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Rekomendacja nr 48/2017
z dnia 27 lipca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Humira, adalimumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-
strz.+2 gaziki; Humira, adalimumabum, roztwor do wstrzykiwan,
40 mg, 2 amp.-strz.+2 gaziki; Humira, adalimumabum, roztwor
do wstrzykiwan, 40 mg, 2 wstrz.+2 gaziki; w ramach programu
lekowego: leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) - czes¢
posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa oka (ICD-10
H20.0, H30.0)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Humira, adalimumabum, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz.+2 gaziki, EAN:

8054083011905;

e Humira, adalimumabum, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz.+2 gaziki, EAN:
5909990005055;

e Humira, adalimumabum, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 wstrz.+2 gaziki, EAN:
8054083011912,

w ramach programu lekowego: leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) - czesc¢
posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa oka (ICD-10 H20.0, H30.0).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze $rodkédw publicznych ocenianej technologii medycznej nie jest
uzasadnione.

Ocena efektywnosci klinicznej przeprowadzona na podstawie dostepnych dowoddw
naukowych dla poréwnania adalimumabu z placebo (w obu ramionach podawano prednizon,
a czesc¢ pacjentdw mogta przyjmowaé maksymalnie 1 lek immnosupresyjny), wskazata istotne
statystycznie korzystne réznice na rzecz wnioskowane] technologii lekowej pod wzgledem:
czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia ogdétem, niepowodzenia leczenia ze wzgledu na
przyczyne wystepujgcego odpowiednio w co najmniej 6. lub 2. tyg. badania.
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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W zakresie niektérych drugorzedowych punktow koricowych wykazano w badaniu VISUAL |
réznice znamienne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii lekowej. Nalezy jednak
podkresli¢ niepewnosé wnioskowania o skutecznosci w tym zakresie, z uwagi na jednoczesny
brak istotnosci statystycznej réznic wynikow dla tych punktéw w drugim analizowanym
badaniu — VISUAL Il. W badaniach poréwnywano inne populacje pacjentéw (z aktywng i
nieaktywng chorobg). Réznice mogg by¢ tez zwigzane z odmiennymi konstrukcjami definicji
poszczegdblnych punktéw koricowych w dostepnych badaniach.

Ocena bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii wskazata, ze czestosc
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem byta istotnie statystycznie wieksza
wsrdd chorych stosujgcych adalimumab w porédwnaniu z grupg kontrolng pacjentdow.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego leczenie (w przypadku braku
powiktan) powinno by¢ prowadzone przez 24 miesigce. Brak jest natomiast wiarygodnych
danych umozliwiajgcych wnioskowanie o dtugookresowym bezpieczenstwie stosowania
adalimumabu. Nalezy wskaza¢, ze wsrdd pacjentdw stosujgcych adalimumab w badaniach
VISUAL I i Il odnotowano po jednym zgonie w kazdym z tych badan, a w grupie kontrolnej
zaden zgon nie wystgpit, aczkolwiek nie wskazano wprost na zwigzek tych zdarzen
z prowadzonym leczeniem biologicznym. Ponadto, w czasie badan klinicznych produktu
Humira wykonanych na potrzeby rejestracji leku, trwajgcych co najmniej 12 tygodni,
obserwowano nowotwory ztosliwe. Po wprowadzeniu produktu do obrotu, Urzad Rejestracji
Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych iProduktéow Biobdjczych poinformowat
o rzadkich przypadkach chtoniaka T-komdrkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentow
leczonych adalimumabem. Food and Drug Administration informuje natomiast wystepowaniu
m.in. trombocytopenii ileukopenii, chtoniakéw i innych nowotworéw oraz biataczek i
zaburzen demielinizacyjnych.

