyty
poczatkowej, a nastepnie co dwa
tygodnie poczawszy od 1. tygodnia
badania.

Leczenie wspomagajace / BSC:
prednizon doustnie w dawce 60
mg/dobe w tygodniu 0., nastepnie
rozpoczeta w tygodniu 2. obligatoryjna
redukcja przyjmowanej dawki do
momentu catkowitego zaprzestania
stosowania w tygodniu 15.

Chorzy mogli stosowa¢ zdefiniowane,
state dawki jednego leku
immunosupresyjnego oraz/lub
miejscowo dziatajgcego leku
steroidowego.  Chorzy  stosujgcy
kortykosteroidy dziatajgce miejscowo
w  chwili rozpoczecia badania
obligatoryjnie zmniejszali dawke tego
leku w czasie od 1. do 9. tygodnia
badania.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
VISUAL | Randomizowane badanie kliniczne IIl | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
fazy, ~ podwdjnie zaslepione, | o wiek 218.r.2.; e czas do  wystgpienia
Jaffe 2016 \éweloostodkowe, mlgd'zynaliod?we_, « rozpoznana aktywna postaé niepowodzenia__leczenia Wi
rédio wuramienne z grupami réwnolegtymi, nieinfekcyjnego ZBN oka (czesci po 6 tyg. terapii.

posredniej, odcinka tylnego lub catej
bfony naczyniowej) mimo
trwajgcego 22 tygodnie leczenia
podawanym doustnie prednizonem
(10-60 mg/dobe) lub  jego
ekwiwalentem;

doustne stosowanie prednizonu lub
ekwiwalentu przez co najmniej 2
tygodnie przed wizyta kwalifikacyjng
w dawce 10-60 mg/dobe oraz
stosowanie statej dawki w okresie
od wizyty kwalif kacyjnej do wizyty
poczatkowej;

udokumentowana odpowiednia
wczesniejsza odpowiedz kliniczna
na leczenie  kortykosteroidami
podawanymi doustnie;

brak zakazenia gruzlica;
e dobry ogdélny stan zdrowia oraz

mozliwosé samodzielnego
wykonywania iniekcji s.c.;

e stosowane skutecznych metod
antykoncepcyjnych w czasie

trwania badania i przez 150 dni od
podania ostatniej dawki badanego
leku.

Liczba pacjentow*

Grupa ADA+BSC: 110;
Grupa PLC+BSC: 107;

Pozostate (wybrane):

e stopien naciekow
komérkowych w komorze
przedniej oka;

e stopien przymglenia ciata
szklistego;

e najlepsza skorygowana
ostro$¢ wzroku;

e czas do  wystgpienia
obrzeku plamki;

e zmiana centralnej grubosci
siatkowki;

e zmiana wyniku
kwestionariusza funkcji
wzrokowych (VFQ-25);

o profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

VISUAL I Randomizowane badanie kliniczne Il | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
fazy, ~ podwojnie  zaslepione, | o wiek 218 r.z; e czas do wystgpienia

Nguyen 2016 \éweloosr.odkowe, mlgd;ynarlod;)wg, ¢ nieaktywna posta¢ nieinfekcyjnego niepowodzenia leczenia wii

Zrodio wura_ml_tennezgrupaml rownolegtymi, zapalenia btony naczyniowe] oka po 2 tyg. terapii.

finansowania: superionty. . (czesci posredniej, odcinka tylnego | Pozostate (wybrane):

AbbVie Okres obserwacji: do momentu lub catej blony naczyniowej) — brak | o stopien naciekéw
wystgpienia 106 przypadkow aktywnego stanu zapalnego przez komérkowych w komorze
niepowodzenia leczenia, co najmniej 28 dni przed przedniej oka;
maksymalnie 80 tygodni. rozpoczeciem badania L o

. : . ' | o stopien przymglenia ciata
Interwencje: wymagajgca w celu kontroli statego szKlistego:
ADA+BSC - ADA s.c. w dawce 80 m podawania doustnych . ’
; ; > Mg kortykosteroidéw  (prednizon ~w | ® najlepsza  skorygowana
w czasie wizyty poczatkowej, a ostrosé wzroku:
nastepnie w dawce 40 mg co dwa | dawce 10-35 mg/dobg) oraz ; o
tygodnie poczawszy od 1. tygodnia spe}r_ueme (V\_/_oce?_me badacz_a w | e czas do ‘wystapienia
badania: czasie kwalifikacji oraz wizyty obrzeku plamki;
PLC+BSC - PLC s.c. w czasie wizyty pgﬁizzastlz(o;\;]ejk) terc:vl:;v- obu - oczu |, zmiana centralnej grubosci
poczatkowej, a nastgpnie co dwa P yeh Kry : , siatkowki;
tygodnie poczawszy od 1. tygodnia o brak aktywnych — zmian | o iang wyniku
badania. Z?F;I?I'nylf'hll b naczyplqwtkkl' k'! kwestionariusza  funkcji
Leczenie wspomagajgce / BSC: SIalkOWKI I/lub haczyn SIatkowk, wzrokowych;
prednizon doustnie w dawce 10-35 o stopien naciekow komérkowych | [ o066 wystepowania
mg/dobe w momencie rozpoczecia w komorze przedniej oka wg kontroli choroby;
; : ; kryteriow SUN <0,5+; '
udzialu w badaniu, nastepnie 9T o profil bezpieczenstwa
rozpoczeta w tygodniu 2. obligatoryjna o stopien przymglenia ciata ’
redukcja przyjmowanej dawki do szklistego wg kryteriéw
momentu catkowitego zaprzestania NEI/SUN <0,5+;
dawkowania (5 mg/tydzien w tygodniu | « stosowanie prednizonu doustnie w
2-5, nastgpnie mniejsze  tempo dawce 10-35 mg/dobe  (lub
redukcji). ekwiwalent) w trakcie  wizyty
Chorzy mogli stosowa¢ zdefiniowane, poczatkowej, dodatkowo dawka nie
state dawki jednego leku mogta by¢ zwigkszana w ciggu 28
immunosupresyjnego oraz/lub dni, ani zmniejszana w ciggu 14 dni
miejscowo dziatajgcego leku poprzedzajgcych wizyte
steroidowego. Wszyscy  chorzy poczatkows;
zaprzestali stosowania miejscowych | o ydokumentowane wystapienie w
kortykosteroidow przed uptywem 9. trakcie 18 miesiecy
tygodnia leczenia. poprzedzajacych wizyte
kwalifikacyjng co najmniej jednego
zaostrzenia choroby, ktore
wystgpito do 28 dni po zmniejszeniu
dawki kortykosteroidow
stosowanych doustnie;
e brak zakazenia gruzlica;
e dobry ogélny stan zdrowia oraz
mozliwosé samodzielnego
wykonywania iniekcji s.c.;
e stosowanie skutecznych metod
antykoncepciji lub faza
menopauzalna od co najmniej 1
roku.
Liczba pacjentéw*:
Grupa ADA+BSC: 115;
Grupa PLC+BSC: 111.
VISUAL Il Prospektywne, eksperymentalne, | Kryteria wtgczenia: ¢ niepowodzenie leczenia;
Suhler 2016 J'e_dl?oré'lmié?;ne, . Z}W?”ev o wiek =218 r.z; o kontrola choroby;
uhler wieloo$rodkowe. Faza przedtuzona . . -~
(abstrakt) badan VISUAL | i VISUAL Il * nieinfekcyjne  ZBN oka (czesci | e brak nowych aktywnych
N o posredniej, odcinka tylnego lub catej zmian zapalnych;

Frodio Okres obserwacji: dla daty odciecia blony naczyniowej); o ok

finansowania: danych 31 sierpnia 2015 rok (dane i ) e stopien naciekow

linansowania: uwzglednione w abstrakcie Suhler | uczestnlgtwo w bada_nlu VISUAL_I komorkowych <0,5;

AbbVie 2016), okres obserwacji wynosit 174 lub  VISUAL Il i wykazanie | , gtopier przymglenia ciata
tygodnie dla chorych z nieaktywna gfoﬁgyogzzm‘;wnalesgztr;iia Z(ézr\r}) szklistego <0,5;
postacig ZBN w chwili rozpoczecia . . ; o $rednia warto$¢ BCVA;
badania (VISUAL Il) oraz 222 tygodnie | PadZ udziat w badaniu do czasu . o ukdadownch
dia chorych z postaciq aktywna jego  zakonczenia  (nieaktywna | e Zzastosowanie ukiadowyc
(VISUAL I). posta¢ ZBN). kortykosteroidow;

Liczba pacjentéw: e profil bezpieczenstwa
n=371. (wskaznik _ czes’toéci
wystepowania zdarzen
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe

Interwencje: niepozgdanych).
ADA+BSC - ADA s.c. w dawce 40 mg
co dwa tygodnie.

U chorych z aktywng postaciag ZBN
leczenie wspomagajgce z
zastosowaniem kortykosteroidow
(doustnych lub miejscowych) i/lub
lekow immunosupresyjnych
stosowano, gdy byto to konieczne w
celu kontroli stanu zapalnego;

U chorych z nieaktywng postacig ZBN
dozwolone  bylo  kontynuowanie,
odstawienie lub zmniejszenie dawki
stosowanych lekéw wspomagajacych
(kortykosteroidy lub leki
immunosupresyjne).

* liczebno$¢ populacii ITT uwzglednionej w ocenie skutecznosci klinicznej. W ramach oceny bezpieczenstwa wigczono wszystkich pacjentéw
ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku: VISUAL | - ADA+BSC n=111, PLC+BSC n=112, VISUAL |l - ADA+BSC n=115, PLC+BSC n=114.
Zgodnie z publikacjami zrédtowymi do badan VISUAL | i Il, z populacji ITT wylgczono pacjentéw z niewystarczajgcym compliance wedtug
wytycznych Good Clinical Practice i z niekompletnymi danymi dot. przebiegu terapii.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 7.4 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Metodyke badan wigczonych do podstawowej AKL wnioskodawcy oceniono za pomocg skali opisowej wg
Cochrane oraz skalarnej wg Jadad. Ponizej podano ocene badan zalecang w polskich wytycznych HTA.

Tabela 13. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy

Rodzaj btedu
Badanie selekcii~ | G . ) .
Iospwy kodu Wykonania Detekcji Utraty Raportowania
P2 D) randomizacji
VISUAL | niskie niskie niskie niskie niskie niskie
VISUAL Il niskie niskie niskie niskie niskie niskie

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnionego kodu randomizacji, zaslepienia, niskim
odsetkiem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikéw w analizowanych badaniach, ryzyko btedu
w tych domenach okreslono jako niskie.

Przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy ocena jakosci badah zgodnie z wytycznymi HTA zostala
przeprowadzona prawidtowo. W zwigzku z brakiem publikacji petnotekstowej z badania VISUAL Il nie byto
mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej oceny jakosci tego badania.

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono réwniez ocene jakosci i wagi opublikowanych danych wedtug skali
GRADE: ,Jakos¢ danych z badan randomizowanych (VISUAL |i VISUAL Il — przypis analityka AOTMiT) uznano
za wysokg w przypadku wynikéw pochodzacych z publikacji opublikowanych, zas jako$¢ danych pochodzgcych
z materiatéw nieopublikowanych tj. otrzymanych od Zamawiajgcego obnizono do $redniej. W przypadku
jednoramiennego badania VISUAL lll, jako$¢ danych uznano za bardzo niskg.”

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,czes¢ wynikow badania VISUAL | i badania VISUAL Il nie zostata opublikowana w formie petnotekstowych
publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono dane pochodzace m.in. z dokumentéw EMA 2016,
ChPL 2017 czy z bazy The U.S. National Institutes of Health;

e w badaniu VISUAL | uczestniczyli chorzy z aktywng postacig nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej
oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej blony naczyniowej) mimo trwajgcego =2 tygodnie leczenia
podawanym doustnie prednizonem (10-60 mg/dobe) lub jego ekwiwalentem. Do badania wigczano jedynie
chorych, u ktérych udokumentowano odpowiednig wczesniejszg odpowiedz kliniczng na leczenie
kortykosteroidami podawanymi doustnie (ekwiwalent prednizonu w dawce do 1 mg/kg/dobe), zas
wczeshiejsza niewystarczajgca odpowiedz kliniczna na leczenie kortykosteroidami w wysokich dawkach
stanowita kryterium wykluczenia chorych z badania;
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o dane dotyczgce zastosowania przez chorych uczestniczagcych w badaniach wigczonych do analizy lekéw
immunomodulujgcych w trakcie trwania badania sg ograniczone. W ramach analizy przedstawiono
wszystkie dostepne dane dotyczace czestosci stosowania przez chorych lekéw immunomodulujgcych
w chwili rozpoczecia badania;

e z uwagi na matg liczebnos¢ podgrup i eksploracyjny charakter analizy w podgrupach wyniki dotyczgce
skuteczno$ci leczenia przedstawione w podziale uwzgledniajgcym stosowanie lekéw immunosupresyjnych
na poczatku badania, a takze wyj$ciowe rozpoznanie sg obarczone niepewnoscig;

o dla czesci punktow kohcowych w odnalezionych publikacjach do badan wigczonych do analizy nie
przedstawiono danych umozliwiajgcych samodzielne okreslenie istotnosci statystycznej dla réznic miedzy
grupami, istotnos¢ ta zostata okreslona w oparciu o p-warto§¢ podang w badaniu lub dane zostaly
przedstawione w analizie jedynie pogladowo (dotyczy np. oceny bezpieczenstwa np. liczba
zdarzen/100pacjentolat);

e odnotowano drobne rozbieznosci miedzy niektérymi danymi przedstawionymi w petnotekstowych
publikacjach a danymi zamieszczonymi w dokumentach EMA 2016 lub FDA 2017 badz dokumentach od
Zamawiajgcego, wyjasnienie rozbieznosci jest utrudnione;

e W niniejszym raporcie dodatkowo uwzgledniono wyniki skutecznosci terapii ADA+BSC z badania VISUAL
lll, przedstawione w publikacji EMA 2016 i abstrakcie konferencyjnym Suhler 2016. Badanie VISUAL Il
stanowi przedtuzenie badan VISUAL | i VISUAL Il. Badanie VISUAL Il jest badaniem niezakonczonym.
W  przeszukiwanych gidwnych bazach informacji medycznej nie odnaleziono opublikowanej
petnotekstowej publikacji do tego badania, w zwigzku z czym wyniki przedstawione z odnalezionych
publikacji nalezy traktowa¢ z ostroznoscig.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIT:

e jednym z kryteriéw kwalifikacji do przedmiotowego PL jest ,niemozliwe do osiggniecia stadium nieaktywne
choroby przy dawce < 10 mg prednizolonu (lub dawce réwnowaznej innego leku steroidowego) lub terapii
lekami immunosupresyjnymi, lub kombinacji leczenia obu typami lekdw po kursie leczenia trwajgcym
15 tygodni”, natomiast do badania VISUAL | kwalifikowano pacjentéw z ,rozpoznang aktywng postacig
nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej biony
naczyniowej) mimo trwajgcego 22 tygodnie leczenia podawanym doustnie prednizonem (10-60 mg/dobe)
lub jego ekwiwalentem”;

e jednym =z kryteriow kwalifikacji do przedmiotowego PL jest ,konieczno$¢ zmniejszenia dawki
kortykosteroidéw lub odstawienia leczenia immunosupresyjnego, u chorych z chorobg nieaktywng
u ktérych udokumentowano co najmniej 1 zaostrzenie choroby wystepujgce w czasie do 28 dni od
rozpoczecia zmniejszania dawki kortykosteroidéw lub stabilizacji po odstawieniu obu typow lekéw trwajace;j
krécej niz 3 miesigce”, natomiast do badania VISUAL |l kwalifikowano pacjentéw ,stosujgcych prednizon
doustnie w dawce 10-35 mg/dobe (lub ekwiwalent) w trakcie wizyty poczgtkowej, dodatkowo dawka nie
mogta by¢ zwiekszana w ciggu 28 dni, ani zmniejszana w ciggu 14 dni poprzedzajgcych wizyte poczgtkowg”
oraz z ,udokumentowanym wystgpieniem w trakcie 18 miesiecy poprzedzajgcych wizyte kwalifikacyjng co
najmniej jednego zaostrzenia choroby, ktére wystgpito do 28 dni po zmniejszeniu dawki kortykosteroidow
stosowanych doustnie”;

e w badaniu VISUAL Il w kryteriach uniemozliwiajgcych wtgczenie uwzgledniono ,stosowanie metotreksatu,
cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu (lub ekwiwalentu), azatiopryny lub takrolimusu w czasie 28 dni
poprzedzajgcych udziat w badaniu lub stosowanie w tym okresie lekéw immunosupresyjnych innych niz
wymienione” i ,zmiana dawkowania dopuszczalnego wspomagajgcego leczenie jednym lekiem
immunosupresyjnym w ciggu 28 dni poprzedzajgcych wizyte poczatkowg lub stosowanie w czasie wizyty
poczatkowej leku immunosupresyjnego w dawce przekraczajgcej dopuszczalny zakres”, natomiast kryteria
selekcji i przeciwskazania do PL nie odnoszg sie do powyzszych kwestii;

e w badaniu VISUAL I i VISUAL Il w kryteriach uniemozliwiajgcych wigczenie uwzgledniono: ,stosowanie
w przesztodci lekéw anty-TNF-alfa lub jakichkolwiek lekdéw biologicznych (za wyjatkiem iniekcji
doszklistkowej w terapii anty-VEGF), wywierajacych potencjalny wptyw na leczenie nieinfekcyjnego ZBN”,
~Stosowanie wiecej niz jednego leku immunosupresyjnego (z wyjatkiem kortykosteroidéw) w czasie wizyty
poczatkowej”, ,przeciwskazanie do stosowania kropli rozszerzajgcych zrenice”, ,stosowanie chlorambucylu
(takze w przesziosci)®, ,stosowanie leku Retisert (implant doszklistkowy zawierajgcy kortykosteroidy)
w ciggu 3 lat poprzedzajgcych wizyte poczatkowg lub — w przypadku wystgpienia powiktah zwigzanych
Z jego stosowaniem — usuniecie implantu Retisert w okresie 90 dni przed wizytg poczgtkowg”, ,stosowanie
kortykosteroidow w podaniu doszklistkowym (ang. intraocular) lub okotogatkowym (ang. periocular) w ciagu
30 dni przed wizytg poczatkowa”, ,stosowanie leku Ozurdex (implant zawierajgcy deksametazon) w ciggu
6 miesiecy poprzedzajgcych wizyte poczagtkowg”, ,stosowanie doszklistkowej terapii anty-VEGF w ciggu
45 dni poprzedzajgcych wizyte poczatkowg (produkty: Lucentis (ranibizumab) lub Avastin (bewacizumab)
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lub stosowanie leku VEGF Trap lub Eylea (aflibercept) w ciggu 60 dni poprzedzajagcych wizyte poczatkowg”,
~Stosowanie doszklistkowe metotreksatu w ciggu 90 dni poprzedzajacych wizyte poczatkowg”, ,stosowanie
uktadowych lekoéw z grupy inhibitorow anhydrazy weglanowej w ciggu 1 tygodnia przed wizytg
kwalifikacyjng”, ,stosowanie cyklofosfamidu w ciggu 30 dni poprzedzajgcych wizyte poczatkowa”,
.Stosowanie w przesziosci lekow biologicznych o udowodnionym Ilub potencjalnym wplywie na
wywotywanie PML (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa)”, ,planowany zabieg chirurgiczny oka w czasie 80 tygodni od rozpoczecia badania”,
natomiast kryteria selekcji i przeciwskazania do PL nie odnosza sie do powyzszych kwestii;

e okres aktywnego leczenia w badaniach VISUAL | i VISUAL Il wynosit maksymalnie 80 tyg., natomiast
zgodnie z zapisami wnioskowanego PL leczenie (w przypadku braku powiktan) powinno by¢ prowadzone
przez 24 miesigce (~104 tyg.). Zamieszczone w AKL wnioskodawcy dane dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa dla ADA we wnioskowanym wskazaniu dla dtuzszego niz 80 tyg. horyzontu czasowego
pochodzg z aktualnie trwajgcego badania VISUAL Il (faza przedtuzona badan VISUAL | i VISUAL II)
i zostaly przedstawione jedynie w publikacji EMA 2016 i abstrakcie konferencyjnym Suhler 2016, co
wplywa negatywnie na ich wiarygodno$¢;

¢ zgodnie z deklaracjg autorow badan VISUAL | i Il przedstawione w publikacjach wyniki dla ocenianych PK
dotyczacych skutecznosci dotyczyly populacji ITT. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz w obydwu badaniach
z populacji ITT wytgczono pacjentéw z niewystarczajgcym compliance wedtug wytycznych Good Clinical
Practice i z niekompletnymi danymi dot. przebiegu terapii (VISUAL | — 6 chorych, VISUAL II — 3 chorych).
Jest to podejscie niezgodne z definicjg populacji ITT zgodnie z ktérg obejmuje ona wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji, niezaleznie od tego czy ostatecznie zostaty poddane zaplanowanej interwencji,
czy nie. Wyniki dla PK dotyczacych bezpieczenstwa zostaty przedstawione dla wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku (wszyscy zrandomizowani uczestnicy badania).

Przedstawione powyzej ograniczenia wskazujg na réznice pomiedzy populacjami pacjentéw kwalifikowanych do
uwzglednionych w AKL wnioskodawcy badaniach klinicznych i populacjg pacjentow kwalifikujgcych sie do
przedmiotowego PL.

W ramach AKL wnioskodawcy nie przedstawiono informacji dotyczacych postepowania z pacjentami po
zaprzestaniu leczenia ADA.

Uwzglednione w AKL wnioskodawcy PK sg zgodne z wskazanymi przez ekspertow klinicznych w otrzymanych
przez Agencje opiniach, dotyczacych istotnych klinicznie PK we wnioskowanym wskazaniu.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e _nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena skutecznosci
praktycznej i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii medycznych;

e niniejszy raport dotyczy m.in. chorych, u ktérych wystepujg przeciwwskazania bgdz objawy nietolerancji
terapii z zastosowaniem kortykosteroidow lub lekdéw immunosupresyjnych. Nie odnaleziono badan
klinicznych dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa adalimumabu w tej populacji chorych.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w opinii CHMP przedstawionej w publikacji EMA 2016, mimo braku dowodéw
z badan klinicznych, nie ma przestanek wskazujgcych na odmienng skutecznos¢ czy bezpieczehstwo
produktu leczniczego Humira® w populacji chorych, u ktérych zastosowanie lekéw steroidowych nie jest
wiasciwe. Dlatego tez CHMP uznat za zasadne rozszerzenie wskazania dla produktu leczniczego Humira®
o tg populacje chorych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o W AKL wnioskodawcy nie odnaleziono badan dotyczacych populacji pacjentéw, u ktérych nie stosowano
GKS i byli leczeni tylko za pomocg terapii immunosupresyjnej;

o Odnaleziono kilka btedéw ekstrakcji danych dotyczacych przedstawionych w AKL wnioskodawcy zakresow
przedziatu ufnosci dla ocenianych punktéw koncowych, jednak byly one niewielkie (x 0,05) i w zadnym
przypadku nie wptywaty na zmiane wnioskowania.

o Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla nie wykonania syntezy ilosciowej wtgczonych do AKL
badan klinicznych.

Jakosciowa synteza wynikéw w AKL wnioskodawcy zostata przeprowadzona zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale AWA wyniki dla, ktérych wykazano istotne statystyczne réznice miedzy poréwnywanymi technologiami zaznaczono pogrubiong czcionka.
Réznice ryzyk (RD) przedstawiono jako punkty procentowe, za AKL wnioskodawcy.

W niniejszej AWA nie przedstawiono wszystkich wynikéw z AKL wnioskodawcy, m.in. punktow kohcowych, dla ktérych wyniki zostaty przedstawione jedynie
w publikacji EMA 2016, bez wskazania wartosci parametrow oraz liczebnosci pacjentéw w poszczegdlnych grupach, gdyz nie byta mozliwa ich weryfikacja.
Pierwszorzedowy punkt koncowy

Pierwszorzedowym punktem koncowym badan VISUAL | i VISUAL Il byto niepowodzenie leczenia wystepujgce odpowiednio w co najmniej 6. tygodniu lub w co
najmniej 2. tygodniu badania. Byt to ztozony punkt koricowy. U pacjentéw oceniano m.in. niepowodzenie leczenia zwigzane z: wystgpieniem nowych zmian
zapalnych, zmiang najlepszej skorygowanej ostros¢ wzroku, zmiang stopnia naciekow komorkowych w komorze przedniej oka i zmiang stopnia przymglenia
ciata szklistego.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego z badan VISUAL | i VISUAL Il — dane ciagte

Badanie ADA + BSC PLC + BSC
(publikacja) Punkt koricowy Mediana (IQR) " Mediana (IQR) S HR (95% CI)
[mies.] [mies.]
Niepowodzenie leczenia ogétem
Populacja ITT
(JVIf\?U?ol}Iﬁ Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia (= 6 tyg.)* 5.6 110 3,0 107 0,50
arie , = . . ok . Sk .
NCT01138657) (3,0; n/o) (1,5; 5,6) (0,36; 0,70)
(N;/Ss:;()ILG Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia (= 2 tyg.)* no 115 83 111 0,57
’ - " . i . . HH
NCT01124838) (4,7; nlo) (3,0; n/o) (0,39; 0,84)
Niepowodzenie leczenia — ocena z uwzglednieniem poszczegéinych przyczyn niepowodzenia leczenia
Populacja ITT
Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia zwigzanego z przymgleniem n/o 6,2 0,32
ciata szklistego (= 6 tyg.) (b/d) (b/d) (0,18; 0,58)
Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia z powodu pojawienia sie n/o 8 0,38
VISUAL | nowych aktywnych zmian zapalnych (= 6 tyg.) (b/d) (b/d) (0,21; 0,69)
(EMA 2016, Jaffe — - : — 110 107
2016) Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia z powodu wystgpienia n/o n/o 0,51
naciekéw komaérkowych w komorze przedniej oka (= 6 tyg.) (b/d) (b/d) (0,30; 0,86)
Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia z powodu pogorszenia n/o 10,9 0,56
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (= 6 tyg.) (b/d) (b/d) (0,32; 0,98)
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Badanie ADA + BSC PLC + BSC
(publikacja) Punkt koricowy Mediana (IQR) N Mediana (IQR) N HR (95% Cl)
[mies.] [mies.]
Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia zwigzanego z przymgleniem n/o n/o 0,79
ciata szklistego (= 2 tyg.) (b/d) (b/d) (0,34; 1,81)
Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia z powodu pojawienia sie n/o n/o 0,55
VISUAL Il nowych aktywnych zmian zapalnych (2 2 tyg.) (b/d) (b/d) (0,26; 1,15)
(Nguyen 2016, Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia z powodu wystgpienia /o 115 o 111 0.70
EMA 2016) naciekow komorkowych w komorze przedniej oka | | 0 2" 118
(= 2tyg.) (b/d) (b/d) (0,42; 1,18)
Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia z powodu pogorszenia n/o n/o 0,33
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (= 2 tyg.) (b/d) (b/d) (0,16; 0,70)

* zgodnie z danymi przedstawionymi w dokumencie FDA 2017 mediana (95% CI) wynosita 5,6 (3,9; 9,2) w grupie badanej i 3,0 (2,7; 3,7) w grupie kontrolnej;

** zgodnie z danymi z publikacji Jaffe 2016 mediana wynosi 24 tyg.;

*** zgodnie z danymi z publikacji Jaffe 2016 mediana wynosi 13 tyg.;

# zgodnie z danymi przedstawionymi w dokumencie FDA 2017 mediana (95% CI) wynosita n/o (b/d) w grupie badane;j i 8,3 (4,8; 12,0) w grupie kontrolnej;

# zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Nguyen 2016: mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia wynosita powyzej 18 mies. u chorych w grupie badanej, brak mozliwosci
oszacowania gdyz u ponad potowy chorych w grupie badanej nie odnotowano niepowodzenia leczenia;

### zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji EMA 2016 u 6 (75,0%) z 8 chorych, u ktérych odnotowano przeciwciata przeciwko ADA wykazano niepowodzenie leczenia, mediana (zakres) czasu
do wystgpienia niepowodzenia leczenia u tych chorych wynosita 16 (10; 31) tygodni; wedtug danych przedstawionych w publikacji Nguyen 2016 u chorych, u ktérych nie odnotowano przeciwciat
przeciwko ADA, mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia nie byta mozliwa do oszacowania.

Zarowno w badaniu VISUAL |, jak i VISUAL Il wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi interwencjami dla pierwszorzedowego punktu
koncowego: niepowodzenie leczenia. Dla populacji ITT w badaniu VISUAL | mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia wynosita 5,6 miesiecy
w grupie stosujgcej ADA+BSC oraz 3 miesigce w grupie PLC+BSC, HR=0,50 (95%CI: 0,36; 0,70). Dla populacji ITT w badaniu VISUAL Il mediana czasu do
wystgpienia niepowodzenia leczenia wynosita 8,3 miesigca w grupie kontrolnej, natomiast w grupie badanej nie osiggnieto mediany, gdyz u ponad 50% chorych
stosujgcych ADA+BSC nie odnotowano niepowodzenia leczenia, HR=0,57 (95% ClI: 0,39; 0,84).

Istotne statystycznie réznice osiggnieto réwniez dla czesci wynikéw dotyczgcych wystgpienia niepowodzenia leczenia w podgrupach pacjentéw oraz ze wzgledu
na przyczyne wystgpienia niepowodzenia leczenia (analiza post hoc):

e w badaniu VISUAL | uzyskano IS wyniki na korzys¢ ADA dla nastepujgcych PK: czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia (= 6 tyg.) u chorych
z idiopatycznym ZBN, czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia (= 6 tyg.) u chorych, ktérzy nie stosowali terapii immunomodulujgcej w chwili
rozpoczecia badania, czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia z powodu pojawienia sie howych aktywnych zmian zapalnych u chorych z aktywnymi
zmianami zapalnymi w chwili rozpoczecia badania (= 6 tyg.), czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia z powodu wystgpienia naciekéw komaérkowych
w komorze przedniej oka u chorych ze stopniem naciekéw komoérkowych w komorze przedniej oka = 1 na poczgtku badania (= 6 tyg.), Czas do wystgpienia
niepowodzenia leczenia zwigzanego z przymgleniem cata szklistego u chorych ze stopniem przymglenia ciata szklistego = 1 na poczatku badania (= 6 tyg.)
i czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia zwigzanego z przymgleniem cata szklistego u chorych ze stopniem przymglenia ciata szklistego = 2 na
poczatku badania (= 6 tyg.);

e wbadaniu VISUAL Il uzyskano IS wyniki na korzys¢ ADA dla nastepujacych PK: czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia (= 2 tyg.) u chorych, u ktérych
odnotowano =2 zaostrzenia choroby w czasie ostatnich 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania, czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia (= 2 tyg.)
u chorych, u ktérych w chwili rozpoczecia badania stopieh naciekéw komérkowych i stopien przymglenia ciata szklistego wynosity 0, czas do wystgpienia
niepowodzenia leczenia (= 2 tyg.) u chorych, u ktérych w chwili rozpoczecia badania stopien naciekéw komaérkowych i stopien przymglenia ciata szklistego
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wynosity <0,5 i czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia (= 2 tyg.) z powodu wystgpienia naciekdw komoérkowych w komorze przedniej oka u chorych,
u ktérych odnotowano =2 zaostrzenia choroby w czasie ostatnich 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania.

Szczegotowe wyniki dla powyzszych PK przedstawiono w rozdz.: 3.8.1. AKL wnioskodawcy.
Drugorzedowe punkty koncowe

Z uwagi na wiarygodnos$¢ przedstawianych danych, ponizej zaprezentowano wyniki tylko dla wybranych drugorzedowych punktéw koncowych z badan VISUAL
I i VISUAL Il, ktére zostaty zamieszczone w petno-tekstowych publikacjach. Kolejnos¢ wynikéw w tabelach przedstawiono zgodnie z hierarchia waznosci
uwzgledniong w przedmiotowych badaniach. Wyniki dla wszystkich przedstawionych drugorzedowych PK znajdujg sie w rozdz.: 3.8.2-3.8.9 AKL wnioskodawcy.
W celu zachowania zwieztego charakteru AWA, dla punktéw koncowych w ktérych przedstawiano oddzielnie wartosci dla lewego i prawego oka, a nastepnie
wynik ogdéiny (np.: zmiana stopnia naciekéw komérkowych w komorze przedniej oka), ponizej przedstawiano jedynie wynik ogéiny. Szczegotowe wartosci dla
lewego i prawego oka znajdujg sie w AKL wnioskodawcy rozdz.:3.8.2, 3.8.3 i 3.8.4.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla drugorzedowych punktéw koncowych - dane dychotomiczne

Badanie Punkt kof ADA + BSC PLC + BSC OR (95% CI RD (95% CI NNT
(publikacja) HLULEIEY n% | N | n® | N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Czestos¢ wystepowania niepowodzenia leczenia — populacja ITT
VISUAL | ) . . . 60 84 0,33 -0,24 5
N | f > 6 tyg. 11 107
(EMA 2016) iepowodzenie leczenia ogotem (= 6 tyg.) (54,5) O | 785 | 1° (0,18;0,60) | (-0,36; -0,12) (3: 9)
VISUA II . . . . 45 61 0,53 -0,16 7
N | f > 2 tyg. 11 111
(Nguyen 2016) iepowodzenie leczenia ogstem (= 2tyg.) (39,1) ° | (55,0) (0,31;0,89) | (-0,29; -0,03) (4; 34)
Czestos¢ wystepowania niepowodzenia leczenia, ocena z uwzglednieniem poszczegélnych przyczyn niepowodzenia leczenia — populacja ITT
. e 17 29 0,49 0,12 9
Zmiany zapalne naczyniowki i siatkéwki (= 6 tyg.) (15,5) 27.1) (0,25; 0,96) (-0,22; -0,01) (5; 100)
VISUAL | ) . . C - 24 34 0,60 -0,10
(Jaffe 2016) Zwiekszenie stopnia naciekéw w komorze przedniej oka (= 6 tyg.) (21,8) 110 (31,8) 107 (0,33 1,10) (-0,22: 0,02) n/d
0,30 -0,22 5
Zwigkszenie stopnia przymglenia ciata szklistego (= 6 tyg.) (11465) (3%94) (0,15; 0,57) (-0,33; -0,11) (4; 10)
0,64 -0,05
Zmiany zapalne naczyniéwki i siatkéwki (= 2 tyg.) (11024) (11573) 029: 142) (0,14 0.04) n/d
VISUAL Il 29 1, ,14; 0,
. . . . - 27 30 0,83 -0,04
(Nguyen 2016, Zwiekszenie stopnia naciekéw w komorze przedniej oka (= 2 tyg.) 115 111 ] ) n/d
EMA 2016) (23,5) (27,0) (0,45; 1,51) (-0,15; 0,08)
Zwiekszenie stopnia przymglenia ciata szklistego (= 2 tyg.) (; 15) (; 19) o 4%,_926 ) ( 0-859%307) n/d
Czestos¢ wystepowania niepowodzenia leczenia, ocena z uwzglednieniem poszczegoéinych przyczyn niepowodzenia leczenia — analiza w podgrupach
AL | | eh u chorych 26 zmianami zapainymi naczymiowki | Stk na 7ol s | 2| 63 041 0,18 ;
(EMA 2016) poczatku badania (2 6 tyg.) (21,3) (39,7) (0,20; 0,86) (-0,33; -0,03) (4; 34)
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Badanie
(publikacja)

i ADA + BSC PLC + BSC NNT
Punkt koncowy OR (95% Cl) RD (95% ClI) o
n (%) N n (%) N (95% ClI)

Niepowodzenie leczenia zwigzane z wystgpieniem naciekéw w komorze 19 20 0.91 0.02
przedniej oka u chorych ze stopniem naciekéw komoérkowych w komorze (43,2) 44 (47.6) 42 © 39’, 2,12) -0 23’, 0,18) n/d
przedniej oka = 1 na poczatku badania (= 6 tyg.) ’ ’ e R
Niepowodzenie leczenia zwigzane z wystgpieniem przymglenia ciata 15 33 0.29 0.26 4
szklistego u chorych ze stopniem przymglenia ciata szklistego =2 1 na 77 72 ] ;
pf)céatkgu b‘;dang(z é tyg_)p lem przymglenia ciata szklisteg (19,5) (45,8) (0,14; 0,59) (-0,41; -0,12) (3; 9)
Niepowodzenie leczenia zwigzane z wystgpieniem przymglenia ciata 1 26 0.25 -0.30 4
szklistego u chorych ze stopniem przymglenia ciata szklistego = 2 na 55 52 ’ !
poczatk% badang(z 5 tyg_)p przymg 9 (20,0) (50,0) (0,11; 0,59) (-0,47; 0,13) (3; 8)

W badaniach VISUAL | i VISUAL Il uzyskano istotne statystycznie (IS) réznice na korzys¢ ADA+BSC vs BSC dla czestosci wystepowania niepowodzenia
leczenia w populacji ITT. W badaniu VISUAL | uzyskano rowniez IS réznice na korzy$é ocenianej technologii lekowej dla czestosci wystepowania niepowodzenia

leczenia z powodu zmiany zapalnych naczyniéwki i siatkdwki oraz zwiekszenia stopnia przymglenia ciata szklistego. W badaniu VISUAL Il uzyskano IS wynik
jedynie dla oceny czestosci wystepowania niepowodzenia leczenia z powodu zmniejszenia najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku.

Wyniki dla przedstawionych ponizej PK z badania VISUAL | dotyczg poréwnania najlepszej uzyskanej przez pacjentéw wartosci dla danego parametru do 6 tyg.

badania vs. wyniki uzyskany na zakonczenie eksperymentu (do 80 tyg. terapii lub w trakcie ostatniego odczytu przed wylgczeniem pacjenta z badania). Uwaga
nie dotyczy PK: czas do wystgpienia w co najmniej w jednym oku obrzeku plamki widocznego w badaniu OCT w podgrupie chorych bez obrzeku plamki na

poczatku badania (= 6 tyg.).

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla drugorzedowych punktéw koncowych - dane ciagte

Badanie ADA + BSC PLC + BSC
(publikacja) Punkt koncowy MD (95% Cl)
P ! Srednia (SD) | n Srednia (SD) | n
Zmiana wyniku VFQ wzgledem najlepszego uzyskanego stanu do 6 tyg.
. i 4,20
Wynik catkowity -1,30 (10,98) (jedn. na skali) 5,50 r(]:s'g;)i)oed”' (1,02; 7,385
- i 1,87
VISUAL | Widocznosé z dalekiej odleglosci -3,77 (13,41) (jedn. na skali) 5,64 r(];“sfgl)i)oed”' 196 5.73)
(Jaffe 2016, 101 ] - 102 512
NCTO01138657) | Widocznosé z bliskiej odlegtosci -2,97 (16,78) (jedn. na skali) -8,09 r(]a7s'zg’|)i)oed”' (037: 9.87)
) . . . . -12,62 (21,44) (jedn. 10,02
Bél gatki ocznej -2,60 (15,34) (jedn. na skali) na skali) (4,90; 15,14)
VISUAL | 3,07
(Shepi:rd 2015) Wynik catkowity — analiza dtugookresowa b/d (jedn. na skali) 110 b/d (jedn. na skali) 107 (2,09; 4,06) %
Zmiana wyniku VFQ wzgledem wartosci poczatkowych
VISUAL I Wynik catkowity 3,36 (11,73) (jedn. na skali) 1.24 g;o,si(;)"yedn. 2,12 (-0,84: 5,08)
(Nguyen 2016, 115 - 109
NCTO01124838) | Widocznosé z dalekiej odlegtosci 2,64 (17,17) (jedn. na skali) 0.76 f}f’si?“?ed”' 1,88 (-2,53: 6,29)
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Badanie ) ADA + BSC PLC + BSC
(publikacja) Punkt koncowy = = MD (95% Cl)
P ) $rednia (SD) n $rednia (SD) n
Widocznosé z bliskiej odleglosci 3,88 (18,30) (jedn. na skali) 3,98 fg's‘:(g}i;je"“' 20,10 (-4,81; 4,61)
Bl galki ocznej 3,42 (21,32) (jedn. na skali) 2,87 (17,23) (jedn. 0.55
’ ’ na skali) (-4,51; 5,61)
Zmiana stopnia naciekéw komoérkowych w komorze przedniej oka — wynik ogétem
0,2
(J\;I:eUZAOI}g) Zmiana wzgledem najlepszego uzyskanego stanu do 6 tyg. b/d (jedn. na skali) 101 b/d (jedn. na skali) 102 (_0,51?_0?07)*%
VISUAL I -0,14
(Ngu?gn 2016) Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych b/d (jedn. na skali) 115 b/d (jedn. na skali) 110 (-0,37(;);),08)**%
Zmiana stopnia przymglenia ciata szklistego — wynik ogétem
VISUAL | . . . . . . -0,27
(Jaffe 2016) Zmiana wzgledem najlepszego uzyskanego stanu do 6 tyg. b/d (jedn. na skali) 101 b/d (jedn. na skali) 103 (-0,43; -0,11)"%
VISUAL I -0,13
Zmi I rtosci tk h jedn. kali 11 jedn. kali 11 ’ I
(Nguyen 2016) miana wzgledem wartosci poczatkowyc b/d (jedn. na skali) 5 b/d (jedn. na skali) 0 (:0,28: 0,01 "%
Zmiana logarytmu najmniejszego kata rozdzielczosci BCVA — wynik ogétem
-0,07
(J\;:‘feuz)l}lfs) Zmiana wzgledem najlepszego uzyskanego stanu do 6 tyg. b/d (logarytm) 101 b/d (logarytm) 103 (_0,11?’_%’02)5%
VISUAL I -0,04
(Nguign 2016) Zmiana wzgledem warto$ci poczatkowych b/d (logarytm) 115 b/d (logarytm) 110 (-0,08?801)““‘
Czas do wystgpienia w co najmniej w jednym oku obrzeku plamki widocznego w badaniu OCT
VISUAL | Czas do wystgpienia w co najmniej w jednym oku obrzeku plamki Medi IQR) Imi Mediana (IQR) HR (959
. . 5% Cl
(Jaffe 2016, widocznego w badaniu OCT w podgrupie chorych bez obrzeku plamki na e1 |1ar11a (2% zénges ! 55 [mies.] 45 0.70 (O 39°_ 1 ;6
NCT01138657) | poczatku badania (2 6 tyg.) 1 (26,159) 6.2 (1.4; nlo) 70 (0,39; 1,26)
VISUAL Il Czas d tapien imniei ied ku obrzeku plamki wid Mediana (IQR)
zas do wystgpienia w co najmniej jednym oku obrzeku plamki widocznego Medi IQR) [mies. ] HR (95% CI
(Nguyen 2016, | " taniu OCT w podgrupie chorych bez obrzeku plamki na poczatku ediana (IQR) [mies.] 90 [mies.] 95 (95% Cl)
ECT 2009-016008- | padania (=21tyg.) n/o (n/o; nfo) n/o (n/o; n/o) 0.75 (0,34, 1,69)
22) ’
Centralna grubos¢ siatkéwki — wynik ogétem
VISUAL | Zmi tralnei arubosci siatkéwki led " K 11.4
(Jaffe 2016, str;:]injocgr;;g nej grubosci siatkdwki wzgledem najlepszego uzyskanego bid (%) 101 bid (%) 102 (209 ,_1 -
NCTO01138657) ’ ,9; -1,
VISUAL | Zmiana centralnej grubosci siatkéwki wzgledem najlepszego uzyskanego
EMA 2016 stanu do 6 tyg. w podgrupie chorych bez obrzeku plamki, bez otworu w o o -12,0
( ) plamce z6ttej oraz bez odwarstwienia siatkéwki w chwili rozpoczecia brd (%) b/d brd (%) bid (-21,5; -2,5) %
badania®
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Badanie n ADA + BSC PLC + BSC
(publikacja) Punkt koricowy — S MD (95% Cl)
Srednia (SD) n Srednia (SD) n
VISUAL Il -2,3
(Nguyen 2016, Zmiana centralnej grubos$ci siatkéwki wzgledem wartos$ci poczatkowych b/d (%) 114 b/d (%) 108 (-8,5; 3 8)%
NCT01124838) S

* zgodnie z danymi z abstraktu konferencyjnego Brezin 2015: MD (95% Cl) dla sredniego wyniku przedstawionego jako AUC (ang. area under the curve — obszar pod krzywa) wynosi 34,3 (9,2; 59,3),
réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie (p=0,008);

** zgodnie z danymi z publikacji EMA 2016: MD (95% Cl): -0,14 (-0,37; -0,08); p=0,218;

# zgodnie z danymi z abstraktu konferencyjnego Brezin 2015: MD (95% Cl) dla $redniego wyniku przedstawionego jako AUC wynosi 35,4 (11,3; 59,4) a roznica miedzy grupami jest istotna statystycznie
(p=0,004);

# zgodnie z danymi z publikacji EMA 2016: MD (95% Cl): -0,13 (-0,28; -0,01); p=0,070;

" zgodnie z danymi z publ kacji EMA 2016: sredni wyn k przedstawiony jako AUC byt wyzszy u chorych stosujgcych ADA, a réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie (p=0,007);

$ zgodnie z danymi z abstraktu konferencyjnego Brezin 2015: MD (95% Cl) dla $redniego wyn ku przedstawionego jako AUC wynosi 26,2 (7,0; 45,3) a réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie
(p=0,008);

%% zgodnie z danymi z publikacji EMA 2016: $redni wynik przedstawiony jako AUC byt wyzszy stosujgcej ADA, a réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie (p=0,009);

& analiza post-hoc z wykluczeniem chorych, u ktérych na poczatku badania wystepowat otwor w plamce zéttej lub odwarstwienie siatkowki;

&8 warto$¢ przedstawiona w AKL wnioskodawcy wynosita 4,20 (1,04; 7,36);

% obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie danych z wiasciwych publikacii.