Nalezy takze mie¢ na uwadze ograniczenia zwigzane z przeprowadzong analizg kliniczna.
Populacja pacjentéw objetych badaniami nie jest w petni zgodna z docelowg populacja
pacjentéw kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu. Kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, a tym samym badan witgczonych do analizy (VISUAL | i VISUAL II), nie
obejmowaty pacjentéw po niepowodzeniu z przeciwwskazaniem, czy nietolerancjg na terapie
immunosupresyjng, co dopuszcza proponowany program lekowy. W wykorzystanych
badaniach wszyscy pacjenci stosowali prednizon, a 30-47% z nich 1 lek immunosupresyjny w
ramach leczenia wspomagajgcego. Oznacza to rowniez, ze najlepsze leczenie wspomagajgce
nie w petni odpowiadato polskiej praktyce klinicznej (nie uwzgledniono monoterapii
immunosupresantami, ale tez, zaden ekspert nie wskazat, czy terapie te stosuje sie w
monoterapii). Ponadto, w badaniach nie uczestniczyli pacjenci z przeciwskazaniami lub
objawami nietolerancji terapii z zastosowaniem kortykosteroidow lub lekéw
immunosupresyjnych, ktorzy takze kwalifikujg siag do programu. Z powodu wskazanych
powyzej niezgodnosci istnieje ryzyko, ze skutecznos¢ wnioskowanej interwencji warunkach
rzeczywiste]j praktyki klinicznej moze sie rézni¢ od tej wykazanej w analizie.

Odnoszac sie do projektu wnioskowanego programu, nie okreslono w precyzyjny sposéb,
kiedy nalezy terapie uznac za skuteczng i zakoriczyé udziat pacjenta w programie majgc na
uwadze ryzyka wynikajgce z dtugotrwatego leczenia biologicznego. Zasadnym wydaje sie
wskazanie mozliwosci terapeutycznych w przypadku wykazania niepowodzenia terapii
adalimumabem (np. powrotu do leczenia standardowego w wypadku nieskutecznosci
adalimumabu).
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Na podstawie oceny ekonomicznej mozna wnioskowaé, ze stosowanie adalimumabu
W miejsce najlepszego leczenia wspomagajgcego we wnioskowanym wskazaniu jest drozsze
i skuteczniejsze, a wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii lekowej zwigzane
bedzie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego bez wzgledu na zaproponowany
instrument podziatu ryzyka. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze leczenie immunosupresyjne nie
zostato uwzglednione w oszacowaniach analizy ekonomicznej ani wptywu na budzet
wnioskodawcy, co obniza wiarygodno$¢ wynikdw. Ponadto w przypadku skutecznosci
podjetego leczenia wraz z jego przedtuzaniem sie, koszty terapii bedg rosty z powodu
ponoszonych kosztéw leku, a takze dodatkowego monitorowania terapii. Nalezy tez miec na
uwadze mozliwe przyszte koszty wynikajgce z narastania ryzyka powazinych powiktan
zwigzanych z przewlektym stosowaniem lekéw biologicznych.

Zastosowanie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka nie powoduje uzyskania
efektywnosci kosztowej, wobec powyzszego zasadnym bytoby jego znaczace pogtebienie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Humira (adalimumab), roztwdr 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;

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

wnioskowanego do wydawania pacjentom bezptatnie w ramach programu lekowego: leczenie
zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) - czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa oka
(ICD-10 H20.0, H30.0), z proponowang ceng zbytu netto wynoszaca

Whioskodawca wnioskuje o umieszczenie leku na wykazie lekéw refundowanych w istniejgcej grupie
limitowej: 1050.1, blokery TNF —adalimumab. Wnioskodawca przedstawit instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zapalenie btony naczyniowej (ZBN) to rézne postaci zapalen wewnatrzgatkowych, ktére obejmujg nie
tylko naczynidéwke, ale réwniez siatkéwke wraz z jej naczyniami. Zapalenie btony naczyniowej oka to
stan potencjalnie zagrazajacy widzeniu, ktdry moze prowadzi¢ do znacznego pogorszenia ostrosci
wzroku. Jest przyczyng utraty wzroku u okoto 10% chorych w Stanach Zjednoczonych i okoto 3-7%
chorych w Europie.

Szacowana roczna zapadalno$¢ na ZBN wynosi od 17 do 52 na 100 000 oséb natomiast chorobowos¢
od 38 do 714 na 100 000 osdéb — powyisze informacje dotyczg populacji ogdlnej. Nie odnaleziono
danych epidemiologicznych dotyczgcych warunkéw polskich.