W badaniu VISUAL | uzyskano IS réznice na korzys¢ ADA+BSC dla nastepujgcych drugorzedowych punktéw koncowych: zmiana stopnia naciekéw
komodrkowych w komorze przedniej oka — wynik ogétem, zmiana stopnia przymglenia ciata szklistego — wynik ogétem, zmiana logarytmu najmniejszego kata
rozdzielczo$ci BCVA — wynik ogdtem oraz dla 3 z 4 parametréw ocenianych za pomocg formularza VFQ: wynik ogétem, widocznos$¢ z bliskiej odlegtosci i bél
gatki ocznej.

W badaniu VISUAL Il nie uzyskano IS wynikow w trakcie oceny przedstawionych w powyzszej tabeli drugorzedowych punktéw koncowych: zmiana wyniku
VFQ wzgledem wartosci poczatkowych, zmiana stopnia naciekéw komoérkowych w komorze przedniej oka — wynik ogétem, zmiana stopnia przymglenia ciata
szklistego — wynik ogétem, zmiana logarytmu najmniejszego kata rozdzielczosci BCVA — wynik ogétem, czas do wystgpienia w co najmniej w jednym oku
obrzeku plamki widocznego w badaniu OCT i centralna grubos$¢ siatkéwki — wynik ogotem. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w przypadku punktow koncowych:
zmiana stopnia przymglenia ciata szklistego — wynik ogétem i zmiana logarytmu najmniejszego kata rozdzielczosci BCVA — wynik ogétem; w publikacji EMA
2016 przedstawiono dla nich wyniki w postaci AUC (ang. area under the curve — obszar pod krzywa) i uzyskaty one IS na korzys¢ ADA. Pierwotne dane do
wyznaczania AUC pochodzity z badania VISUAL II.

Dilugoterminowa ocena skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane dostepne wyniki trwajgcego badania VISUAL Il bedacego fazg przedtuzong badan VISUAL | i VISUAL Il. Wyniki przedstawiono
dla 2 podgrup chorych:

e pacjenci z aktywng postacia ZBN w chwili rozpoczecia badania VISUAL Il tj. chorych, u ktérych w czasie trwania badania VISUAL | lub VISUAL I
odnotowano niepowodzenie leczenia (N=243 chorych) - ocene skutecznosci rozpoczeto od 8 tyg. trwania badania;

e pacjenci z nieaktywng postacig ZBN w chwili rozpoczecia badania VISUAL Il tj. chorych, ktérzy uczestniczyli w badaniach VISUAL | i VISUAL Il az do
czasu ich zakonczenia (chorzy bez niepowodzenia leczenia) (N=128 chorych) - ocene skutecznosci rozpoczeto od 0 tyg. trwania badania.
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Tabela 17. Wyniki dlugoterminowej analizy skutecznosci z badania VISUAL Ill - niepowodzenie leczenia
. ADA+BSC
Badanie Punkt konncow Podgrupa chorych Okres obserwacji
(publikacja) J st g ! Mediana (zakres N
[mies.]
VISUAL Il Czas do wystgpienia niepowodzenia | Nieaktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania do 174 tyg. n/o (b/d) 128
(EMA 2016) leczenia Aktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania do 222 tyg. 12,5 (b/d)* 243

* wséréd chorych uprzednio stosujgcych ADA mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia wynosita w badaniu VISUAL Il 9,7 mies.;

Zgodnie z czesciowymi (opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego i w opracowaniu EMA 2016, badanie wcigz trwa), wynikami badania VISUAL llI,
mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia nie zostata osiggnieta u pacjentdéw z nieaktywng postacig ZBN na poczgtku badania, natomiast

u pacjentow z aktywng postacig ZBN na poczgtku badania mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia wynosita 12,5 miesigca.

Tabela 18. Wyniki dlugoterminowej analizy skutecznosci z badania VISUAL Il

Badanie QRAES
. Punkt koncowy Podgrupa chorych Okres obserwacji
(publikacja) o
n (%) N
Niepowodzenie leczenia ogétem
VISUAL IlI Czas do wystgpienia niepowodzenia | Nieaktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania do 174 tyg. 16 (12,5) 128
leczenia
(EMA 2016) Aktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania do 222 tyg. 132 (54,3)* 243
Niepowodzenie leczenia — analiza pod katem przyczyny wystapienia niepowodzenia leczenia
Niepowodzenie leczenia z powodu | Nieaktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania do 174 tyg. 5(3,9) 128
powstania nowych aktywnych zmian
zapalnych Aktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania do 222 tyg. 26 (10,7) 243
Niepowodzenie leczenia z powodu | Nieaktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania do 174 tyg. 7 (5,5) 128
wystgpienia naciekow komoérkowych
VISUAL 1l Aktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania do 222 tyg. 42 (17,3) 243
(EMA 2016) Niepowodzenie leczenia z powodu | Nieaktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania do 174 tyg. 1(0,8) 128
przymglenia ciata szklistego
Aktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania do 222 tyg. 56 (23,0) 243
Niepowodzenie leczenia z powodu | Nieaktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania do 174 tyg. 6 (4,7) 128
zmniejszenia najlepszej skorygowanej
ostro$ci wzroku Aktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania do 222 tyg. 36 (14,8) 243
Czestos¢ wystepowania braku nowych aktywnych zmian zapalnych w obu oczach
VISUAL I Brak nowych aktywnych zmian zapalnych ) i . . .
(Suhler 2016) wzgledem wartosci poczatkowych Nieaktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania 54 tyg. 126 (98,4) 128
VISUAL 1lI Brak nowych aktywnych zmian zapalnych i - . .
(Suhler 2016) wzgledem warto)s'/\(lz\; w 8.tyg. Aktywna postaé ZBN w chwili rozpoczecia badania 78 tyg. 234 (96,3) 243
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Badanie ADA+BSC
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa chorych Okres obserwacji
p i n (%) N
VISUAL 1lI Brak nowych aktywnych zmian zapalnych o . " . Wszystkie wizyty
(EMA 2016) w obu oczach ** ﬁ:é);v;l]ri\:(lprggs:(atyc/}grﬁ%)stac ZBN w chwili rozpoczecia kontrotlne poza 12 293% 371
yg.***
Czestos¢ wystepowania stopnia naciekéw komérkowych <0,5 w obu oczach
VISUAL IlI
(Suhler 2016) 54 byg. 126 (98,4)
Nieaktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania 128
VISUAL 11l .
EMA 2016 - o . do 174 tyg. 92-100%
( ) Stopien naciekdéw komoérkowych 0,5 w
VISUAL I obu oczach
(Suhler 2016) 78 tyg. 221(90,9)
Aktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania 243
VISUAL It od 12. tyg. do 222 tyg >81%
(EMA 2016) CE : °
Czestos¢ wystepowania stopnia przymglenia ciata szklistego <0,5 w obu oczach
VISUAL IlI
(Suhler 2016) 54 tyg. 118 (92,2) 128
VISUAL Il Nieaktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania
do 174 tyg. 80-100% 128
(EMA 2016) Stopien przymglenia ciata szklistego
VISUAL 1l <0,5 w obu oczach
(Suhler 2016) 78 tyg. 213 (87,7) 243
VISUAL Il Aktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia badania
(EMA 2016) od 8. tyg. do 222 tyg. >78% 243

* u 30% chorych niepowodzenie leczenia wystgpito po okresie kontroli choroby;

** wzgledem warto$ci poczatkowych u chorych z nieaktywna postacig ZBN w chwili rozpoczecia badania i wzgledem 8 tyg. trwania badania u chorych z postacia aktywng ZBN w chwili rozpoczecia

badania;

*hk

Zgodnie z czesciowymi (opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego i w opracowaniu EMA 2016, badanie wcigz trwa), wynikami badania VISUAL Il
u pacjentdw z nieaktywng postacig ZBN na poczgtku badania, w czasie 174 tyg. obserwacji niepowodzenie leczenia wystgpito u 12,5% pacjentéw. W czasie
54 tyg. nowe zmiany zapalne nie wystgpity u 98,4% chorych, stopien naciekéw <0,5 w obu oczach wystepowat rowniez u 98,4% chorych, natomiast stopien

w badaniu wizyty kontrolne prowadzono w tygodniu 0., 2., 4., 8., 12., 18. i nastepnie co 12 tygodni.

przymglenia ciata szklistego <0,5 w obu oczach wystepowat u 92,2 % chorych.

U pacjentéw z aktywng postacig ZBN na poczgtku badania, w czasie 222 tyg. obserwacji niepowodzenie leczenia wystgpito u 54,3% pacjentéw, przy czym
nalezy zwréci¢ uwage, iz u 30% chorych z tej grupy, uprzednio wystepowat okres kontroli choroby. W czasie 78 tyg. nowe zmiany zapalne nie wystapity u 96,3%
chorych, stopien naciekéw <0,5 w obu oczach wystepowat u 90,9% chorych, natomiast stopien przymglenia ciata szklistego <0,5 w obu oczach wystepowat

u 87,7% chorych.
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ADA+BSC
Ekwiwalent .
Badani - Ekwiwalent
acanie Punkt koncowy Podgrupa chorych Okres obserwacji prednizonu; prednizonu,
(publikacja) srednia (SD) srednia (SD N
[mg/dobe] - srednia (SD)
dawka [mg/dobe] — po 12
miesigcach
poczatkowa
Srednia dobowa dawka | Nieaktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia .
VISUAL llI kortykosteroidow uktadowych | badania 12 mies. 12,7 (b/d) 3,68 (b/d) 128
hler 201 (ekwiwalent prednizonu) i " -
(Suhler 2016) Q:(tj);v;/]?: posta¢c ZBN w chwili rozpoczecia 12 mies. 148 (b/d) 121 (bld) 243

Zgodnie z czesciowymi (opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego i w opracowaniu EMA 2016, badanie wcigz trwa), wynikami badania VISUAL Il
przedstawionymi w abstrakcie konferencyjnym Suhler 2016, w ciggu 1 roku u pacjentéw z nieaktywng postacia ZBN na poczgtku badania $rednia dobowa
dawka kortykosteroidow uktadowych pozostata stabilna (dawka poczgtkowo 1,48; dawka koncowa 1,21 ekwiwalentu prednizonu), natomiast u pacjentéw
z aktywng postacig ZBN na poczatku badania srednia dobowa dawka kortykosteroidéw uktadowych obnizyta sie z 12,7 mg do 3,68 mg ekwiwalentu prednizonu.

4.2.1.1.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W obu ocenianych badaniach ocene bezpieczenstwa prowadzono od czasu podania chorym 1. dawki leku do 70. dnia po otrzymaniu ostatniej dawki leku lub
do zakwalifikowania chorego do badania VISUAL-IIl. Jedynie przeciwciata przeciwko adalimumabowi obserwowano w okresie do 52 tyg. lub do ostatniej wizyty.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (wynik w postaci liczby zdarzen)

ADA+BSC PLC+BSC
Punkt koficowy Badanie n (liczba zdarzen / - q n (liczba zdarzen / q f
100 pacjentolat) N (liczba pacjentolat) 100 pacjentolat) N (liczba pacjentolat)

Ciezkie . VISUAL-I (Jaffe 2016) 18 (28,8) 111 (62,4) 6 (13,6) 112 (44,3)
zdarzenia | 0golem VISUAL-Il (Nguyen 2016) 13 (13,8) 115 (94,5) 10 (14,1) 114 (71,0)

niepozadane ’ ’ ’ ’
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem A VISUAL-I (Jaffe 2016) 6 (9,6) 111 (62,4) 3(6,8) 112 (44,3)
o VISUAL-I (Jaffe 2016) 5 (8,0) 111 (62,4) 3(6,8) 112 (44,3)

zakazenie
VISUAL-II (Nguyen 2016) 3(3,2) 115 (94,5) 2(2,8) 114 (71,0)
zapalenie ptuc 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
gruzlica 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
zakazenie gornych drog oddechowych 1(1,6 111 (62,4 0 (n/d 112 (44,3
- gomy 9 y VISUAL-I (Jaffe 2016) (1.6) ( ) (n/d) ( )
zakazenie drég moczowych 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
ostre zapalenie watroby 0 (n/d) 111 (62,4) 1(2,3) 112 (44,3)
posocznica 0 (n/d) 111 (62,4) 1(2,3) 112 (44,3)
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rakowiak przewodu pokarmowego 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
reakcja anafilaktyczna 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
przewodnienie 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
zespot toczniopodobny 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
choroba demielinizacyjna 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
glejak wielopostaciowy 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
jaskra zamknietego kata 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
neowaskularyzacja 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
wirusowe zapalenie zotgdka i jelit 0 (n/d) 111 (62,4) 1(2,3) 112 (44,3)
torbiel wiosowa 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
pokrzywka 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
przewlekta niewydolnos¢ nerek 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek 0 (n/d) 111 (62,4) 1(2,3) 112 (44,3)
przypadkowe przedawkowanie 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
zerwanie wigzadta 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
zerwanie $ciegna 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
ztamanie nadgarstka 0 (n/d) 111 (62,4) 1(2,3) 112 (44,3)
poronienie indukowane 0 (n/d) 111 (62,4) 1(2,3) 112 (44,3)
o VISUAL-I (Jaffe 2016) 657 (1052,4) 111 (62,4) 430 (971,7) 112 (44,3)
Zdarzenia niepozadane ogotem
VISUAL-II (Nguyen 2016) 831 (879) 115 (94,5) 642 (905) 114 (71,0)
L VISUAL-I (Jaffe 2016) 1(1,6)8 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu
VISUAL-II (Nguyen 2016) 22,1)¢ 115 (94,5) 0 (n/d) 114 (71,0)
ﬁgg;eﬂa;\ niepozadane prawdopodobnie zwigzane z lekiem |\, gja) | (Jaffe 2016) 161 (257,9) 111 (62,4) 55 (124,3) 112 (44,3)
) o ) VISUAL-I (Jaffe 2016) 28 (44,9) 111 (62,4) 7(15,8) 112 (44,3)
Reakcje w miejscu podania
VISUAL-II (Nguyen 2016) 36 (38,1) 115 (94,5) 16 (22,6) 114 (71,0)
) ) VISUAL-I (Jaffe 2016) 14 (22,4) 111 (62,4) 6 (13,6) 112 (44,3)
Reakcje alergiczne
VISUAL-II (Nguyen 2016) 5(5,3) 115 (94,5) 8 (11,3) 114 (71,0)
Reakcje alergiczne zwigzane z leczeniem VISUAL-I (Jaffe 2016) 4 (6,4) 111 (62,4) 1(2,3) 112 (44,3)
. VISUAL-I (Jaffe 2016) 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
Aktywna gruZlica
VISUAL-II (Nguyen 2016) 0 (n/d) 115 (94,5) 0 (n/d) 114 (71,0)
» . VISUAL-I (Jaffe 2016) 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
Gruzlica utajona
VISUAL-II (Nguyen 2016) 3(3,2) 115 (94,5) 1(1,4) 114 (71,0)
Nowotwory ztosliwe VISUAL-I (Jaffe 2016) 2(3,2)P 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
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VISUAL-II (Nguyen 2016) 1(1,1)E 115 (94,5) 0 (n/d) 114 (71,0)
) ) VISUAL-I (Jaffe 2016) 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)

Toczen lub reakcja toczniopodobna
VISUAL-II (Nguyen 2016) 0 (n/d) 115 (94,5) 0 (n/d) 114 (71,0)
. L ) VISUAL-I (Jaffe 2016) 1(1,6) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)

Zaburzenia demielinizacyjne

VISUAL-II (Nguyen 2016) 0 (n/d) 115 (94,5) 0 (n/d) 114 (71,0)
ZakaZenia oportunistyczne (z wykluczeniem kandydozy jamy VISUAL-I (Jaffe 2016) 0 (n/d) 111 (62,4) 0 (n/d) 112 (44,3)
istnej i gruzlicy) VISUAL-II (Nguyen 2016) 0 (n/d) 115 (94,5) 0 (n/d) 114 (71,0)

A w ocenie badacza (w czasie oceny zwigzku zdarzen z leczeniem badacze byli zaslepieni pod katem leczenia przydzielonego chorym); & schytkowa przewlekta niewydolno$¢ nerek w 37. dniu (3.
dzien po podaniu leku); € 1 zgon z powodu 2 zdarzen: rozwarstwienia aorty i tamponady serca (18 dni od podania ostatniej dawki ADA+BSC); ° po 1 przypadku rakowiaka przewodu pokarmowego
(244. dzien, chorego wyleczono w 251. dniu, podawanie ADA+BSC nie zostato zaktécone) oraz glejaka wielopostaciowego (242. dzien, przerwano podanie ADA+BSC w zwigzku z tym zdarzeniem,
ostatnig dawke ADA+BSC chory otrzymat w 248. dniu); & 1 zdarzenie rak ptaskonabtonkowy skory o nasileniu innym niz ciezkie (210. dzien, chorego wyleczono w 215. dniu, stosowanie ADA+BSC
nie zostato przerwane).

W badaniu VISUAL-I czestos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych byta wieksza w grupie adalimumabu i wyniosta 28,8 (n=18) na 100 pacjentolat w poréwnaniu
do 13,6 (n=6) na 100 pacjentolat w grupie kontrolnej. 1/3 ciezkich zdarzeh w grupie ocenianej interwencji i 1/2 tych zdarzen w grupie kontrolnej byta
prawdopodobnie zwigzana z leczeniem. W badaniu VISUAL-II czestos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych byta podobna miedzy poréwnywanymi grupami (13,8
vs 14,1/100 pacjentolat). Najczesciej obserwowanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zakazenia.

W badaniu VISUAL-I i VISUAL-II czestos¢ zdarzen niepozadanych byta podobna miedzy grupami (odpowiednio: 1052 vs 972/100 pacjentolat; 879 vs 905/100
pacjentolat). W badaniu VISUAL-I ok 1/4 zdarzeh w grupie ocenianej interwencji i ok 1/8 tych zdarzen w grupie kontrolnej byta prawdopodobnie zwigzana
z leczeniem. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: reakcje w miejscu podania i reakcje alergiczne.

W badaniu VISUAL-I i VISUAL-II zanotowano odpowiednio jedno i dwa zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu [VISUAL | - 1 zgon z powodu schytkowej
przewlektej niewydolnos¢ nerek w 37. dniu (3. dzien po podaniu leku), VISUAL Il — 1 zgon z powodu 2 zdarzen: rozwarstwienia aorty i tamponady serca (18 dni
od podania ostatniej dawki ADA+BSC)] oraz odpowiednio dwa i jeden nowotwor ztosliwy w grupie adalimumabu oraz zadnego z tych zdarzenh w grupie kontrolne;j.
W badaniu VISUAL-I zarejestrowano takze pojedyncze przypadki kazdego z nastepujgcych zdarzen: zaburzenie demielinizacyjne, gruzlica aktywna, gruzlica
utajona, toczen lub reakcja toczniopodobna w grupie adalimumabu oraz zadnego z nich w grupie kontrolnej. Natomiast w badaniu VISUAL-II obserwowano 3
gruzlice utajone w grupie adalimumabu i 1 — w grupie kontrolnej.

W zwigzku z faktem, ze w publikacji Nguyen 2016 nie mozna bylo odnalez¢ wszystkich ponizej podanych zdarzen niepozgdanych, w niniejszej AWA
przedstawiono je zgodnie z danymi z NCT01124838. Wptywato to na zmiane wyliczonych odsetkéw pacjentéw oraz liczbe pacjentéw w poszczegdinych
ramionach badania, a tym samym nieznacznie na wyniki OR i RD, jednak nie na wnioskowanie.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (wynik w postaci liczby chorych, u ktérych wystapito zdarzenie)

ADA+BSC PLC+BSC

Punkt koncowy Badanie OR (95% Cl) RD (95% Cl)

n (%) N n (%) N
N o , VISUAL-l (NCTO1138657) | 16 (13.4) | 119 5 (4,2) 120 3,57 (1,26; 10,10) 0,09 (0,02; 0,16)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem
VISUAL-Il (NCT 01124838%) | 8 (6,1) 131 10 (7,7) 130 0,78 (0,30; 2,04) -0,02 (-0,08; 0,05)
Zapalenie oskrzell 1(0,9) 115 0(0,0) 114 7,33 (0,15; 369,17) 0,01 (-0,02; 0,03)
; c . 3 .

Zapalenie pluc VISUAL-Il (Nguyen 2016) 1(0,8) 131 0(0,0) 130 7,33 (0,15; 369,56) 0,01 (-0,01; 0,03)
Zapalenie piuc Wywozggzﬁzzzcbakte”e ze szczepu 1(0,8) 131 0(0,0) 130 7,33 (0,15; 369,56) 0,01 (-0,01; 0,03)
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Aseptyczne zapalenie opon mdzgowych © 0(0,0) 131 1(0,8) 130 0,13 (0,003; 6,77) -0,01 (-0,03; 0,01)
Zapalenie migdatkow © 0 (0,0) 131 1(0,8) 130 0,13 (0,003; 6,77) -0,01 (-0,03; 0,01)
Gruczolakorak ptuc (IV stopien) VISUAL-II (NCT 01124838*) 1(0,8) 131 0(0,0) 130 7,33 (0,15; 369,56) 0,01 (-0,01; 0,03)
Neutropenia 1(0,9) 115 0(0,0) 114 7,33 (0,15; 369,17) 0,01 (-0,02; 0,03)
Zaburzenia mowy © 1(0,8) 131 0(0,0) 130 7,33 (0,15; 369,56) 0,01 (-0,01; 0,03)
Stan migrenowy 1(0,9) 115 0(0,0) 114 7,33 (0,15; 369,17) 0,01 (-0,02; 0,03)
Przemijajgca utrata wzroku © 1(0,8) 131 0(0,0) 130 7,33 (0,15; 369,56) 0,01 (-0,01; 0,03)
Waskularyzacja naczyniowki © 0(0,0) 131 1(0,8) 130 0,13 (0,003; 6,77) -0,01 (-0,03; 0,01)
Odwarstwienie siatkowki © 0(0,0) 131 1(0,8) 130 0,13 (0,003; 6,77) -0,01 (-0,03; 0,01)
Ptyn podsiatkéwkowy © 0(0,0) 131 1(0,8) 130 0,13 (0,003; 6,77) -0,01 (-0,03; 0,01)
Tamponada serca VISUAL-II (Nguyen 2016) 1(0,9) 115 0(0,0) 114 7,33 (0,15; 369,17) 0,01 (-0,02; 0,03)
Rozwarstwienie aorty 1(0,9) 115 0(0,0) 114 7,33 (0,15; 369,17) 0,01 (-0,02; 0,03)
Zakrzepica zyt gtebokich © 0 (0,0) 131 2(1,5) 130 0,13 (0,01; 2,14) -0,02 (-0,04; 0,01)
Przetom nadcisnieniowy © 0 (0,0) 131 1(0,8) 130 0,13 (0,003; 6,77) -0,01 (-0,03; 0,01)
Krwawienie z nosa © 1(0,8) 131 0 (0,0) 130 7,33 (0,15; 369,56) 0,01 (-0,01; 0,03)
Zapalenie optucnej© 1(0,8) 131 0 (0,0) 130 7,33 (0,15; 369,56) 0,01 (-0,01; 0,03)
Dysfagia © 1(0,8) 131 0(0,0) 130 7,33 (0,15; 369,56) 0,01 (-0,01; 0,03)
Zapalenie stawow © 0 (0,0) 131 1(0,8) 130 0,13 (0,003; 6,77) -0,01 (-0,03; 0,01)
Martwica kos$ci zuchwy VISUAL-II (NCT 01124838*) 0(0,0) 131 1(0,8) 130 0,13 (0,003; 6,77) -0,01 (-0,03; 0,01)
Ztamanie kosci strzatkowej © 1(0,8) 131 0(0,0) 130 7,33 (0,15; 369,56) 0,01 (-0,01; 0,03)
VISUAL-II (Nguyen 2016)

Ztamanie kosci ramienne;j € 0(0,0) 131 1(0,9) 130 0,13 (0,003; 6,77) -0,01 (-0,03; 0,01)
Zdarzenia niepozgdane (inne niz ciezkie) ogétem 88 (67,2) 131 78 (60,0) 130 1,36 (0,82; 2,26) 0,07 (-0,04; 0,19)
Zapalenie nosogardzieli 23 (17,6) 131 20 (15,4) 130 1,17 (0,61; 2,26) 0,02 (-0,07; 0,11)
Zakazenie drég moczowych 13(9,9) 131 1(8,5) 130 1,19 (0,51; 2,77) 0,01 (-0,06; 0,08)
Zakazenie gornych drég oddechowych 10 (7,6) 131 3(2,3) 130 3,50 (0,94; 13,02) 0,05 (0,001; 0,11)
Zapalenie zatok 8 (6,1) 131 4(3,1) 130 2,05 (0,60; 6,98) 0,03 (-0,02; 0,08)
Grypa 3(2,3) 131 7 (5,4) 130 0,41 (0,10; 1,63) -0,03 (-0,08; 0,02)
Bezsennos¢ VISUAL-II (NCT 01124838*) 9 (6,9) 131 3(2,3) 130 3,12 (0,83; 11,81) 0,05 (-0,005; 0,10)

Bol glowy 17 (13,0) 131 17 (13,1) 130 0,99 (0,48; 2,04) -0,001 (-0,08; 0,08)
Bdl oka 9 (6,9) 131 6 (4,6) 130 1,52 (0,53; 4,41) 0,02 (-0,03; 0,08)

Torbielowaty obrzek plamki 7 (5,3) 131 7 (54) 130 0,99 (0,34; 2,91) -0,0004 (-0,06; 0,05)
Zapalenie blony naczyniowej 6 (4,6) 131 9(6,9) 130 0,65 (0,22; 1,87) -0,02 (-0,08; 0,03)
Zmniejszona ostros¢ widzenia 6 (4,6) 131 10 (7,7) 130 0,58 (0,20; 1,63) -0,03 (-0,09; 0,03)
Suche oko 5(3,8) 131 8(6,2) 130 0,61 (0,19; 1,90) -0,02 (-0,08; 0,03)
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Nadci$nienie 7 (5,3) 131 5(3,8) 130 1,41 (0,44; 4,57) 0,01 (-0,04; 0,07)
Kaszel 11(8,4) 131 6 (4,6) 130 1,89 (0,68; 5,28) 0,04 (-0,02; 0,10)
Biegunka 4(3,1) 131 9 (6,9) 130 0,42 (0,13; 1,41) -0,04 (-0,09; 0,01)
Nudnosci 4(3,1) 131 9 (6,9) 130 0,42 (0,13; 1,41) -0,04 (-0,09; 0,01)
Bél stawow 28 (21,4) 131 12 (9,2) 130 2,67 (1,29; 5,53) 0,12 (0,04; 0,21)
Bél plecow 10 (7,6) 131 7 (54) 130 1,45 (0,54; 3,94) 0,02 (-0,04; 0,08)
Bél konczyn 10 (7,6) 131 3(2,3) 130 3,50 (0,94; 13,02) 0,05 (0,001; 0,11)
Zmeczenie 14 (10,7) 131 9(6,9) 130 1,61 (0,67; 3,86) 0,04 (-0,03; 0,11)
Bol w miejscu wstrzyknigcia 8 (6,1) 131 9(6,9) 130 0,87 (0,33; 2,34) -0,01 (-0,07; 0,05)
Gorgczka 6 (4,6) 131 8(6,2) 130 0,73 (0,25; 2,17) -0,02 (-0,07; 0,04)
Zwigkszenie stgzenia aminotransferazy alaninowej 9(6,9) 131 1(0,8) 130 9,52 (1,19; 76,23) 0,06 (0,02; 0,11)
Zwigkszenie stezenia aminotransferazy asparaginowe;j 8 (6,1) 131 1(0,8) 130 8,39 (1,03; 68,07) 0,05 (0,01; 0,10)
VISUAL-I (EMA 2016) 4(3,4) 118 n/d n/d - -
Przeciwciata przeciw ADA #
VISUAL-II (Nguyen 2016) 6(52)8 115 n/d n/d - -

*wynik z uwzglednieniem chorych zrandomizowanych w Japonii; # wg ChPL 2016 u chorych na ZBN przeciwciata przeciw ADA stwierdzono u 12 (4,8%) z 249 chorych; 8 wg EMA 2016 przeciwciata
przeciw ADA stwierdzono u 8/131 chorych; ¢ podano zgodnie z NCT 01124838.

Przeprowadzona analiza statystyczna wynikéw z badania VISUAL-Il wykazata r6znice znamienne statystyczne na niekorzy$¢ adalimumabu pod wzgledem
zwiekszenia wzglednego i bezwzglednego ryzyka wystgpienia: bolu stawdw, wzrostu stezenia aminotransferazy alaninowej i asparaginowej oraz zwiekszenia
bezwzglednego ryzyka wystgpienia: zakazenie gérnych drég oddechowych i bélu kohczyn. W analizie tej nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy
poréwnywanymi grupami pod wzgledem wystgpienia pozostatych zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich.

Przeciwciata przeciwko adalimumabowi obserwowano tgcznie u ok 5% pacjentéow [ChPL Humira]. W ChPL Humira wskazano, ze tworzenie przeciwciat przeciw
adalimumabowi jest zwigzane ze zwigkszeniem klirensu i zmniejszeniem jego skutecznos$ci. Ponadto nie stwierdzono wyraznej korelacji miedzy ich obecnoscia
a wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

Dilugookresowa analiza bezpieczenstwa

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie czastkowych wynikéw z badania VISUAL Il

. ADA+BSC
Badanie Punkt koncow Podgrupa chorych Okres obserwacji
(publikacja) y grup y ) Liczba zdarzen/100 N
pacjentolat
Cigzkie zdarzenia niepozadane Nieaktywna posta¢ ZBN w chwili rozpoczecia | 54 tyg. dla pacjentéw z nieaktywnym 19,6
VISUAL Il hA . e ) o
Suhler 2016 badania i aktywna posta¢ ZBN w chwili ZBN i 78 tyg. dla pacjentow z 371
(Suhler ) Zdarzenia niepozadane rozpoczecia badania aktywnym ZBN 557

Zgodnie z czesciowymi wynikami badania VISUAL Il przedstawionymi w abstrakcie konferencyjnym Suhler 2016, uzyskany wskaznik czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych wynosit 19,6/100pacjentolat natomiast wskaznik czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosit 557/100pacjentolat.
Uzyskane wartosci byty zblizone do wynikéw z badan VISUAL 1i VISUAL |
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania wiasnego Analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wedtug ChPL Humira najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem adalimumabu
(obserwowanymi u wiecej niz 1 chorego na 10) byty: zakazenia uktadu oddechowego (w tym zakazenia dolnych
i gérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie czesci nosowej gardta
i zapalenie ptuc wywolane przez wirusa opryszczki), ktére rzadko prowadzity do zgonu, leukopenia (w tym
neutropenia i agranulocytoza), niedokrwistos¢, podwyzszone stezenie lipidow we krwi, bdle gtowy, bdle brzucha,
nudnosci i wymioty, wysypka (w tym zluszczajgca sig¢), bdle migsSniowo-szkieletowe, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia (w tym zaczerwienienie) i podwyzszony poziom enzymow watrobowych.

Ponadto w dokumencie tym podano, ze w czasie kontrolowanych gtéwnych badan klinicznych produktu Humira,
trwajgcych co najmniej 12 tygodni, m.in. u pacjentéw z ZBN, obserwowano: nowotwory ztosliwe. Natomiast po
wprowadzeniu produktu do obrotu po podaniu adalimumabu informowano o przypadkach niewydolnosci watroby
oraz mniej powaznych =zaburzeh watroby, ktére mogg poprzedzaé niewydolnos¢ watroby, w tym
autoimmunologiczne zapalenia watroby. Dodatkowo w ChPL Humira wskazano, ze u przewlektych nosicieli
wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), otrzymujgcych leki anty-TNF, w tym adalimumab (wiekszo$¢ z nich
przyjmowata takze inne leki wptywajgce na uktad immunologiczny) wystgpita reaktywacja zapalenia watroby typu
B, w niektorych przypadkach zakonczona zgonem. Zgtaszano takze wystepowanie nowych przypadkéw lub
nasilenie istniejgcej zastoinowej niewydolnosci serca, a w badaniach klinicznych odnotowano wzrost czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych u chorych z zastoinowg niewydolnoscig serca stosujgcych leki
anty-TNF [ChPL Humira, FDA 2016].

W analizie wnioskodawcy poinformowano, ze po podaniu adalimumabu obserwowano wystepowanie:
kiebuszkowego zapalenia nerek [PRAC 2016a], ostrej gorgczkowej dermatozy neutrofilowej (zespdt Sweet'a)
[PRAC 2016b], niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej i niedokrwistosci hemolitycznej [PRAC 2016c],
drgawek [PRAC 2015], glejaka i innych nowotworéw mézgu [PRAC 2013a], zapalnego zespotu rekonstrukciji
immunologicznej (IRIS) [PRAC 2013b], wrzodéw [PRAC 2013c], zapalenia skérno-miesniowego [PRAC 2013d].
Zgtaszano réwniez przypadki pominiecia dawki leku z powodu nieprawidtowosci w dziataniu urzadzen stuzgcych
do jego wstrzykiwania [PRAC 2014]. Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych adalimumabem
informowano o rzadkich przypadkach chioniaka T-komérkowego watrobowo-$ledzionowego [URPL 2008, ChPL
Humiral].

W europejskiej bazie zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (dane do VI.2016 r.) po
podaniu adalimumabu odnotowywano najczesciej zdarzenia z kategorii: zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia
zotadka i jelit, nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy).

W wyniku wyszukiwania analityka Agencji (w dniach 28.06.2017 r.) odnaleziono dodatkowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Humira. Na stronie internetowej EMA poinformowano o
wystepowaniu: owrzodzen skéry po podaniu adalimumabu [PRAC 2013]. Ponadto na podstawie oceny PSUR
zaktualizowano ChPL Humira poprzez dopisanie: zapalen naczyh o nieznanej czestodci wystepowania [EMA
2014]. Na stronie FDA odnaleziono komunikaty skierowane do lekarzy, ktére uwzgledniono w ChPL Humira, {j.
dotyczace histoplazmozy i innych, inwazyjnych infekcji grzybiczych [FDA 2008], anafilaksji, zdarzeh
hematologicznych (w tym, klinicznie istotnych cytopenii, np. trombocytopenii, leukopenii) [FDA 2004], chfoniakow
i innych nowotworéw oraz biataczek i nowych przypadkow tuszczycy [FDA 2009]. Ponadto po wprowadzeniu
produktu Humira do obrotu obserwowano przypadki: zaburzeh psychicznych i uktadu nerwowego [FDA 2015],
niewydolnosci watroby, sarkoidozy, zaburzen demielizacyjnych (np. zapalenie nerwu wzrokowego, zespot
Guillain-Barré), uszkodzenia naczyn mézgowych, zatorowosci ptucnej, tysienia, zakrzepicy zyt gtebokich [FDA
2012], gorgczki, raka komorkowego Merkel (neuroendokrynny skory) [FDA 2013], zapalen watroby [FDA 2014],
ktére zawarto w ChPL Humira.
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4.3. Komentarz Agencji

We witaczonych do AKL wnioskodawcach badaniach VISUAL | i VISUAL Il wykazano IS réznice pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami na korzys¢ ADA dla pierwszorzedowego punktu koncowego: niepowodzenie
leczenia. Wyniki IS uzyskano réwniez dla wiekszo$¢ drugorzedowych punktéw koncowych z badania VISUAL |
oraz pojedynczych drugorzedowych punktéw koncowych z badania VISUAL Il

W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wskazano, iz w badaniu VISUAL | czestos¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem byta IS wieksza wsrdd chorych stosujgcych ADA+BSC [16 chorych
(13,4%), 18 zdarzen) w poréwnaniu do grupy PLC+BSC [5 chorych (4,2%), 6 zdarzen]. W badaniu VISUAL I
odnotowano 13 ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem w grupie badanej [8 chorych (6,1%)] i 10 zdarzen
w grupie kontrolnej [10 chorych (7,7%)] — réznica nie byta istotna ststystycznie. W badaniach VISUAL 1 i I
wystgpito po 1 zgonie w grupie ADA+BSC, brak zgonéw w grupach PLC+BSC.

Przedstawione w AKL wnioskodawcy wyniki z badania VISUAL lll, bedacego fazg przedtuzong badan VISUAL |
i VISUAL I, nie zostaty opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej, w zwigzku z czym przedstawione tam
dane majg ograniczong wiarygodnos¢.

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy sg roznice pomiedzy populacjami pacjentow kwalifikujgcych
sie do uwzglednionych w analizie badan klinicznych i populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do przedmiotowego
PL. Dodatkowo w ramach analizy nie odnaleziono dowodéw naukowych opisujgcych stosowanie wnioskowane;j
technologii u pacjentéw leczonych wczesniej jedynie za pomocg lekéw immunomodulujgcych oraz u pacjentow
z przeciwskazaniami lub nietolerancjg GKS i lekow immunomodulujgcych.

Nieodnaleziono przegladow systematycznych dotyczgcych wnioskowanej technologii lekowej.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce adalimumabu
(Humira) ,w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej,
odcinka tylnego i catej blony naczyniowej), u ktérych nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami, u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw lub u ktérych leczenie
kortykosteroidami jest niewtasciwe”, finansowanego w ramach programu lekowego.

Analize wykonano technikg kosztow-uzytecznosci i kosztéw-konsekwencji z perspektywy ptatnika publicznego
oraz wspolnej (ij. ptatnika publicznego i pacjenta) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Poréwnano w niej adalimumab stosowany z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ADA+BSC) do najlepszego
leczenia wspomagajgcego (BSC).

Analize oparto na modelu zagranicznym, dostosowanym do warunkéw polskich pod wzgledem kosztéw
i komparatora. Skonstruowano go z wykorzystaniem programu R (wersja 3.2.4).

Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego

Chorzy z badania VISUAL | lub VISUAL Il
(odpowiednio 239 lub 261 chorych)

!

Analiza kolejno wszystkich pacjentow
pojedynczo (poczatkowy wynik w skali logMAR

Powtarza¢, az do momentu w obu oczach, wiek, poprzednie stosowanie
uzyskania stabilnego

kortykosteroidow)

oszacowania wskaznika

ICUR 1

1. Dopasowanie dawki kortykosteroidéw po
uwzglednieniu wyniku uzyskanego w skali
logMAR z poprzedniego tygodnia (zwiekszy¢
dawke w przypadku wzrostu wyniku
uzyskanego w skali logMAR w poréwnaniu
do poprzedniego wyniku oraz zmniejszy¢ w
przeciwnym przypadku.

Powtarzaé raz w tygodniu _ 2. Sprawdzi¢, czy wystgpit rzut (nowy lub
trwajgcy w stosunku do poprzedniego
tygodnia).
3. Obliczenie wyniku w skali logMAR z
uwzglednieniem rzutow.

4. Obliczenie uzytecznosci bazujgc na wieku
chorego oraz wynku uzyskanego w skali
logMAR w lepiej widzgcym oku.

Sprawdzenie na koniec roku, czy chory nadal | - m
| e | Ak
_ NIE

»,Model jest mikrosymulacjg ktéra Sledzi indywidualne losy pacjentéw od momentu ich wejscia do modelu, az do
$mierci.” Stanem poczgtkowym (wejscia do modelu) jest stan, w ktérym chory byt w trakcie odpowiedniego
badania (VISUAL I lub VISUAL Il). Kazdy z pacjentéw zostaje nastepnie przydzielony do jednej z dwéch opcji
terapeutycznych: ADA+BSC lub BSC.” ,Wszyscy badani sg wigczani do modelu pojedynczo. Wejsciowa
charakterystyka badanych (wynik w skali logMAR w kazdym z oczu, dawka prednizonu, oczy dotkniete chorobg)
oraz dane zmieniajgce sie w czasie (wiek, dawka prednizonu, liczba dni trwania rzutu) zostaty wykorzystane do
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oszacowania wyniku w skali logMAR dla kazdego oka oraz uzytecznosci z wykorzystaniem zalezno$ci
zaobserwowanych w badaniach klinicznych. Czas do rzutu zwigzanego z chorobg w kazdym oku dla obu ramion
leczenia jest szacowana na podstawie dawki prednizonu, jakg stosuje chory oraz w zaleznosci od tego, czy chory
stosuje adalimumab. Na podstawie danych z badan klinicznych, przez caty czas trwania rzutu stosowana jest
korekcja wyniku w skali logMAR (+0,23) w celu odzwierciedlenia wplywu rzutu na wzrok. Wejsciowe
charakterystyki badanych, ktére zmieniajg sie w czasie sg aktualizowane w odstepach tygodniowych. Dawka
prednizonu w modelu réwniez jest zmienna — zwieksza sie jg lub zmniejsza zarébwno w ramieniu BSC jak
i ADA+BSC w zaleznosci od wynikéw dotyczacych stanu narzgdu wzroku. Pod koniec kazdego miesigca wynik
uzyskany w skali logMAR dla kazdego z oczu jest poréwnywany z wyjsciowg wartoscig logMAR. W przypadku,
gdy wynik ten ulegt pogorszeniu w dowolnym oku w stosunku do wartosci bazowej, dawka prednizonu jest
zwiekszana do 7,5 mg w przypadku braku rzutu oraz do 60 mg podczas rzutu. Jesli zas odwrotnie, ostros¢
widzenia jest lepsza w obu oczach w poréwnaniu do stanu wyjsciowego, stosowana dawka prednizonu zostaje
zmniejszana. Stosowanie doustnie kortykosteroidow jest zwigzane z wystepowaniem licznych zdarzen
niepozadanych, takich jak cukrzyca, osteoporoza, zaéma i jaskra, ktére zostaty uwzglednione w obliczeniach
modelu. W przypadku pojawienia sie cukrzycy, jaskry czy osteoporozy, ktére sg z natury chorobami przewlektymi,
spadek uzytecznosci oraz koszty z nig zwigzane sg stosowane do konca zycia pacjenta po ich wystgpieniu.
W przypadku zac¢my, ktdra moze zosta¢ wyleczona operacyjnie, koszty oraz spadek jakosci zycia zwigzany
z chorobg uwzgledniony zostat w modelu wytgcznie przez krétki okres czasu.