Najczesciej wystepujacg postacig jest zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej (60-90%
przypadkdw), nastepnie wymienia sie zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej (ok. 15%
przypadkéw) oraz zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej i/lub zapalenie catej btony
naczyniowej, ktére stanowia okoto 10-15% wszystkich przypadkdéw.

Alternatywna technologia medyczna

Brak jest wytycznych postepowania klinicznego we wskazaniu zapalenie btony naczyniowej oka
w Polsce i Europie. Natomiast wytyczne amerykanskie wskazujg, ze we wnioskowanym wskazaniu
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zaleca sie podanie lekdw biologicznych (infliksymab, adalimumab), ktére obecnie stosowane sg w llI
linii leczenia, jednak eksperci rozwazajg zastosowanie tych lekow takze w | linii w czesci przypadkéw
(np. zapalenie catej btony naczyniowej w przebiegu zespotu Behceta z obrzekiem plamki).

Obecnie w Polsce ze srodkéw publicznych w ZBN nie sg finansowane zadne leki biologiczne, z innych
rodzajow terapii finansowane sg natomiast:
e |eki sterydowe - m.in. w leczeniu proceséw zapalnych, w tym ZBN;
e leki immunosupresyjne - m.in. w chorobach autoimmunizacyjnych, w przebiegu ktérych moze
wystgpi¢ ZNB.

Wskazane przez wnioskodawce technologie alternatywne stanowia:
e |ekiimmunosupresyjne: azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan
mofetylu, takrolimus;
o glikokortykosteroidy:  deksametazon,  metyloprednizolon, prednizolon, prednizon,
triamcynolon.

Leki te sg finansowane ze srodkdw publicznych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Adalimumab (substancja czynna produktu Humira) wigze sie swoiscie z TNF (ang. tumor necrosis factor,
czynnik martwicy nowotworu) i neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF blokujac jego interakcje
z receptorami na powierzchni komaérki. Moduluje odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane
przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji miedzykomdrkowej odpowiadajgcych za
migracje leukocytow.

Zarejestrowane wskazania do stosowania leku Humira to:

e reumatoidalne zapalenie stawéw,

e wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw,

e zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych,

e zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK),

osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK,
tuszczycowe zapalenie stawow,

tuszczyca,

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy,

ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS),
choroba Le$niowskiego-Crohna,

choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy,

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,

e zapalenie btony naczyniowej oka.

Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym obejmuje LECZENIE ZAPALENIA BLONY NACZYNIOWE)
OKA (ZBN) — CZESC POSREDNIA, ODCINEK TYLNY LUB CAtA BLONA NACZYNIOWA (ICD-10 H20.0, H30.0)
w ramach tak zatytutowanego programu lekowego.

Do leczenia adalimumabem w ramach programu kwalifikujg sie dorosli pacjenci z niezakaznym
przewlektym, przetrwatym lub nawrotowym ZBN (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony
naczyniowej), spetniajgcy dodatkowo jedno z ponizszych kryteridéw:

a) niemozliwe do osiggniecia stadium nieaktywne choroby przy dawce < 10 mg prednizolu (lub
dawce réwnowaznej 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 naczynidwki i siatkdwki i/lub naczyn siatkowki;
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- stopieni naciekéw komdrkowych w komorze przedniej oka < 0,5 - wedtug kryteridow SUN?;
- stopien przymglenia ciata szklistego oka < 0,5+ wedtug kryteriéw SUN;

b)konieczno$¢  zmniejszenia  dawki  kortykosteroidéw  lub  odstawienia leczenia
immunosupresyjnego, u chorych z chorobg nieaktywna, u ktérych udokumentowano
co najmniej 1 zaostrzenie choroby wystepujgce w czasie do 28 dni od rozpoczecia zmniejszania
dawki kortykosteroidéw lub stabilizacji po odstawieniu obu typdw lekéw trwajacej krécej niz
3 miesigce;

c) wystepowanie przeciwskazan lub objawdéw nietolerancji terapii z zastosowaniem
kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych.