Jakos¢ zycia badanych jest obliczana w zaleznosci od wieku chorego i wyniku uzyskanego w skali logMAR
w lepiej widzacym oku. Czynnos$¢ ta jest powtarzana az do konca roku, kiedy to model sprawdza, czy badany
nadal zyje. W sytuacji, gdy badany nadal zyje, cykl jest powtarzany, az do momentu jego $Smierci. W przypadku,
gdy badany umiera, zapisywane sg inkrementalne warto$¢ kosztow oraz QALY i model przechodzi do
analizowania kolejnego chorego. Czynnos¢ tg powtarza sie, az do momentu uzyskania wynikow dotyczacych
wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu oraz po przeprowadzenia analogicznego procesu dla
dodatkowych chorych, az do osiggniecia stabilnej wartosci wskaznika ICUR.”

Dtugosé¢ cyklu w modelu okreslono na 4 tygodnie.

Wykonano jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej testowano skrajne wartosci parametrow niepewnych
i majacych potencjalnie najwigkszy wptyw na wyniki. Natomiast ,w ramach wieloczynnikowej analizy wrazliwo$ci
przeprowadzono 200 symulacji dla obu badan VISUAL-I oraz VISUAL-II”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej zaczerpnieto z badan klinicznych VISUAL | VISUAL I, ktére odnaleziono
w ramach AKL wnioskodawcy. Skuteczno$¢ wnioskowanej technologii lekowej i komparatora modelowano
w oparciu o prawdopodobienstwo niepowodzenia leczenia.

W celu zbadania zaleznosci pomiedzy zastosowanym leczeniem, a ostroscig widzenia mierzonej za pomoca
skali logMAR w modelu globalnym przeprowadzono wieloczynnikowg regresje skali logMAR w oparciu
o wejsciowe charakterystyki badanych. Model szacuje, w jaki sposdb ostrosé widzenia chorych zmienia sie wraz
z uptywem czasu”. Zatozono w nim, ,ze rzut choroby jest kluczowym elementem wptywajgcym na ostrosc
widzenia chorych w dtuzszej perspektywie”. W modelu uwzgledniono dwie zmienne zalezne od czasu:
skumulowana liczba dni z rzutami choroby oraz skumulowana dawka prednizonu. Uwzgledniono réwniez
,zaleznosé pomiedzy skumulowang dawkg prednizonu oraz ramieniem leczenia (BSC lub ADA+BSC), poniewaz
skutecznos¢ leczenia moze zmienia¢ sie w czasie.”

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie: koszt leku biologicznego i konwencjonalnych, koszt
podania leku, koszt diagnostyki i monitorowania, koszt leczenia powiktan ujawniajgcych sie w dtugim horyzoncie
czasowym (tj. osteoporozy, jaskry, zaémy, cukrzycy typu 2) oraz koszt utraty zdolnosci widzenia. Pozostate koszty
uznano za nieréznicujgce porownywane technologie lekowe i pominieto je w niniejszej analizie.

»Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajace na przecietnego pacjenta w cyklu uwzglednionym w modelu
(tj. éredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych” dostarczonych przez wnioskodawce.
Wyceny swiadczen opieki zdrowotnej i ceny lekéw zaczerpnieto z odpowiednich zarzgdzehn Prezesa NFZ,
informatora o umowach NFZ, obwieszczenia MZ (26.04.2017 r.) oraz baz lekéw (baza lekéw, abczdrowie, strony
WHO). Dawkowanie ADA i prednizonu przyjeto w oparciu o odpowiednio badanie VISUAL | i ChPL Encorton.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 52/81



Humira (adalimumab)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

0T.4351.6/2017

W analizie wykorzystano jako$¢ zycia wynikajacg z ostrosci widzenia oraz wynikajgcg z dziatah niepozgdanych
(jaskry, zaémy, cukrzycy i osteoporozy). W modelu globalnym jako$¢ zycia wynikajacg z ostrosci widzenia
wyznaczono za pomocg regresji przeprowadzonej na danych z badania VISUAL-I i VISUAL-Il. Natomiast jako$c¢
zycia wynikajgcg z dziatan niepozgdanych oszacowano na podstawie publikacji Blackhouse 2010, odnalezionej
w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy. ,Jako punkt odniesienia do oceny uzytecznosci
wykorzystano dane z pomiaru dokonanego w populacji generalnej w Wielkiej Brytanii za pomocg kwestionariusza

EQ-5D.”

Dyskontowanie

»Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow

oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych”.

Tabela 23. Gtéwne parametry wejsciowe do modelu ekonomicznego

Parametry Wartosé Zrédto
Uzytecznosé
n o . Stata 2,3105, 2,3926
Jakos¢ zycia zwigzana z
ostroscig widzenia Wiek -0,00019, -0,00021

(odpowiednio w badaniu
VISUAL | i ll)

logMar w lepiej
widzgcym oku

-0,9706, -0,7598

regresja na danych z badan VISUAL |i VISUAL Il

osteoporoza

-0,10483, -0,03664

Dekrementy zwigzane z
powiktaniami

cykrzyca typu 2

-0,00011, -0,00052

Blackhouse 2010

(odpowiednio w 1. roku i zaéma -0,38, -0,10
kolejnych latach) -
jaskra 0,061, 0,061
Parametry kosztowe [z{]
Koszt ADA za mg (bez RSS), (zRSS) | obwieszczenie MZ, zatozenia wnioskodawcy

Koszy prednizonu za mg

0,05 (z perspektywy NFZ), 0,07
(z perspektywy wspolnej)

obwieszczenie MZ, komunikat DGL (I-11.2017 r.)

Zarzadzenie NFZ (66/2016/DGL), informator o

Koszt podania ADA (jednorazowy) 104 umowach
Koszt monitorowania w programie (roczny) 2 808 5;%\?;;1?”'6 NFZ (66/2016/DGLY’, informator o
rzutu choroby 1 310,04
logMAR <0,1 1303,68
Koszt diagnostyki 0,1 < IlogMAR 1763.16 dane wnioskodawcy (ankieta 30 brytyjskich
zwigzany z ostroscig | okresie | <0,5 ’ klinicystow), zarzadzenie NFZ (62/2016/SDOZ,
widzenia (roczny) miedzvrzutowym 71/2016/SDOZ), informator o umowach
eazy Yl 0,5 < logMAR 2 260,04
<0,9
logMAR 20,9 2761,25
2 035,76 (z perspektywy NFZ), | KK 2013, obwieszczenie MZ, BL, ChPL Calcitonin
osteoporoza 2 943,09 (z perspektywy | 100 Jelfa, Perreira 2012, zarzadzenie NFZ
wspolnej) (71/2016/DS0OZ)
2 641,22 (z perspektywy NFZ), | Bogacka 2009, zarzadzenie NFZ (71/2016/DSOZ,
za¢ma 2 683,26 (z perspektywy | 62/2016/DSOZ), Jurowski 2014, obwieszczenie MZ,
wspolnej) BL, ChPL diklofenaku,
Koszty powikian (roczn Jurowski 2014, obwieszczenie MZ, ChPLe,
P (roczny) |+ ckra 434,36 (z perspektywy NFZ), | \ovonnaier 1999, ABC.  zarzadzenie  NFZ

474,42 (z perspektywy wspadlnej)

(71/2016/DS0OZ, 62/2016/DSOZ)

949,88 (z perspektywy NFZ),

obwieszczenie MZ, badanie ARETAEUS1, ZK 2013,
Karnafel 2010, zarzadzenie NFZ (62/2016/DSOZ,

cykrzyca typu 2 1681,87 (z perspektywy | 79/2014/DSOZ), informator o umowach, internetowy
wspolnej) sklep dla diabetykéw (http:/diabetyk24.pl/lancety-
800151713)
depresja 269,03 Drapata 2014
informacje ze strony internetowej stowarzyszenia
Koszty utraty zdolnos$ci Retina AMD Polska, strony internetowe
widzenia (roczn przyrzady  dla | 498,67 (z perspektywy NFZ), ) y :
( y) stabowidzacych 613,08 (z perspektywy wspolnej) (http://www.ece.com.pl/cenniki/cennik-dla-

slabowidzacych.php,http://www.sklep.altix.pl/pl/laski-
dla-niewidomych-ambutech)
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rehabilitacja 337 42 zarzadzenie NFZ (4/2017/DSOZ), Meads 2003,
stabowidzacych ’ informator o umowach, GUS
zasitek 6 240 Strona internetowa niepetnosprawni.pl

* zatozono na podstawie wyceny diagnostyka w programie leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy odnaleziono btedy polegajgce na nieprawidtowym przypisaniu kosztow
poszczegdélnym badaniom diagnostycznym, przeprowadzanym podczas rzutu choroby (wartosci wpisane
w zaktadce ,koszty” nie sg zgodne z wartosciami podanymi w tab. 8 AE wnioskodawcy), co wptywato na obnizenie
kosztéw rzutu choroby (o 13%), a takze kosztow w okresie miedzyrzutowym (o 17-19%), a w konsekwencji na
nieznaczne zwiekszenia oszacowanych wspétczynnikow ICUR. Poprawione wyniki podano w tabelach ponize;j.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej z RSS / bez RSS

Parametr ADA+BSC BSC

perspektywa ptatnika publicznego

Koszt leczenia [zl] /1163 630,43 137 133,42
Koszt inkrementalny [zf] /1026 517,00
Efekt [QALY] 16,03 14,71
Efekt inkrementalny [QALY] 1,31
ICUR [zH/QALY] /781 306,74

perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zl] /1175 927,14 150 449,79
Koszt inkrementalny [zf] /1025477,35
Efekt [QALY] 16,03 14,71
Efekt inkrementalny [QALY] 1,31
ICUR [zt/QALY] /780 515,43

Stosowanie ADA+BSC w miejsce BSC byto drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla niniejszego
poréwnania wyniost: zt/QALY z RSS i 781,31 tys. zZt/QALY bez RSS z perspektywy ptatnika
publicznego oraz Zt/QALY z RSS i 780,52 tys. zZt/ QALY bez RSS z perspektywy wspolnej. Wartos¢ ta
znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR z analizy podstawowej, oszacowana wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku Humira, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu’, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

o 383,71 zt z perspektywy ptatnika publicznego,

o 388,54 zt z perspektywy wspdlnej.
Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.
W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. AKL wnioskodawcy zawiera
RCT dowodzace wyzszosci produktu Humira do placebo, w obu ramionach istniata mozliwo$¢ otrzymywania

prednizonu i maksymalnie 1 leku immunosupresyjnego. Aktualnie zarébwno prednizon, jak i leki
immunosupresyjne sg refundowane w szerszym wskazaniu niz wnioskowane, jednak jak wskazali eksperci

1130 002 PLN/QALY
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kliniczni, ankietowani przez Agencje, produkt leczniczy Humira nie zastgpi tych lekow, a pozwoli je ograniczyc.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 25. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z RSS / bez RSS

Wartosé Nowa wartosé Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspélna
Parametr parametru z parametru % zmiana ICUR Cena % zmiana ICUR Cena
analizy . (minimalna, ICUR (zt/QALY) wzgledem analizy | progowa ICUR (zt/QALY) wzgledem analizy progowa
podstawowej maksymaina) podstawowej (zh) podstawowej (zh)
Wartos¢ z analizy podstawowej /781 306,74 - - 383,71 1780 515,43 -/ - 388,54
5% dia kosztow i wynikéw /1035 485,19 /32,53 200,00 /1034 436,45 /32,53 200,00
zdrowotnych
Stopa dyskontowa S — —
0% dia wynikow zdrowotnych i 5% / 349 659,91 /-5525 | 136438 / 349 305,77 /-55,25 1369,21
dla kosztow
Uwzglednienie kosztu
posredni utraty wzroku NIE TAK /638 610,48 /-18,26 1 255,68 / 637 819,17 /-18,28 1260,52
(perspektywa spoteczna)
Odsetek  chorych  z 50% 0% /572 971,03 /-26,67 782,13 /572 233,88 /-26,69 788,09
badania Visual | 100% /1194 807,31 152,92 200,00 /1193 908,51 152,96 200,00
Dawka prednizonu poza 75 mg 5mg /734 363,12 /-6,01 442,40 / 733 585,43 /6,01 447,45
rzutem choroby ' 10 mg / 823 418,56 /5,39 334,26 / 822 626,72 /5,40 338,86
Dawka prednizonu 60 mg 45 mg / 854 643,01 /9,39 316,74 / 853 891,67 /9,40 320,93
podczas rzutu choroby

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie spowodowaty zmiany wnioskéw z analizy podstawowej; technologia pozostawata nieoptacalna bez wzgledu na
zastosowang perspektywe i RSS. W najwiekszym stopniu na wyniki analizy wrazliwosci wptywaty zmiany parametréw, takich jak: odsetek pacjentéw z badania

VISUAL | i stopa dyskontowa dla wynikéw zdrowotnych. Wieksze wartosci tych parametréw powodowaty zwiekszenie ICUR o odpowiednio: 53- %
(w zalezno$ci od RSS) i %, a mniejsze wartosci tych parametrow powodowaty zmniejszenie ICUR o odpowiednio: ok~ % i % w poréwnaniu z analizg
podstawows.

Testowanie parametrow takich jak: stopa dyskontowa (0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych), jakos$¢ zycia wynikajgca z powiktan, koszt rzutu choroby, koszt
w okresie miedzyrzutowym, wycena punku AOS, koszt cukrzycy, koszt osteoporozy, koszt zaémy, koszt jaskry, koszt bezposredni utraty wzroku (nie zawarto
ich w niniejszej tabeli) powodowato minimalng zmiane wynikow w poréwnaniu z analizg podstawowg (o maksymalnie 1,05%).

Wedtug obliczen wnioskodawcy wielokierunkowa analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki symulaciji, przy zastosowaniu danych zaréwno z badania VISUAL-I,
jak i z badania VISUAL-II, byly powyzej ptaszczyzny efektywnosci kosztowej. Zastosowanie danych z tego pierwszego badania powodowato, ze ,$rednia wartos¢
inkrementalnych kosztéw dla poréwnania ADA+BSC vs. BSC wynosita PLN, za$ inkrementalny zysk QALY 0,52”, a zastosowanie danych z tego
drugiego badania powodowato, ze Srednie te wartosci wynosity odpowiednio: zti 1,12 QALY przy uwzglednieniu RSS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/81




Humira (adalimumab) 0T.4351.6/2017

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (ﬁ%ﬁlgfmﬂ) Komentarz oceniajacego
Populacji nie okreslono zgodnie z wnioskowang, np. nie
wyszczegolniono w niej pacjentdw po niepowodzeniu
leczenia lekami immunosupresyjnymi czy tez z
. . przeciwwskazaniami do stosowania immunosupresantow
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, NIE lub kortykosteroidow.

ledniaj | h PICO)?
(uwzgledniajac elementy schematu PICO) Jako komparator wskazano BSC, jednak nie

wyszczegolniono technologii, ktére wchodzg w jego sktad.
W kosztach BSC uwzgledniono jedynie prednizon, tym
samym pomijajac leki immunosupresyjne.

Patrz uwaga powyze;.

Dodatkowo w modelu skutecznos$¢ kliniczng ocenianego
leku i komparatora obliczono na podstawie badan
NIE VISUAL, ktére nie obejmowaty pacjentdw z
przeciwwskazaniami czy z nietolerancjg kortykosteroidow
lub immunosupresantéw, tym samym pom jajgc czesc
wnioskowanej populaciji.

Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie TAK Okreslono jg zgodnie z zapisami wnioskowanego
z wnioskiem? programu lekowego.

Whioskowang technologie poréwnano z BSC, w skfad
ktérego wliczono jedynie koszty prednizonu. Tym samym
pominieto koszty immunosupresantéw, bedgcych drugim
komparatorem, wybranym w AKL wnioskodawcy.

Czy wnioskowana technologi¢ poréwnano ° Warto zauwazy¢, ze przy okreslaniu skutecznosci
z wlasciwym komparatorem? ' klinicznej zaréwno ocenianego leku, jak i komparatora
wykorzystano dane z badan VISUAL, w ktérych wszyscy
pacjenci stosowali prednizon, a 30-47% z nich 1 lek
immunosupresyjny (w ramach leczenia
wspomagajgcego).

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

W oparciu o przeglad systematyczny wskazano
skutecznos¢ kliniczng wnioskowanego leku w poréwnaniu
do placebo. Wszyscy pacjenci w badaniach
uwzglednionych w AKL wnioskodawcy mogli stosowaé
prednizon, a czes¢ z nich 1 lek immunosupresyjny.

Tym samym nie przedstawiono  skutecznosci
wnioskowanej technologii w poréwnaniu do samej
immunosupresji lub samych kortykosteroidéw (dla tych
drugich w AE wnioskodawcy podano, ze w ramach AKL
wnioskodawcy nie odnaleziono badan).

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

S;lyoxg!::;cahn; dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
W AE wnioskodawcy poinformowano, ze ,po
przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow
wigczono 4 publ kacje” (Sugar 2014, Naik 2013a, Naik
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow ” 2013b, Kempen 2011). Natomiast w dalszej czesci analizy
zdrowia zostal przeprowadzony prawidtowo? ’ podano, ze ,ostatecznie, w przegladzie systematycznym

odnaleziono jedng publkacje do oceny jakosci zycia
chorych: Schiffman 2001. Ostatecznie uzyteczno$¢
oszacowano na podstawie danych z badan VISUAL.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Uzytecznos¢ wynikajgca z ostrosci widzenia oszacowano
na podstawie danych z badan VISUAL | i VISUAL II, w
zwigzku z nieodnalezieniem innych danych, wyrazonych
w skali EQ-5D. Natomiast dekrementy uzytecznosci
? okreslono na podstawie publikacji odnalezionej w wyn ku
przeprowadzonegdo przegladu systematycznego. Mimo to
nie wskazano dlaczego w analizie podstawowej
zastosowano wiasnie te wartosci, a nie inne, np. te
testowane w analizie wrazliwosci.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wykonano analize¢ jedno- i wielokierunkows.

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W AE wnioskodawcy poprawnie wybrano technike analityczng, perspektywy oraz horyzont czasowy. Jako
komparator wybrano BSC, jednak nie podano doktadnych informacji na temat terapii wchodzacych w jego skitad.
Biorgc pod uwage zapisy programu lekowego oraz opinie ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencie,
wtasciwymi komparatorami powinny byc¢: kortykosteroidy i immunosupresanty. W analizie wnioskodawcy
poinformowano jedynie o uwzglednieniu w ramach BSC kosztéw prednizonu, tym samym pomijajgc koszty lekow
immunosupresyjnych.

Ograniczeniem modelu wykonanego w programie R jest dtugi czas jego obliczania wynoszacy, w przypadku
analizy probabilistycznej (PSA), przeszio 48 godzin, co w praktyce uniemozliwia jego weryfikacje na podstawie
zmian danych. W samym PSA watpliwosci wzbudza zmienna ageK, ktéra wystepuje w réwnaniu regresiji, a nie
jest nigdzie wczesniej zdefiniowana. Modelu wykonanego w R nie opisano w tekscie analizy, w sposéb
umozliwiajgcy szybkie przesledzenie poprawnosci implementacji wszelkich zatozen.

W celu zbadania zaleznosci pomiedzy zastosowanym leczeniem a ostroscig widzenia mierzonej za pomocg skali
logMAR autorzy modelu przeprowadzili wieloczynnikowg regresje skali logMAR w oparciu o wejsciowe
charakterystyki badanych. Nalezy zauwazy¢ jednak, ze w AE wnioskodawcy nie opisano przeprowadzenia
zadnych testéw pozwalajgcych na sprawdzenie poprawnosci strukturalnej modelu.

Autorzy AE wnioskodawcy, pomimo prosby AOTMIT w piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych,
nie opisali zatozer modelu dotyczgcych $miertelnosci, jak réwniez nie przedstawili wynikéw analizy wrazliwo$ci
dla innych dtugosci horyzontu czasowego. Generowany efekt zdrowotny w modelu byt wzglednie duzy (przeszto
1 rok zycia w petnym zdrowiu) i z racji tego zatozenia dotyczgce smiertelnosci mogg istotnie wptywaé na wyniki
tego modelu. Model wnioskodawcy umozliwiat zmiane parametréw, takich jak: horyzont czasowy (na 5i 10 lat)
czy uwzglednienie przerwania leczenia produktem Humira (nie podano z jakich przyczyn). Jednak parametréw
tych nie opisano w tekscie analizy jako zmiennych testowanych w ramach analizy wrazliwo$ci. Warto zauwazy¢,
ze zmiana jednego, jak i drugiego parametru powodowata wzrost ICUR w poréwnaniu z wynikami analizy
podstawowe;.

Niektore zatozenia modelu (np. uzytecznosci stanéw zdrowia), ktére mogg w istotny sposéb wptywac na wyniki,
opisano w sposob niejasny. Ponadto w zwigzku z brakiem informacji w publikacji Blackhouse 2010 o skali,
w ktérej mierzono uzytecznosc¢, w analizie zatozono, ze oceniono je w skali EQ-5D.

Model wnioskodawcy nie uwzgledniat w petni zapisdw programu lekowego, np. nie uwzgledniono w nim
okreslonego czasu leczenia ADA.

W analizie uwzgledniono koszty dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidéw. Natomiast
nie uwzgledniono w niej zdarzen niepozadanych wynikajgcych ze stosowania produktu leczniczego Humira,
takich jak infekcje, bél gtowy, bol miesniowo-szkieletowy. W ChPL Humira poinformowano, ze powazne zakazenia
prowadzity do hospitalizacji lub zgonu. Wziecie pod uwage tych dziatan w modelu mogtoby obnizy¢ uzytecznos¢
i zwiekszy¢ koszty zwigzane z leczeniem oceniang substancjg czynna.

Warto zauwazy¢ pewng niescistos¢ miedzy poszczegdlnymi czesciami AE wnioskodawcy. Na str. 19 tej analizy
podano, ze w kosztach leczenia powiktan wyodrebniono: jaskre, zacme, odwarstwienie siatkdwki i torbielowaty
obrzek plamki. Natomiast na str. 27 poinformowano, ze w kosztach powiktan uwzgledniono: osteoporoze, zaéme,
jaskre i cukrzyce typu 2, takie tez koszty uwzgledniono w modelu ekonomicznym.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane dotyczgce skuteczno$ci i jako$ci zycia zaczerpnieto z badan VISUAL I i ll, dla ktdrych okres obserwacji byt
krétszy niz przyjety horyzont w analizie, w zwigzku z czym istniata koniecznosc¢ przyjecia pewnych zatozen, ktore
zwigzane sg z ograniczeniami. W niniejszej analizie majg zastosowanie wszelkie ograniczenia ww. badan,
opisane wroz. 4.1.3.2 AWA. Brak jest wiarygodnych badan dtugookresowych oceniajgcych efektywnosé kliniczng
wnioskowanej technologii lekowej. Jak wskazano w raporcie NICE 2017 nie jest jasny wptyw ADA na ocene
trwatej utraty wzroku. ADA moze zapobiega¢ uszkodzeniu oczu, ktére z kolei moze prowadzi¢ do utraty wzroku.
Z drugiej strony mozliwe jest, ze dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (wzrost cisnienia
$srodgatkowego) moga doprowadzi¢ do wzrostu ryzyka utraty wzroku z powodu jaskry.

Trzeba mie¢ tez na uwadze rozbieznosci miedzy badaniami VISUAL, a wnioskowanym programem lekowym, np.
pod katem populacji, czy komparatora (opisane w roz. 4.1.3.2 i 5.3. AWA).

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej okreslono na podstawie danych wnioskodawcy. Jednak analitycy Agenciji nie
mieli dostepu do danych zrédtowych, w zwigzku z czym nie mozna byto przeprowadzi¢ ich weryfikacji. Dodatkowo
wytyczne AOTMIT zalecajg, aby przy dostosowaniu modelu do warunkéw polskich, uwzglednic¢ takze lokalne,
polskie dane dotyczagce zuzycia zasobow. Natomiast jak poinformowano w AE wnioskodawcy czesto$¢ badan
diagnostycznych wykonywanych w okresie miedzyrzutowym i w trakcie rzutu choroby okreslono na podstawie
ankiety, przeprowadzonej przez wnioskodawce, wsrod 30 brytyjskich klinicystow.

Dane do wyliczenia kosztéw jaskry, w ramach kosztéw powikltan, oszacowano z uwzglednieniem
prawdopodobienstwa koniecznosci wykonania operacji w jaskrze z retrospektywnego badania Hattenhauer 1999.
Z kolei to prawdopodobienstwo wyliczono w oparciu o niewielkg grupe mieszkancow (295) Olmsted Country w
Minesocie, u ktoérych zdiagnozowano jaskre miedzy styczniem 1965 r, a grudniem 1980 r. W zwigzku z czym
niniejsza wartos¢ moze byc¢ nieaktualna oraz nie odpowiadac polskim warunkom.

Dane do wyliczenia bezposrednich kosztow utraty zdolnosci widzenia moga nie odzwierciedla¢ aktualnej sytuacji,
gdyz oszacowano je m.in. dla 2013 r. (liczba $wiadczen na rok w Polsce stuzgca do obliczenia kosztow depresji)
i dla Wielkiej Brytanii (odsetki chorych z poszczegolng kategorig wchodzgcg w sktad kosztow bezposrednich,
zaczerpniete z publikacji Meads 2013, w ktérej podano, ze obliczono je na podstawie kilku zrédet danych, np.
opinii eksperta czy rejestru brytyjskiego). Ponadto w analizie wnioskodawcy poinformowano, ze przy szacowaniu
kosztéw leczenia depresji u stabowidzacych pominieto koszt opieki podstawowej, ,ze wzgledu na charakter
rozliczen okreslony w umowach z NFZ”.

Koszty posrednie (testowane w analzie wrazliwosci) oszacowano na podstawie publikacji Green 2016, w ktorej
wyliczano koszty utraty wzroku w Irlandii na podstawie ich regionalnego rejestru. Jak podano w niniejszej
publikacji dane zaczerpniete z rejestru mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistej czestosci uszkodzenia czy utraty
wzroku w tym kraju i mogg by¢ niedoszacowane. Tym samym dane te moga nie odpowiadac liczbie oséb z utratg
wzroku w Polsce. Dodatkowo wartosci z publikacji Green 2016 wykorzystane w analizie wnioskodawcy
oszacowano dla 2015 r., tym samym mogg nie odpowiadac aktualnej sytuacji.

Warto jednak zauwazy¢, ze koszty, z wyjatkiem kosztow posrednich utraty wzroku, testowane w analizie
wrazliwosci miaty znikomy wptyw na catkowite wyniki analizy (patrz tab. 25 niniejszej AWA).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AE wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej modelu. ,Kazdg zmienng
wprowadzang do modelu analizowano pod kgtem poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano réwniez,
czy wprowadzenie skrajnych wartoéci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato bteddw.
Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwo$ci.” Analitycy Agencji
zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki, ktore wskazywaty na poprawno$c¢ ich generowania.

Podano takze informacje, ze przeprowadzenie walidacji konwergenciji i walidacji zewnetrznej nie bylo mozliwe,
z powodu nieodnalezienia wymaganych danych, tj. innych analiz ekonomicznych dotyczacych niniejszego
problemu zdrowotnego czy badan dtugoterminowych.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

W wyniku weryfikacji poprawnosci modelu wnioskodawcy odnaleziono btedy polegajgce na nieprawidtowym
przypisaniu kosztow poszczegdélnym badaniom diagnostycznym, przeprowadzanym podczas rzutu choroby, co
wptywato na obnizenie kosztéw rzutu choroby, a takze kosztéw w okresie miedzyrzutowym, a w konsekwencji na
nieznaczne zwigkszenia oszacowanych wspoétczynnikéw ICUR (o <0,5% w poréwnaniu z analizg wnioskodawcy).
Poprawione wyniki wnioskodawcy przedstawiono w roz. 5.2. niniejszej AWA.
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5.4. Komentarz Agenciji

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanej technologii lekowe;.

W raporcie NICE 2017 poinformowano, ze analize ekonomiczng, w ramach brytyjskiej oceny adalimumabu
w ZBN, wykonano w oparciu o model Markowa. W modelu rozpatrywano dwa warianty ze wzgledu na aktywnos¢
choroby. Wyniki wskazaty, ze oceniana technologia lekowa w poréwnaniu z komparatorem (systemowe
kortykosteroidy i u 30% immunosupresja) byta skuteczniejsza i drozsza. Wspodtczynnik ICUR byt nizszy
w aktywnej chorobie niz w nieaktywnej chorobie. Wyniki przekraczaty 30 000 £/QALY. Podobnie wyniki AE
wnioskodawcy wskazywaty, ze oceniana technologia lekowa w poréwnaniu z komparatorem byta skuteczniejsza
i drozsza oraz nieoptacalna bez wzgledu na zastosowang perspektywe czy RSS. Warto zauwazy¢, ze do modelu
brytyjskiego oprocz dziatah niepozadanych uwzglednionych w modelu wnioskodawcy, wigczono takze powazne
infekcje, nadcisnienie, czy wzrost ci$nienia srédgatkowego, przy czym tylko prawdopodobienstwo wystgpienia
nadcisnienia byto ré6zne miedzy poréwnywanymi grupami w aktywnej chorobie. W raporcie NICE 2017 zwrécono
takze uwage na ograniczenie komparatora okreslonego w badaniach (zastosowanego w modelu), poniewaz
aktualna praktyka kliniczna wskazuje, ze wiekszy odsetek pacjentow stosuje leki immunosupresyjne lub leczenie
przeciwzapalne. Tym samym mozliwe jest niedoszacowanie efektywnosci i kosztéw zwigzanych z tym leczeniem.
Gléwnym ograniczeniem modelu wnioskodawcy byty niewystarczajgce dane, ktére wymagaty przyjecia pewnych
zalozen oraz rozbieznosci miedzy dostepnymi danymi czy przyjetymi zatozeniami a zapisami ocenianego
programu lekowego. Warto tez zwrdci¢ uwage na niewystarczajgcy opis analizy oraz skomplikowang strukture
modelu, ktére utrudniaty weryfikacje.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia byto ,oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Humira (adalimumab) w
leczeniu dorostych chorych na niezakazne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego
i catej blony naczyniowej), u ktérych nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami,
chorych, u ktoérych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub u ktérych leczenie kortykosteroidami
nie jest wkasciwe, w ramach programu lekowego.”

Analize ,wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy
okres od 1 lipca 2017 do 30 czerwca 2019 roku.”

W analizie rozwazono dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w
ktorej technologia wnioskowana nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych. Pacjenci stosujg leczenie
wspomagajgce, w sktad ktérego wchodzg immunosupresanty. W scenariuszu nowym przyjeto, ze wnioskowana
technologia bedzie refundowana i bedzie dostepna w ramach juz istniejgcej grupy limitowej 1050.1. (blokery TNF
— adalimumab). ,Ze wzgledu na brak innych refundowanych terapii o udokumentowanej skutecznosci w
analizowanym wskazaniu” zatozono, ze produkt leczniczy Humira bedzie przejmowat rynek dotychczas
stosowanego leczenia wspomagajgcego na poziomie 48% i 97% odpowiednio w | i Il roku finansowania.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty: prawdopodobny, minimalny i maksymalny, ktore roznity sie
wielkoscig populacji docelowej, w zaleznosci od przyjetego odsetka niepowodzenia terapii systemowe;.
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci sprawdzono wptyw zmiany parametrow, m.in.: kosztéw leczenia i
rozpowszechnienie ocenianej technologii lekowej (model logarytmiczny i wyktadniczy).

Do analizy dotgczono arkusz kalkulacyjny, wykonany w programie MS Excel 2007.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie publikacji: Baza Demografia GUS (liczba dorostych
osbb w Polsce), Barisani-Asenbauer 2012 (chorobowos¢ ZBN), Llorenc 2015 (odsetek chorych z lokalizacjg ZBN:
posrednig, tylng, catg btong naczyniowa; odsetek chorych na infekcyjne ZBN; odsetek chorych z zapaleniem w
obu oczach), Nguyen 2011 (odsetek chorych z obrzekiem plamki; odsetek oséb przerywajgcych leczenie lub
zmieniajgcych lek uktadowy) oraz Kim 2015 (skuteczno$¢ poszczegoinych terapii2). Nastepnie przeprowadzono
prognoze liczebnosci populaciji w kolejnych latach horyzontu czasowego, poczawszy od lipca 2017 r.

W analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie, Zze ,kortykosteroidy dziatajgce systemowo bedg stosowane, u
chorych, u ktérych choroba wystepuje w obu oczach lub wystepuje obrzek plamki”. Ponadto odsetek chorych z
niepowodzeniem terapii systemowej oszacowano przy zatozeniu, ze ,leczenie moze zosta¢ zmienione tylko raz.”
Udziat docelowy wnioskowanej technologii lekowej oszacowano jako 100%, pomniejszone o odsetek chorych
rezygnujgcych z leczenia, ktory obliczono na podstawie danych z badania VISUAL-II (publikacja Nguyen 2016).
»W wariancie podstawowym zatozono, ze lek Humira bedzie przejmowat rynek w statym miesiecznym tempie az
do uzyskania petnego udziatu w rynku w 24-tym miesigcu od rozpoczecia refundacji’ (model liniowy).

Catkowite koszty z (wynikajgce z kosztow roznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie:

kosztu adalimumabu,

kosztu prednizonu,

kosztu monitorowania,

kosztu podania lekow,

kosztu zdarzen niepozgdanych,

2 Uwzgledniono: azatiopryne, metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, cyklosporyne.
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e kosztu utraty wzroku,
e  kosztu rzutu choroby.

Koszty jednostkowe i roczne technologii medycznych (w tym: adalimumabu, prednizonu, leczenia cukrzycy,
osteoporozy, zaémy, jaskry, rzutu, utraty wzroku, monitorowania ostro$ci wzroku, monitorowania w programie,
podania leku w programie) oraz ich zuzycie (jako $rednia z danych z badania VISUAL-1 i VISUAL-2) przyjeto na
podstawie wynikéw AE wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W modelu wnioskodawcy zidentyfikowano btad ekstrakcji z publikacji Llorenc 2015 odnosnie liczby chorych, u
ktérych wystepuje zapalenie w obu oczach w dwdch lokalizacjach: odcinku tylnym i catej btonie naczyniowe;.
Zastosowanie poprawnych wartosci powodowato zwiekszenie odsetka chorych z nieinfekcyjnym ZBN ze
wskazaniem do systemowego leczenia kortykosteroidami (z 16% do 21%), a tym samym wzrost liczebnosci
populacji docelowej oraz kosztéw, w tym inkrementalnych. Poprawione wyliczenia wnioskodawcy (takze o btad z
AE opisany w roz. 5.2.) przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 470 (327 — 663)* 470 (327 — 663)*
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 227 (158 — 321)* 455 (316 — 641)*

*w nawiasach podano wartosci dla wariantéw skrajnych (odpowiednio minimalnego i maksymalnego).

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow [zf]
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty adalimumabu 0 0 0 0
Koszty BSC 3658 703,84 5676 953,72 3658 703,84 5676 953,72
Koszty sumaryczne 3658 703,84 5676 953,72 3658 703,84 5676 953,72
Scenariusz nowy Scenariusz nowy

Koszty adalimumabu

Koszty BSC
Koszty sumaryczne 10 896 676,82 24 821 973,79
Koszty inkrementalne Koszty inkrementalne

Koszty adalimumabu

Koszty BSC

Koszty sumaryczne 7 237 972,98 19 145 020,07

Wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii lekowej zwigzane bedzie ze wzrostem wydatkow NFZ
o] w | roku i zt w 1l roku przy uwzglednieniu RSS oraz 0 7,24 min w | roku i 19,14 min zt w |
roku przy nieuwzglednieniu RSS.

Niezrozumiate jest, ze w powyzszych wyliczeniach uwzgledniono odsetki chorych stosujgcych BSC i koszty BSC
w podziale na 3 lata, natomiast odsetki chorych stosujagcych ADA+BSC i koszty ADA+BSC w podziale na 2 lata.
Takiego postepowania nie uzasadniono w analizie. Wydaje sie ono niezasadne. Koszty BSC, zaczerpniete z AE
whnioskodawcy rosng w kazdym kolejnym roku. Dlatego przyjecie takiego postepowania powoduje zawyzenie
kosztow BSC (zaréwno w scenariuszu aktualnym, jak i nowym), a tym samym zanizenie kosztow
inkrementalnych. W obliczeniach wtasnych przeprowadzono kalkulacje, z uwzglednieniem kosztéw w podziale na
2 lata zaréwno dla ocenianej interwenciji, jak i komparatora.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Liczebnos¢ populaciji docelowej oraz populacji, w ktorej
bedzie stosowany wnioskowany lek jest niepewna, ze
wzgledu na brak danych wysokiej jakosci. Autorzy AWB
wnioskodawcy skompilowali dane z réznych zrédet oraz
przyjeli zatozenia (np. odnosnie stopnia przejmowania
rynku przez wnioskowang technologie), ktérych nie
poparli zadnym zrédtem danych.

Przedstawione  wyliczenia  populacji  docelowej
wskazuja, ze nie uwzgledniono w nich czesci
wnioskowanej populaciji, tj. pacjentow z
przeciwwskazaniami do terapii z zastosowaniem
kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ?
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Argumentowano, ze jest to ,okres wystarczajgcy do
ustabilizowania sie rynku sprzedazy, a tym samym
przedstawienia wszystkich konsekwencji finansowych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK medycznej dl._a ptatn ka publif:zm_ago‘j. Wspomniaqo
czasowego? takze, o okresie, na ktory wydaje sie pierwszg decyzje
refundacyjng (czyli 2 lata).

Warto jednak zauwazy¢, ze nie jest pewne czy w
rozwazanym okresie czasu nastgpi stabilizacja na rynku
sprzedazy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i TAK -
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym wskazaniu
s3 zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku?

Zmiany w analizowanym rynku lekéw przyjeto na
podstawie zatozenia wnioskodawcy, ktére jest

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ” niepewne. Warto zauwazyé, ze w Il roku analizy

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? : wrazliwosci testowano wariant, w ktérym wnioskowany
lek przejmie 100% rynku, co jest podejsciem
konserwatywnym.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w W AKL wnioskodawcy jako komparatory wskazano

analizowanym rynku lekow s3 zgodne z zatozeniami NIE kortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne, natomiast

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach w AE w wyliczeniach kosztu komparatora uwzgledniono

klinicznej i ekonomicznej? jedynie prednizon.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nie dotyczy
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Na podstawie danych NFZ trudno odpowiedzie¢ na
niniejsze pytanie.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi
z wniosku?

Zatozenia wnioskodawcy sg wyzsze niz wielko$¢
NIE . ; .
dostaw okreslona we wniosku refundacyjnym.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundac;ji?

Lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego —
dostepny bezptatnie dla pacjenta.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji . S Lo .
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty Nie dotyczy gﬂilému.ﬂ?g _zr;igdﬁ#euilgéuzwgruple limitowej: 1050.1,
dobrze uzasadnione? i

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym wariantéw
oszacowan? skrajnych.

Ograniczenia wedlug analizy wnioskodawcy

.Zatozono, ze kortykosteroidy dziatajgce systemowo bedg stosowane, u chorych, u ktérych choroba wystepuje
w obu oczach lub wystepuje obrzek plamki, poniewaz zgodnie z wytycznymi SUNMCN 2010 tacy chorzy nie
powinni stosowa kortykosteroidow dziatajgcych miejscowo. Taki sposéb wyznaczenia odsetka chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego jest konserwatywny.

Odsetek chorych po niepowodzeniu leczenia ukfadowego oszacowano jako iloczyn chorych wymagajgcych
zmiany leku i nieskutecznosci leczenia kortykosteroidami i immunosupresantami. Jest to réwnoznaczne
z zalozeniem, ze chory moze zmienic lek tylko raz. Wedlug badania Nguyen 2011 chorzy stosowali $rednio od
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2 do 3 lekow, aczkolwiek z badania nie wynika czy po zastosowaniu ostatniej kombinacji lekow uzyskali
odpowiedz na leczenie czy doszio do niepowodzenia terapii. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze wiekszosci
przypadkow zmiany lekdéw byty spowodowane brakiem skutecznosci lub dziataniami niepozgdanymi. W zwigzku
Z powyzszym opisang powyzej niepewnos¢ uwzgledniono w ramach odchylehA wariantéw: minimalnego
i maksymalnego.

Zatozono, ze populacja docelowa bedzie stata w horyzoncie analizy. Przyjeto, ze chorzy w scenariuszu
istniejgcym stosujg BSC od 1 do 12 miesiecy.

Zatozono, ze lek Humira® przejmie 97% rynku w czasie dwdch lat. Wielkos¢ udziatu w rynku oszacowano, biorgc
pod uwage odsetek chorych z badania VISUAL-II, ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu, przyjmujac, ze
bedzie on odpowiadat odsetkowi chorych, ktdrzy dobrowolnie nie podejmuja leczenia. W zwigzku z tym zatozono,
ze wszyscy pozostali chorzy w scenariuszu nowym bedg stosowaé lek Humira® poniewaz bedzie on jedyng
refundowang technologig medyczng o udowodnionej skutecznosci w analizowanym wskazaniu.

Przyjeto, ze lek Humira® bedzie zdobywat rynek w statym miesiecznym tempie. W analizie wrazliwosci testowano
dodatkowe warianty: przejecie wyktadnicze i przejecie liniowe (powinno by¢ wyktadnicze i logarytmiczne — przypis
analityka Agencji).

Zuzycie technologii medycznych oszacowano na podstawie wynikéw modelu globalnego. Zatozono, ze populacja
z badania VISUAL-I odpowiada potowie populacji docelowej, natomiast reszta odpowiada populacji z badania
VISUAL-II. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne warianty.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Gltéwne ograniczenia AWB wnioskodawcy wynikajg z braku wiarygodnych danych dotyczgcych rzeczywistej
liczby pacjentow, ktéra bedzie leczona oceniang technologig lekowg oraz przejmowania rynku przez ten lek.

Oszacowanie liczebnosci pacjentdw z populacji docelowej wykonano w oparciu o kompilacje danych z kilku
publikacji o réznych metodykach (rézne: kraje, kryteria selekcji, sposoby zbierania informaciji), co wigze sie
z ograniczeniami. W publikacji Nguyen 2011, z ktérej zaczerpnieto odsetek oséb przerywajacych leczenie lub
zmieniajgcych lek uktadowy (z powodu nieskutecznosci lub nietolerancji), az 75% ankietowanych klinicystow
stwierdzito, ze nie uzywato lub nie znato wytycznych leczenia ZBN. Z niniejszej publikacji zaczerpnieto tez odsetki
chorych, u ktérych wystepuje obrzek plamki, z kolei odsetki chorych z zapaleniem w obu oczach wzieto z publikaciji
Llorenc 2015, mimo ze byly one raportowane réwniez w tej pierwszej publikacji i byty wyzsze niz te uwzglednione
w modelu. Zastosowanie w wyliczeniach obu ww. odsetkéw z publikacji Nguyen 2011 zwiekszytoby populacje
docelowg w poréwnaniu z tg oszacowang przez wnioskodawce (o 19%) oraz zmniejszatoby jg w poréwnaniu z tg
zaktualizowang przez analityka Agencji (0 8%). W analizie nie uzasadniono dlaczego zastosowano dane
z poszczegolnych publikacii.

W AWB wnioskodawcy populacje docelowg okreslono jako ,chorzy po niepowodzeniu leczenia systemowego”,
a przy jej wyliczeniach uwzgledniono odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie lub zmieniajgcych lek
systemowy na inny. Natomiast przy szacowaniu kosztéw BSC poinformowano o uwzglednieniu kosztu leczenia
prednizonem (takze kosztu monitorowania i leczenia powiktan), pomijajgc tym samym koszty leczenia innymi
immunosupresantami.

Niepewnos$¢ wzbudza liczba pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia lekowa mogtaby by¢ stosowana po
objeciu jej refundacja, czyli w scenariuszu nowym. Dwdch ekspertdw klinicznych, ankietowanych przez Agencije
wskazato, ze bedzie ona duzo nizsza (12 lub 30 osdb), natomiast trzeci ekspert, ze bedzie ona zawierac sie
miedzy wariantem podstawowym, a maksymalnym w | roku analizy (250-496). Ponadto w AWB wnioskodawcy
zatozono statg liczbe pacjentéw z populacji docelowej w horyzoncie analizy. Natomiast wszyscy eksperci kliniczni,
ankietowani przez Agencje, informowali o przyroscie nowych przypadkow z wnioskowanym wskazaniem w ciggu
roku. Liczba pacjentow byta testowana w analizie wrazliwosci i powodowata znaczne réznice w kosztach
inkrementalnych (patrz tab. 30).

Niepewne byly zatoZzenia wnioskodawcy, np. stopienh przejmowania rynku lekéw. Parametr ten byt testowany
w analizie wrazliwos$ci i powodowat on znaczne réznice w kosztach inkrementalnych (patrz tab. 30).

Przyjeta w AWB wnioskodawcy pespektywa i horyzont czasowy sg zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Whnioskodawca nie uzasadnit odstgpienia od przeprowadzenia analizy z perspektywy wspolnej, ktora jest
rekomendowana w przypadku wspoétptacenia pacjentéw za leki, co ma miejsce w analizowanej sytuacji, np.
odnos$nie prednizonu.

Dane kosztowe, zastosowane w modelu, sg zgodne z aktualnym obwieszczeniem MZ (01.07.2017 r.) oraz
zarzgdzeniami Prezesa NFZ.
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6.3.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci — parametry w najwiekszym stopniu wplywajace na zmiane wynikéw

0T.4351.6/2017

Wynik inkrementalny [zf]
Parametr Wartos¢ parametru z RSS bez RSS
I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa 7 237 972,98 19 145 020,07
Wariant minimalny 327 — liczba pacjentéw 5030 497,35 13 306 069,67
Wariant maksymalny 663 — liczba pacjentow 10 209 574,79 27 005 145,62

92% 6 906 232,55 18 267 539,99
Udziat w rynku po 2 latach

100% 7 479 238,74 19 783 187,41

model logarytmiczny 14 041 786,03 22 648 781,86
Przejecie rynku

model wyktadniczy 5709 483,52 17 779 189,52

Analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki miata zmiana: liczebnosci pacjentéw oraz sposobu
szacowania przejecia rynku przez ADA. Wydatki zwigzane z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej
technologii lekowej bedg miescic¢ sie miedzy: zt w | roku oraz zt przy
uwzglednieniu RSS oraz 5,03 mIn-14,04 min PLN w | roku oraz 13,31 miIn-27,00 min PLN w Il roku przy
nieuwzglednieniu RSS.

Pozostate parametry (nie przedstawione w tabeli powyzej) testowane w ramach analizy wrazliwosci, takie jak:
koszty cukrzycy, koszty osteoporozy, koszty zaémy, koszty jaskry, koszty bezposrednie utraty wzroku, koszty
rzutu choroby, koszty w okresie miedzyrzutowym, wycena punktu AOS, odsetek chorych w badaniu VISUAL |
powodowaty zmiane wynikéw o nie wigcej niz +-3% w pordwnaniu z analizg podstawowa.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z odnalezieniem w modelu wnioskodawcy btedow ekstrakcji z publikacji Llorenc 2015, ktére
powodowaty wzrost liczebnosci populacji i kosztow (o ok 28-29% w porownaniu z AWB wnioskodawcy), w roz.
6.2.16.3.2. niniejszej AWA, przedstawiono poprawione wyniki wnioskodawcy.

Ponadto z powodu niepewnosci oszacowanych wynikéw, ponizej podano uproszczone kalkulacje (dla problemu
opisanego w roz. 6.2. niniejszej AWA). W scenariuszu aktualnym i nowym w ramach BSC w | roku horyzontu
uwzgledniono koszt odpowiadajacy | roku analizy ekonomicznej, natomiast w 1l roku horyzontu — koszt z | i |l roku
analizy ekonomicznej (zatozono, ze czes¢ pacjentdw bedzie kontynuowac terapie i wtedy koszty bedg
odpowiada¢ Il roku, natomiast czes¢ pacjentéw bedzie nowych, dlatego koszty bedg odpowiadac | roku). Podobne
postepowanie zastosowano dla ADA+BSC.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Wariant Koszty [zi]
I rok Il rok I rok Il rok

scenariusza aktualnego 3658 703,84 5676 953,72 3658 703,84 5676 953,72

Analiza podstawowa scenariusza nowego 10 896 676,82 24 821 973,79

inkrementalne 7 237 972,98 19 145 020,07

Pacjenci w | roku K°SZtI¥ S°|e"a”“sza 2 756 591,10 3867 218,76 2756 591,10 3867 218,76
generuja koszty z | aktualnego

roku, a pacjenci z Il Koszty scenariusza nowego 10 318 380,41 24 469 514,26

roku generujg koszty
zllilroku Koszt inkrementalny 7 561 789,30 20 602 295,50

Uwzglednienie w obliczeniach analizy danych wejsciowych dotyczacych kosztéw w podziale na 2 lata zaréwno
dla ocenianej interwencji, jak i komparatora powodowato zwiekszenie wydatkéw ponoszonych na refundacje
whnioskowanej technologiio % w lrokui % w Il roku przy uwzglednieniu RSS oraz odpowiednio 5% i 8% bez
RSS w poréwnaniu z analizg podstawows.
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6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wpltywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkow platnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej. Biorgc pod uwage niepewnosci wynikajgce
z zatozen wnioskodawcy i braku wiarygodnych danych do oszacowania liczebnosci pacjentéw czy stopnia
przejecia rynku, dodatkowe koszty z perspektywy NFZ mogg wynies¢ od kilku do kilkudziesigciu miliondéw ztotych
rocznie.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

»Analiza racjonalizacyjna ma na celu wskazanie takich rozwigzah dotyczgcych refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania
adalimumabu (Humira)” w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Horyzont analizy przyjeto zgodnie z horyzontem AWB wnioskodawcy (2 lata).

Proponowane rozwigzanie polegato na obnizeniu urzedowej ceny (a tym samym limitu finansowania) kazdego
leku, widniejgcego na liscie lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach chemioterapii, przy
obejmowaniu go refundacjg, w drodze wydawania kolejnej decyzji refundacyjnej. ,Kolejna decyzja refundacyjna
dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 0,5% w stosunku do ceny obowigzujacej w obecnej
decyzji refundacyjnej. Obnizka urzedowej ceny zbytu moze sie odby¢é w dowolny sposdéb, miedzy innymi: drogg
negocjacji cenowych, zamieszczenia odpowiednich zapisow w Ustawie o refundacji, wydaniu odpowiedniego
obwieszczenia lub rozporzadzenia przez Ministra Zdrowia.”

Na podstawie danych z DGL za okres styczeh 2016-luty 2017 r. obliczono teoretyczng wielkosci refundacji
w horyzoncie analizy.

Ponizej przedstawiono obliczenia analityka Agencji w zwigzku z odnalezieniem w dostarczonym kalkulatorze
btedéw, polegajgcych na nieprawidtowym wpisaniu okresu obowigzywania decyzji dla niektérych lekow w ramach
programu lekowego. Poprawienie niniejszych btedéw powodowato wzrost oszczednosci o prawie 10%
w poréwnaniu z oszacowaniami z analizy wnioskodawcy.

Tabela 32. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Proponowane rozwigzanie Oszczednosci wg aktualizacji analityka Agencji
Obnizenie ceny lekéw w ramach programéw lekowych 38 318 842,00
Obnizenie ceny lekow w ramach chemioterapii 8 702 255,55
tgcznie 47 021 097,55

Zastosowanie niniejszego rozwigzania pozwoli na uwolnienie srodkow, ktdre skompensujg wydatki oszacowane
w AWB wnioskodawcy w zwigzku z objeciem refundacjg wnioskowanej technologii lekowe;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponowany program ma by¢ nowym programem lekowym.
Uwagi ekspertéw klinicznych

Ptk prof. dr hab. n. med. Marek Rekas — Konsultant Krajowy w dziedzinie Okulistyki, Wojskowy Instytut
Medyczny w Warszawie

~Wiaczenie do programu lekowego wymaga wykazania nieskutecznosci lub wystgpienia objawdw niepozgdanych
terapii tradycyjnych steroidami oraz lekami immunosupresyjnymi co jest zasadg stuszna. Z drugiej strony po
leczeniu adalimumabem istnieje mozliwos¢ do powrotu do tradycyjnego leczenia w przypadku nieskutecznosci
leczenia w programie.

Program lekowy umozliwia wigczenie do programu pacjentow skutecznie leczonych adalimumabem przed jego
wejsciem w zycie. Pacjenci ci jednak zgodnie z zapisami programu mogq by¢ dodatkowo leczeni 24 miesigce.
Nalezatoby moze okresli¢ czas tgczny stosowania leku przed i po wigczeniu do programu na 24 miesigce.

Skutecznos¢ terapii oceniana jest za pomoca kryteriow SUN co umozliwia obiektywny monitoring dotyczacy
zmian w przednim i tylnym odcinku oka oraz funkcji wzrokowej i pozwala wytgczy¢ pacjentéw z leczenia

w przypadku narastajgcych dziatan niepozadanych oraz nieskutecznosci.

Czas leczenia w programie zalezy od decyzji lekarza prowadzgcego leczenie. W przypadku braku powikfan po
24 miesigcach leczenie nalezy zakonczyC i oceni¢ jego wynik. Za remisje uznaje sie stabilizacje parametréw
przedniego i tylnego odcinka oko oraz funkcji diuzszej niz 3 miesigce. Okres od uzyskania remisji w przypadku
braku powikfan terapii uwazam za wystarczajacy.

Badania dodatkowe wykonywane sg przed witgczeniem do programu lekowego oraz w trakcie jego trwania w
scisle okreslonym harmonogramie. Wykonanie zaplanowanych badan umozliwia wykrycie objawéw
niepozadanych oraz podnosi bezpieczenstwo pacjentéow. Zakres badan jest wystarczajgcy by unikngé znanych
problemoéw zwigzanych ze stosowaniem adalimumabu.”

—

»,Uwagi do programu lekowego:

1. Nalezy dotgczy¢ do programu kryteria SUN, gdyz nie sg powszechnie stosowane w Polsce.

2. Nalezy zaznaczy¢, ze oceniamy najlepiej skorygowang ostro$¢ do dali !l

3. Do oceny ostrosci wzroku nie mozna zamiennie uzywac¢ Tablic Snellena lub ETDRS. Proponuje tablice
ETDRS, gdyz sg doktadniejsze.

4. Do pomiaru cisnienia nalezy wybrac jednej rodzaj tonometru. Proponuje tonometr Goldmana (zioty
standard) lub Tonometr Pascala — niezalezny pomiar od grubosci rogéwki.

5. Nie zalezy eliminowaé z programu pacjentéw z ograniczonym zmetnieniem rogéwki — nie ma wptywu na
ocene pozostatych struktur oka.

6. Nie nalezy eliminowaé pacjentéw z programu z towarzyszgcg za¢mg wymagajgcg zabiegu. Przed
wigczeniem do programu nalezy przeprowadzi¢ zabieg jej usuniecia.

7. Nie nalezy eliminowac pacjentéw z programu z jaskrg wczesng lub Sredniozaawansowana.

8. Nie nalezy wyklucza¢ z programu pacjentéw z T=25 mmHg. Wprowadzenie Humiry moze np. na skutek
zmniejszenia stanu zapalnego catej naczynidwki przyczyni¢c sie do redukcji ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

9. Nie rozumiem idei wytgczenia z programu pacjenta, ktéry ma najlepiej skorygowang ostros¢ do dali
<20 liter w co najmniej jednym oku (o jakie Tablice do badania chodzi?).”

~Kryteria witgczenia — minimalna ostro$¢ wzroku 0,4 wydaje sie nieco zbyt wygérowania. Istnieje grupa pacjentow
Z nizsza ostroscig wzroku, ktdrzy wymagaja leczenia i majg szanse na poprawe widzenia.

Badania diagnostyczne — wystarczajgce.

Przewidywany czas leczenia adalimumabem w programie lekowym wynosi 24 miesigce. Zwazywszy na koszty
wydaje sie to dos¢ dtugi okres trwania terapii. Nierozstrzygnieta pozostaje kwestia czasu trwania terapii blokerami
TNFa w przypadku uzyskania dtugotrwatej remisji zapalenia btony naczyniowej. Z pewnoscig decyzje w tym
wzgledzie nalezy podejmowa¢ na podstawie wnikliwej analizy obrazu klinicznego choroby i rokowania, jak
i mozliwosci finansowania tego wzig¢ bardzo kosztownego leczenia”.
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Uwagi analityka Agencji

W projekcie programu w czesci dotyczgcej schematu dawkowania lekéw podano ,chorzy stosujgcy terapie
steroidowg w chwili wigczenia do programu powinni jg kontynuowac¢”. W ChPL Humira poinformowano, ze
w czasie leczenia adalimumabem ,nalezy zoptymalizowa¢ stosowanie innego leczenia skojarzonego [np.
kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujgcymil.” W zwigzku z czym zasadne jest dodanie do zapisow
programu lekowego takze informacji o optymalizacji leczenia immunomodulujgcego.

Na podstawie analizy programu oraz odnalezionych informacji proponuje sie dodanie:
a) w czesci dotyczacej badan przy kwalifikacji do leczenia:
- badania neurologicznego, poniewaz ,wiadomo, ze istnieje zwigzek miedzy zapaleniem czesci posredniej
btony naczyniowej oka, a zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego uktadu nerwowego”, a badanie
to powinno by¢ wykonywane réwniez przed rozpoczeciem leczenia adalimumabem [ChPL Humira].

- testu na kite i borelioze. Aktywne zakazenia, w tym bakteryjne, stanowig przeciwwskazania do udziatu
w przedmiotowym programie. Pozytywny wynik testu na kite i borelioze lub borelioze stanowity kryteria
wylgczenia pacjentdw z randomizowanych badan klinicznych [Nguyen 2016, Jaffe 2016]. Dodatkowo
w publikacji Teper 2010 wskazano, ze ,dobrym standardem jest przynajmniej wykluczenie u wszystkich
pacjentow Kity i boreliozy, jako przyczyny zapalenia btony naczyniowe;j”.

morfologii krwi z rozmazem (nieautomatycznym), aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH), stezenie
beta-2-mikroglobuliny czy aktywnosé¢ enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE), ktére sg pomocne
w wykluczeniu chioniaka oka [Teper 2010]. Do programu nie mogg by¢ kwalifikowani pacjenci
z rozpoznaniem standéw przednowotworowych lub z nowotworami ztosliwymi w okresie do 5 lat przed
wigczeniem, podobnie randomizowane badania kliniczne nie zawieraty pacjentéw z zespotami oka tzw.
.,masquerade”, takimi jak chtoniak [Nguyen 2016, Jaffe 2016].

rezonans magnetyczny osrodkowego ukfadu nerwowego, poniewaz ,moézgowa lokalizacja chtoniakow
czesto towarzyszy zapaleniom btony naczyniowej” [Teper 2010]. Ponadto badanie to pozwala na
wykluczenie choréb demielinizacyjnych i byto wykonywane przed wtgczeniem do randomizowanych badan
klinicznych [Nguyen 2016, Jaffe 2016], a zespét demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot
stanowig jedno z przeciwwskazan do udziatu w programie.

- badania potwierdzajacego lub wykluczajacego cigze (u kobiet w wieku rozrodczym), poniewaz cigza
stanowi jedno z przeciwwskazan do udziatu w przedmiotowym programie.

- badan (np. ultrasonografii typu B) w kierunku wykrycia zapalenia nadtwardowki i twardowki, ktére stanowig
jedno z przeciwwskazan do udziatu w programie.

b) w czesci dotyczacej badan przy monitorowaniu leczenia:

- badania w celu wykluczenia ewentualnych zakazeh, takze po zakonczeniu leczenia, poniewaz ,eliminacja
adalimumabu z ustroju moze trwa¢ nawet 4 miesigce i w tym okresie nalezy kontynuowaé badania
kontrolne” [ChPL Humira].

c) w czesci dotyczgcej badan przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia:

- oceny jakosci zycia, ktora pozwoli na zebranie danych rzeczywistych w polskiej praktyce kliniczne;.

W czesci dotyczgcej kryteribw wytgczenia istnieje zapis ,wystapienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem
uniemozliwiajgcych jego dalsze stosowanie”, proponuje sie podanie przyktadowych dziatan np. potwierdzonych,
istotnych zaburzen hematologicznych, objawdéw wskazujgcych na zespét toczniopodobny, nowych objawéw
zastoinowej niewydolnosci serca lub gdy wystgpito pogorszenie istniejgcych objawéw [ChPL Humira].

Ponadto warto zwréci¢é uwage na rozbieznosci miedzy dostepnymi badaniami, a zapisami programu lekowego,
np. pod wzgledem populacji (w badaniach brak podgrupy pacjentéw z przeciwwskazaniami lub z nietolerancjg
leczenia kortykosteroidami lub immunosupresyjnego, ktéra to podgrupa stanowi czes¢ wnioskowanej populaciji),
czy liczby wczesniej stosowanych lekdw immunosupresyjnych (w badaniach pacjencie mogli otrzymywac

maksymalnie 1 lek, natomiast w programie nie okreslono ich liczby). Dodatkowe rozbieznosci podano w roz.
4.1.3.2 niniejszej AWA.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Humira
(adalimumab) we wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
o Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.04.2017 r. (aktualizacja 05.07.2017 r.) przy zastosowaniu stowa
kluczowego Humira lub adalimumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla Humira (adalimumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2017

Humira jest wskazana do stosowania w
leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowej oka (czesci
posredniej, odcinka tylnego i catej btony
naczyniowej), u ktérych nie odnotowano
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami, u ktérych konieczne jest
zmniejszenie dawki kortykosteroidéw lub u
ktérych  leczenie  kortykosteroidami  jest
niewtasciwe

Komisja pozytywnie zaopiniowata umieszczenie na liScie lekow
refundowanych przez narodowe ubezpieczenie i na liscie lekow
zatwierdzonych do stosowania przez szpitale w ocenianym
wskazaniu.

Wskazn k efektéw do ryzyka byt umiarkowany. Rzeczywistg
korzys¢ okreslono jako wazng. Natomiast poprawe rzeczywistej
korzysci zdefiniowano jako niewie ka (ASMR V).
Proponowana stawka refundacji: 65 %

Dodatkowo odnaleziono informacje o negatywnej rekomendacji dla produktu Humira we wskazaniu: leczenie
nieinfekcyjnego ZBN czesci posredniej, tylnej i catej btony naczyniowej u dorostych pacjentéw z niewtasciwg
odpowiedzig na kortykosteroidy, wymagajgcych ich zmniejszenia lub u ktérych sg one niewtasciwe, wydanej przez
SMC ze wzgledu na brak zlozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny [SMC 2016], a takze o wylgczeniu
z procesu oceny przez AWMSG ze wzgledu na trwajgcg ocene NICE [AWMSG 2016], ktéra ma zakonczy¢ sie

w 26 lipca 2017 r.
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Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Humira 40 mg, 2 amputkostrzykawki

EAN: 5909990005055

amputkostrzykawki EAN:

Humira 40 mg, 2

Humira 40 mg, 2 wstrzykiwacze

EAN 8054083011912

i 8054083011905
Panstwo W T W i ™ T
. arunki i . arunki i . arunki i
Poziom = o Poziom - . Poziom - o
refundacii ograniczenia RSS refundacii ograniczenia RSS refundacii ograniczenia RSS
refundacji refundacji refundacji
Austria 100% Brgk . nie Brak dostepnosci Brak dostgpnosci
ograniczen
Belgia Brak refundac;ji Brak refundac;ji Brak refundaciji
Butgaria Brak refundac;ji Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Chorwacja Brak refundac;ji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Cypr Brak dostepnosci Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Czechy Brak refundac;ji Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Dania 100% Brak nie 100% Brak | nie 100% Brak | nie
ograniczen ograniczen ograniczen
Estonia Brak refundac;ji Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Finlandia Brak refundac;i Brak refundacji Brak refundac;ji
Francja Brak refundac;i Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Grecja Brak dostepnosci Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Hiszpania Brak refundac;ji Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Holandia 100% Brak nie 100% Brak | e 100% Brak nie
ograniczen ograniczen ograniczen
Inandia 100% Brak nie 100% Brak | e 100% Brak 1 e
ograniczen ograniczen ograniczen
Islandia Brak refundac;ji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
L'eCh;enSte' Brak dostepnosci Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Litwa Brak refundac;ji Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Luksemburg Brak refundac;ji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
totwa Brak refundac;i Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Malta Brak refundac;i Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Niemcy 100% Brak nie 100% Brak | e 100% Brak | e
ograniczen ograniczen ograniczen
Norwegia 100% Brak nie 100% Brak 1 g 100% Brak nie
ograniczen ograniczen ograniczen
Portugalia Brak refundac;ji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Rumunia Brak refundac;ji Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Stowacja Brak refundac;ji Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Stowenia Brak refundac;ji Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Szwaijcaria Brak dostepnosci Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Szwecja 100% Brak nie 100% Brak | e 100% Brak | e
ograniczen ograniczen ograniczen
Wegry Brak refundac;i Brak dostepnosci Brak dostepnosci
Wielkg Brak refundac;ji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Brytania
Wiochy Brak refundac;ji Brak dostepnosci Brak dostepnosci

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Humira jest finansowany w 7 lub 6
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych) w zalezno$ci od opakowania. Lek jest refundowany na poziomie 100%
bez zadnych ograniczeh. W Zzadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujagcych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 35. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkow
publicznych

Ptk prof. dr hab.
n. med. Marek
Rekas
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
okulistyki

,1. Adalimumab wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu
nieinfekcyjnych postaci ZBN co zostato dowiedzione w
badaniach i praktyce klinicznej innych krajéow UE oraz
wielu panstw na swiecie. Lek zostat zaakceptowany przez
FDA w tym wskazaniu u dorostych.

2. Leczenie adalimumabem stanowi dodatkowg metode
leczenia farmakologicznego w przypadku
nieskuteczno$ci konwencjonalnego postepowania
stosowanego obecnie (steroidy, leki immunosupresyjne
lub ich kombinacja).

3. Adalimumab moze by¢ stosowany w kombinacji z
lekami steroidowymi lub immunosupresyjnymi co pozwala
ogranicza¢ powiktania wynikajgce z zastosowania tych
lekow w przypadkach gdy one wystepujg i sg ucigzliwe.
4. Adalimumab jest pierwszym i na razie jedynym lekiem
biologicznym zarejestrowanym do stosowania w ZBN.”

»1. W przypadku skutecznosci podjetego leczenia
adalimumabem trudno sie z niego wycofa¢ ze
wzgledu na nawroty ZBN co jest przyczyna:

a. narastania ryzyka powaznych powiktan
zwigzanych z przewlektym stosowaniem lekow
biologicznych;

b. wzrostu kosztow leczenia wynikajgcych z
przewlektej terapii oraz koniecznosci
systematycznego wykonywania badan

dodatkowych w celu monitorowania stanu pacjenta.

2. Ze wzgledu na to, iz adalimumab jest pierwszym
(biologicznym — przypis analityka AOTMIT) lekiem
zarejestrowanym do leczenia ZBN nie ma wiedzy
na temat zréznicowania ze wzgledu na skutecznosé
i bezpieczenstwo tej grupy lekéw w rozpatrywanym
wskazaniu.”

»+Adalimumab jest lekiem skutecznym w leczeni wszystkich
postaci nieinfekcyjnego ZBN. W wykorzystywaniu w praktyce
klinicznej nalezy jednak zwréci¢ uwage na bezpieczenstwo
terapii. Leki obecnie stosowane w ZBN majg znany profil
skutecznosci i bezpieczenstwa, ktory zostat zaakceptowany
przez klinicystéw i opisany w publikacjach naukowych. Nalezy
sobie zdawa¢ sprawe z faktu, ze wprowadzenie nowego leku
nawet skutecznego ujawni dopiero zakres zwigzanych z nim
probleméw przy przewlektym leczeniu w duzej populacji. Z tego
powodu uwazam, ze lek powinien zosta¢ wprowadzony do
terapii w ramach programu i w przypadkach gdy leczenie
steroidami, lekami immunosupresyjnymi lub ich kombinacja nie
wykazuje nalezytej skutecznosci. Z drugiej strony powinna by¢
mozliwo$¢ powrotu do leczenia standardowego w przypadku
wykazania nieskutecznosci adalimumabu.”

,1. TNF-a jest cytoking, ktéra odgrywa istotng role w
indukcji zapalenia w chorobach autoimmunologicznych.

2. Adalimumab (Humira) — rekombinowane ludzkie
przeciwciato monoklonalne IgG1 (czynnik anty- TNF-a) —

blokuje TNF-a — specyficzne Zzrédio zapalenia,
odgrywajgce role w zapaleniu naczynidwki.
3. Humira zostata zatwierdzona do leczenia

okulistycznego przez Food and Drug Administaration
(FDA) w USA oraz Komisje Europejska (2016), na
podstawie wynikdw badan VISUALS-I i VISUALS-II, ktére
wykazaty, ze u dorostych pacjentéw z aktywnym i
kontrolowanym  nieinfekcyjnym  zapaleniem czesci
posredniej naczyniowki, tylnym zapaleniem naczyniéwki i
catej btony naczyniowej leczonych Humirg wystepowato
istotnie zmniejszone ryzyko opornosci na leczenie w

poréwnaniu do placebo. Dotyczyto  pacjentéw
nieadekwatnie reagujgcych  na kortykosteroidy,
pacjentow u ktérych  wystepowata koniecznosé

zmniejszenia dawek kortykosteroidow lub u ktorych byty

Ekspert nie przedstawit.

,2Jwazam, ze ze wzgledu na niezaprzeczalne dowody w
medycynie opartej na faktach, ze Humira moze by¢ skuteczna
w leczeniu nieinfekcyjnych zapalen naczyniéwki, pacjenci
spetniajgcy kryteria kwalifikacji powinni mie¢ dostep do tego
leczenia w Polsce ze $rodkéw publicznych.”
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkow
publicznych

przeciwskazania do stosowania kortykosteroidow.

4. W 2015 roku na konferencji Amerykanskiego
Towarzystwa Reumatologii (ACR) przedstawiono wyniki
w ktérych leczenie Adalimumabem poprawito funkcje
wzroku i jako$¢ zycia u pacjentébw z aktywnym
nieinfekcyjnym zapaleniem czesci posredniej
naczyniowki oraz zapaleniem catej naczyniéwki. Ponadto
wykazano, ze adalimumab zmniejsza ryzyko nawrotu
zapalenia naczyniéwki, ubytku widzenia i obrzeku plamki
u pacjentéw z aktywnym, nieinfekcyjnym zapaleniem
naczyniowki  (czesci posredniej, tylnej i calej
naczyniowki).”

Ekspert nie przedstawit.

,LJwazam, Zze ze wzgledu na niezaprzeczalne dowody w
medycynie opartej na faktach, ze Humira moze by¢ skuteczna
w leczeniu nieinfekcyjnych zapalen naczynidwki, pacjenci
spetniajacy kryteria kwalifikacji powinni mie¢ dostep do tego
leczenia w Polsce ze $rodkéw publicznych.”

~Skutecznos¢ w leczeniu opornych na inne sposoby
leczenia nieinfekcyjnych zapalen czesci posredniej,
tylnego odcinka oraz catej blony naczyniowej
potwierdzona w opublikowanych badaniach.

Dogodna droga podania (iniekcje podskérne co dwa
tygodnie).

Niska zdolno$¢ wywotywania reakgji alergicznych.

Mata immunogennos$¢ (przeciwciato catkowicie ludzkie).
Leczenie celowane, gdyz TNF odgrywa gtéwna role w
procesach zapalnych dotyczacych btony naczyniowej
(adalimumab jest przeciwciatem przeciwko TNF-a).
Hamujacy wptyw na wystepowanie objawdéw zapalnych.
Moze by¢ z powodzeniem stosowany u pacjentéw
wykazujgcych nadwrazliwos$¢ na inne leki biologiczne.”

,Dziatania niepozgdane — czeste: reakcje w miejscu
wstrzykniecia, rzadkie: gruZzlica, toczen trzewny,
demielinizacja, zwidknienie ptuc, niewydolnosé
serca.

Przeciwskazania:  gruzlica, cigza, choroby
demielinizacyjne, toczen trzewny uktadowy, ciezka
niewydolno$¢  krgzenia a takze choroby
nowotworowe i uktadu krwiotwoérczego.”

JAdalimumab (Humira) jest rekombinowanym ludzkim
przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1 uzyskiwanym
metodami inzynierii genetycznej. Adalimumab m.in. wigze sig z
TNF-a i hamuje jego aktywnos¢ biologiczna poprzez
blokowanie jego wigzania z receptorami na powierzchni
komorki. Jest zarejestrowany jako lek w terapii tuszczycy typu
plackowatego o $rednim do cigzkiego przebiegu oraz
tuszczycowym zapaleniu stawow. Wykazano, ze adalimumab
powoduje poprawe stanu miejscowego, zmniejszajgc
uszkodzenie stawow.

Dodatkowo lek ten jest rowniez z powodzeniem stosowany u
dorostych pacjentow z cigzkim, czynnym zesztywniajgcym
zapaleniem stawdw kregostupa, w ciezkiej postaci Choroby
Lesniowskiego-Crohna oraz w zapaleniu mige$ni oczodotu gdy
brak jest odpowiedzi na  kortykosteroidy i leki
immunosupresyjne.

Inhibitory TNF majg zastosowanie w sytuacji, kiedy klasyczne
leki modyfikujgce przebieg choroby oraz glikokortykosteroidy
nie przynoszg oczekiwanego efektu oraz gdy nastepuje nawrét
choroby trudny do opanowania, a z przyczyn obiektywnych nie
mozna kontynuowa¢ standardowego leczenia (np. nietolerancja
lub grozne powiklania wynikajgce ze  stosowania
gl kokortykosteroidéw lub lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby).

Okoto potowa przypadkéw zapalenia tylnego i posredniego
zapalenia btony naczyniowej jest przewleklym badz
nawracajgcym zapaleniem, stanowi okoto 30-40% wszystkich
przypadkéw zapalenia bfony naczyniowej. Dotyczy oso6b
mtodych, w wieku produkcyjnym, stanowi wiec takze problem
socjoekonomiczny.

Finansowanie ze $rodkéw publicznych leczenia lekiem

adalimumab (Humira) w nieinfekcyjnym zapaleniu btony
naczyniowej”.
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Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, sg za finansowaniem ze srodkéw publicznych leku Humira we
whioskowanym wskazaniu.

11.2. Opinie organizacji reprezentujagcych pacjentow

W ramach niniejszej oceny nie wystepowano do organizacji pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan,
40 mg (2 wstrzykiwacze + 2 gaziki nasaczone alkoholem), EAN 8054083011912, Humira (adalimumab), roztwér
do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki 40 mg/0,4 ml + 2 gaziki nasaczone alkoholem), EAN
8054083011905 i Humira (adalimumab), roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki 40 mg/0,8 ml
+ 2 gaziki nasgczone alkoholem), EAN 5909990005055 w ramach programu lekowego: ,Leczenie zapalenia
btony naczyniowej oka (ZBN) — czes$¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (Icd-10 H20.0, H30.0)”.
Lek miatby by¢ finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej (1050.1, blokery TNF — adalimumab).
Whnioskodawca zaproponowat RSS.

Problem zdrowotny

Zapalenie btony naczyniowej (ZBN) zgodnie z definicja jest zapaleniem dotyczgcym tkanek naczyniéwki. Obecnie
termin ten jest jednak uzywany do okreslenia ré6znych postaci zapalen wewnatrzgatkowych, ktére obejmujg nie
tylko naczynidwke, ale rowniez siatkdwke wraz z jej naczyniami.

Szacowana roczna zapadalnos¢ na ZBN wynosi od 17 do 52 na 100 000 osdb, natomiast chorobowos¢ od
38 do 714 na 100 000 oso6b — powyzsze informacje dotyczg populacji ogdlnej, nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dotyczgcych Polski.

Zapalenie btony naczyniowej oka to stan potencjalnie zagrazajacy widzeniu, ktéry moze prowadzi¢ do znacznego
pogorszenia ostrosci wzroku. Mimo postepu diagnostyki i leczenia choroba ta nadal stwarza powazne problemy,
poniewaz ma zréznicowane i czesto niedajgce sie ustali¢ przyczyny.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory dla adalimumabu wybrano glikokortykosteroidy (deksametazon,
metyloprednizolon, prednizolon, prednizon, triamcynolon) oraz leki immunomodulujace (azatiopryna,
cyklofosfamid, cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan mofetylu, takrolimus).

Whnioskodawca wybrat poprawnie komparatory, ktérych stosowanie we wnioskowanym wskazaniu w Polsce
potwierdzili eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje. Jednak wnioskodawca przy szacowaniu kosztu
komparatora (okreslonego jako BSC) w AE i AWB wliczyt tylko koszt prednizonu, tym samym pomijajgc koszt
lekéw immunosupresyjnych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy efektywnosci klinicznej wnioskodawcy bylo wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Humira (adalimumab) ,stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czeéci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej),
u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub terapie lekami
immunosupresyjnymi bgdz kombinacje leczenia obu typami lekéw po kursie leczenia trwajacym 15 tygodni,
u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub odstawienie leczenia immunosupresyjnego
lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania bgdz objawy nietolerancji terapii z zastosowaniem kortykosteroidéw
lub lekéw immunosupresyjnych”, z terapig sterydowg i immunosupresyjna.

Do analizy wtgczono dania kliniczne w ktérych uwzgledniono populacje chorych z aktywng oraz nieaktywng
postacig ZBN (podpunkt ,c” i ,d” z kryteriéw kwalifikacji do przedmiotowego programu lekowego), natomiast nie
odnaleziono badan dotyczacych pacjentéw z przeciwskazaniami lub objawami nietolerancji terapii
z zastosowaniem kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych (podpunkt ,e” z kryteriéw kwalifikacji do
przedmiotowego programu lekowego).

Wykazano réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii lekowej znamienne statystycznie miedzy adlimumabem
z BSC wzgledem placebo z BSC pod wzgledem wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego:
niepowodzenie leczenia wystepujgce odpowiednio w co najmniej 6 tyg. badania (VISUAL 1) lub w co najmniej
2 tyg. badania (VISUAL II).

Wykazano roéwniez roéznice znamienne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej miedzy
adlimumabem z BSC wzgledem placebo z BSC pod wzgledem wystgpienia niektorych drugorzedowych punktow
koncowych w badaniu VISUAL [: zmiana stopnia naciekébw komorkowych w komorze przedniej oka — wynik
ogo6tem, zmiana stopnia przymglenia ciata szklistego — wynik ogétem, zmiana logarytmu najmniejszego kata
rozdzielczo$ci BCVA — wynik ogétem oraz dla 3 z 4 parametréw ocenianych za pomocg formularza VFQ: wynik
ogotem, widocznosé z bliskiej odlegtosci i bdl gatki ocznej. Nie odnotowano znamiennie statystycznych réznic
miedzy poréwnywanymi technologiami dla drugorzedowych punktéw korncowych z badania VISUAL II.
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Dostepne dane dotyczace dtugoterminowej oceny skutecznosci adalimumabu pochodzg z opublikowanych
czastkowych (w formie abstraktéw konferencyjnych oraz z opracowania EMA) wynikdéw ciggle trwajgcego
jednoramiennego badania VISUAL Ill bedgcego fazg przediuzong badan VISUAL | i Il:

e U pacjentéw z nieaktywng postacig ZBN na poczatku badania VISUAL IlI:
0 mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia nie zostata osiggnieta,
0 w czasie 174 tyg. obserwacji niepowodzenie leczenia wystagpito u 12,5% pacjentow,

0 w czasie 54 tyg. nowe zmiany zapalne nie wystapity u 98,4% chorych, stopien naciekéw <0,5 w obu
oczach wystepowat rowniez u 98,4% chorych, natomiast stopieh przymglenia ciata szklistego <0,5 w obu
oczach wystepowat u 92,2 % chorych;

o0 w ciggu 1 roku $rednia dobowa dawka kortykosteroidow uktadowych pozostata stabilna - dawka
poczatkowa 1,48 mg; dawka koricowa 1,21 mg ekwiwalentu prednizonu;

pacjentow z aktywng postacig ZBN na poczatku badania VISUAL IlI:
mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia wynosita 12,5 miesigca;
w czasie 222 tyg. obserwacji niepowodzenie leczenia wystgpito u 54,3% pacjentow;

w czasie 78 tyg. nowe zmiany zapalne nie wystgpity u 96,3% chorych, stopien naciekéw <0,5 w obu
oczach wystepowat u 90,9% chorych, natomiast stopien przymglenia ciata szklistego <0,5 w obu oczach
wystepowat u 87,7% chorych;

0 w ciggu 1 roku srednia dobowa dawka kortykosteroidéw uktadowych obnizyta sie z 12,7 mg do 3,68 mg
ekwiwalentu prednizonu.

O O O ¢c

Analiza bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wskazano, iz w badaniu VISUAL | czesto$¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem byta istotnie statystycznie wieksza ws$rdd chorych stosujgcych
ADA+BSC (13,4%), w pordwnaniu do grupy PLC+BSC (4,2%). W badaniu VISUAL Il ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogdétem w grupie badanej wystgpity u 6,1% i u 7,7% w grupie kontrolnej— réznica nie byta istotna
statystycznie.

W badaniach VISUAL i Il wystgpito po 1 zgonie w grupie ADA+BSC, brak zgonéw w grupach PLC+BSC.

Wedtug ChPL Humira najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem adalimumabu byty:
zakazenia uktadu oddechowego (rzadko prowadzace do zgonu), leukopenia, niedokrwisto$¢, podwyzszone
stezenie lipidow we krwi, béle (gtowy, brzucha, miesniowo-szkieletowe) nudnosci i wymioty, wysypka, reakcje
w miejscu wstrzykniecia i podwyzszony poziom enzymow watrobowych.

Po wprowadzeniu produktu Humira do obrotu obserwowano m.in. przypadki niewydolnosci watroby, serca,
zaburzen demielizacyjnych czy nowotworéw, ktére raportowano takze w czasie badan klinicznych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce adalimumabu
(Humira) ,w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej,
odcinka tylnego i catej btony naczyniowej), u ktérych nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami, u ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéow lub u ktérych leczenie
kortykosteroidami jest niewtasciwe”, finansowanego w ramach programu lekowego.

Analize wykonano technikg kosztéw-uzytecznosci z perspektywy NFZ oraz wspdélnej w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

ADA+BSC w poréwnaniu do BSC byt technologig nieoptacalng (skuteczniejsza, ale drozszg) z obu analizowanych
perspektyw, nawet przy uwzglednieniu RSS. Oszacowany ICUR wyniost Zl/QALY z RSS (781,31 tys.
zt/QALY bez RSS) z perspektywy NFZ oraz zt/QALY z RSS (780,52 tys. zt/QALY bez RSS)
z perspektywy wspdlnej. Progowa ceny zbytu netto produktu Humira wynosi: 383,71 zt z perspektywy NFZ oraz
388,54 zt z perspektywy wspdlinej.

Gtéwnym ograniczeniem modelu wnioskodawcy byty niewystarczajgce dane, ktére wymagaty przyjecia pewnych
zatozen oraz rozbieznosci miedzy dostepnymi danymi czy przyjetymi zatozeniami a zapisami ocenianego
programu lekowego (np. pod wzgledem populacji, komparatora). Warto tez zwréci¢ uwage na niewystarczajgcy
opis analizy oraz skomplikowang strukture modelu, ktére utrudniaty, a niekiedy uniemozliwiaty przeprowadzenie
petnej weryfikacji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto ,oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Humira (adalimumab)
w leczeniu dorostych chorych na niezakazne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka
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tylnego i catej btony naczyniowej), u ktérych nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami, chorych, u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw lub u ktérych leczenie
kortykosteroidami nie jest wtasciwe, w ramach programu lekowego.”

Analize wykonano z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym (od 1.VI.2017 do 30.VI.2019 r.).
W analizie poréwnano dwa scenariusze: istniejgcy, w ktérym wszyscy pacjenci stosujg BSC oraz nowy, w ktérych
do refundacji wchodzi ADA i przejmuje cze$¢ rynku BSC (na poziomie 48% i 97% w | i Il roku).

Wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii lekowej zwigzane bedzie z dodatkowymi kosztami
z perspektywy NFZ wynoszacymi w | roku i zt w Il roku z RSS (7,24 min w | roku i 19,14 min
zt w Il roku bez RSS).

W zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi sposobu szacowania kosztéw dla BSC, przeprowadzono obliczenia
wiasne, ktére wskazaly, ze wydatki NFZ moga wzrosng¢ w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii o
ztwlrokui min zt w Il roku z RSS (7,56 min zt w | roku i 20,60 min zt w Il roku bez RSS).

Gléwne ograniczenia analizy dotyczyty niepewnosci oszacowania liczebnosci pacjentéw i stopnia przejecia rynku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, zaproponowali, m.in. okreslenie fgcznego czasu leczenia ADA
(w programie i w JGP), dopisanie konkretnych przyrzadéw i narzedzi do przeprowadzenia badan (np. tablicy
ETDRS, czy tonometru Goldmana lub Pascala), ztagodzenie kryteriow wigczenia i wytgczenia z programu (np. by
nie wyklucza¢ z programu pacjentdéw z jaskrg wczesng lub Sredniozaawansowang, zaéma, ograniczonym
zmetnieniem rogowki, T=225 mmHg). Ponadto jeden z nich zaznaczyt, ze czas leczenia w programie jest dosc¢
dtugi, biorgc pod uwage kosz terapii oraz ze nierozstrzygnieta pozostaje kwestia czasu trwania terapii
w przypadku uzyskania diugotrwatej remisji.

Analitycy Agencji proponujg dodanie do zapisdw programu badan przy kwalifikacji (tj. badania neurologicznego,
testu na kite i borelioze, badan pomocnych w wykluczaniu chioniaka oka, rezonansu magnetycznego
osrodkowego uktadu nerwowego, badan potwierdzajgcych/wykluczajgcych cigze, badan w kierunku wykrycia
zapalenia nadtwardéwki i twardoéwki), przy monitorowaniu (badan kontrolnych w kierunku zakazen, takze po
zakonczeniu leczenia), przy kwalifikacji i monitorowaniu (oceny jakosci zycia).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania wtasnego odnaleziono 1 pozytywna rekomendacje dla ADA w leczeniu nieinfekcyjnego
ZBN oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej), u ktérych nie odnotowano wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami, u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw Ilub
u ktérych leczenie kortykosteroidami jest niewtasciwe. W rekomendaciji rzeczywistg korzys¢ leku okreslono jako
wazng, natomiast poprawe rzeczywistej korzysci zdefiniowano jako niewielka.

Ponadto odnaleziono 1 negatywng rekomendacje dla ADA w ww. wskazaniu w zwigzku z nieztozeniem wniosku
refundacyjnego oraz 1 informujgcg o zawieszeniu oceny, z powodu trwajgcych prac nad rekomendacjg NICE,
ktéra ma zostac opublikowana 26.07.2017 r.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.1, Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na

nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej biony
naczyniowej), MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa,
12.06.2017 r,;

Zat. 2. Analiza kliniczna, Wersja 1.1, Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej),
M. Kowalczyk, [ IEGT VAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 12.06.2017
r.;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1, Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i catej biony
naczyniowe;), [ GG VAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 13.06..2017 r.;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1, Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych
chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i catej
btony naczyniowej), MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 13.06..2017 r;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.1, Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na

nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony
naczyniowe;), ﬁ MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 13.06..2017 .
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