Do programu wigczani sg rowniez chorzy, ktérzy byli uprzednio leczeni adalimumabem w ramach
hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP), pod warunkiem, ze spetniali kryteria
wigczenia do programu. Jezeli terapia ta byta nieprzerwana od momentu wejscia w zycie programu
i wykazano w tym czasie skuteczno$é podawanego adalimumabu, wtedy terapia powinna by¢
realizowana z wykorzystaniem tej samej czgsteczki leku.

W przypadku nawrotéw pacjent moze by¢ wigczony do programu zgodnie z kryteriami wiaczenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii przeprowadzono na podstawie:
e 2 randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, wieloosrodkowych badaA oceniajgcych
adalimumab vs BSC?:

O VISUAL | — z niskg oceng ryzyka wystgpienia btedu systematycznego; hipoteza
superiority; okresem obserwacji: do momentu wystgpienia 138 przypadkéw
niepowodzenia leczenia - maksymalnie leczenie stosowano przez 80 tyg.; populacjg
pacjentéw: grupa ADA+BSC: 110; grupa PLC3+BSC: 107;

O VISUAL Il - z niskg oceng ryzyka wystgpienia btedu systematycznego; z hipoteza
superiority; okresem obserwacji: do momentu wystgpienia 106 przypadkéw
niepowodzenia leczenia, maksymalnie 80 tyg.; populacjg pacjentéw: grupa ADA+BSC:
115; grupa PLC+BSC: 111;

e 1 jednoramiennego badania otwartego stanowigcego faze przedtuzong badan VISUAL I
i VISUAL Il

O VISUAL Il - okres obserwacji wynosit 174 tygodnie dla chorych z nieaktywng postacia
ZBN w chwili rozpoczecia badania (VISUAL Il) oraz 222 tygodnie dla chorych z postacia
aktywng (VISUAL 1); populacja pacjentéow: 371; brak mozliwosci oceny ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego z powodu braku publikacji petnotekstowe;.

1 standaryzacja nomenklatury zapalen btony naczyniowej (Standarization of Uveitis Nomenclature);
2 najlepsze leczenie wspomagajace (best supportive care);
3 placebo;
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Nie odnaleziono publikacji dotyczacych oceny skutecznosci praktycznej ocenianej technologii
medycznej.

Skutecznos¢ kliniczna

Istotng statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej interwencji wzgledem komparatora wykazano dla
punktow koncowych:

e czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia ogétem:

O VISUAL I: w wyniku zastosowanej interwencji ryzyko niepowodzenia leczenia
zmniejszyto sie o potowe - HR* (95% ClI)=0,50 (0,36; 0,70); mediana czasu do
wystgpienia niepowodzenia leczenia wynosita 5,6 miesiecy w grupie stosujgcej
ADA+BSC vs 3 miesigce w grupie PLC+BSC;

0 VISUAL II: w wyniku zastosowanej interwencji ryzyko niepowodzenia leczenia
zmniejszyto sie 0 43% - HR (95% Cl)=0,57 (0,39; 0,84); 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;

e czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia ze wzgledu na przyczyne wystgpienia
niepowodzenia:

O VISUALI:

= 7z powodu pojawienia sie nowych aktywnych zmian zapalnych (= 6 tyg.), po
zastosowaniu interwencji ryzyko byto mniejsze 0 62%, HR (95% Cl) = 0,38 (0,21;
0,69);

= 7z powodu wystgpienia naciekdw komérkowych w komorze przedniej oka (> 6
tyg.), po zastosowaniu interwencji ryzyko byto mniejsze 0 49% - HR (95% Cl) =
0,51 (0,30; 0,86);

= zwigzanego z przymgleniem cata szklistego (2 6 tyg.), po zastosowaniu
interwencji ryzyko byto mniejsze 0 68% - HR (95% Cl) = 0,32 (0,18; 0,58);

= z powodu pogorszenia najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (= 6 tyg.), po
zastosowaniu interwencji ryzyko byto mniejsze o 44% - HR (95% Cl) 0,56 (0,32;
0,98);

O VISUALII:

= z powodu pogorszenia najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (= 2 tyg.), po
zastosowaniu interwencji pozostato 33% ryzyka poczatkowego - HR (95% Cl) =
0,33 (0,16; 0,70);

e czesto$¢ wystepowania niepowodzenia leczenia ogétem:

O VISUAL | (= 6 tyg.) po zastosowaniu interwencji prawdopodobieristwo wystgpienia
niepowodzenia leczenia ogétem wyniosto 33% wartosci poczatkowej, OR® (95% Cl) =
0,33 (0,18; 0,60); RD® (95% Cl) = -0,24 (-0,36; -0,12); NNT” (95% Cl) =5 (3; 9);

4ang. hazard ratio, hazard wzgledny;

5iloraz szans (odds ratio);

6 ang. risk difference — rdznica ryzyka;

7 liczba pacjentow, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego
(number needed to treat);
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(0]

VISUAL Il (=2 2 tyg.), po zastosowaniu interwencji prawdopodobieristwo wystgpienia
niepowodzenia leczenia ogétem wyniosto 53% wartosci poczatkowej, OR (95% Cl) =
0,53 (0,31; 0,89); RD (95% Cl) = -0,16 (-0,29; -0,03); NNT (95% ClI) = 7 (4; 34);

e czestos¢ wystepowania niepowodzenia leczenia, ocena z uwzglednieniem poszczegdlnych
przyczyn niepowodzenia leczenia (VISUAL 1):

o

zmiany zapalne naczynidwki i siatkéwki (= 6 tyg.), byta mniejsza 0 51%, OR (95% Cl) =
0,49 (0,25; 0,96); RD (95% Cl) =-0,12 (-0,22; -0,01); NNT (95% CI) =9 (5; 100) (populacja
ITT);

zwiekszenie stopnia przymglenia ciata szklistego (2 6 tyg.) byta mniejsza o 70%, OR
(95% CI) = 0,30 (0,15; 0,57); RD (95% Cl) = -0,22 (-0,33; -0,11); NNT (95% Cl) =5 (4; 10)
(populacja ITT);

zwigzane z wystgpieniem aktywnych zmian zapalnych uchorych ze zmianami
zapalnymi naczyniéwki i siatkdwki na poczatku badania (= 6 tyg.) byto mniejsze 0 59%,
OR (95% CI) = 0,41 (0,20; 0,86); RD (95% Cl) = -0,18 (-0,33; -0,03); NNT (95% Cl) = 6 (4;
34) (analiza w podgrupach);

zwigzane z wystgpieniem przymglenia ciata szklistego uchorych ze stopniem
przymglenia ciata szklistego > 1 na poczatku badania (> 6 tyg.) byto mniejsze o0 71%, OR
(95% Cl) = 0,29 (0,14; 0,59); RD (95% Cl) =-0,26 (-0,41; -0,12); NNT (95% Cl) =4 (3; 9)
(analiza w podgrupach);

zwigzane z wystgpieniem przymglenia ciata szklistego uchorych ze stopniem
przymglenia ciata szklistego > 2 na poczatku badania (> 6 tyg.) byto mniejsze o 75%, OR
(95% Cl) = 0,25 (0,11; 0,59); RD (95% Cl) = -0,30 (-0,47; -0,13); NNT (95% Cl) = 4 (3; 8)
(analiza w podgrupach);

e zmiana wyniku VFQ® wzgledem najlepszego uzyskanego stanu do 6 tyg. (VISUAL I):

(0}

wynik catkowity, wartosci $rednie byty wieksze ponad czterokrotnie, MD*® (95% Cl) =
4,20 (1,02; 7,38);

widocznos¢ z bliskiej odlegtosci, wartosci srednie byty wieksze ponad pieciokrotnie,
MD (95% Cl) = 5,12 (0,37; 9,87);

bél gatki ocznej, wartosci srednie byly wieksze dziesieciokrotnie, MD (95% ClI) = 10,02
(4,90; 15,14);

wynik catkowity — analiza dtugookresowa, wartosci $rednie byly wieksze ponad
trzykrotnie, MD (95% Cl) = 3,07 (2,09; 4,06);

e zmiana wzgledem najlepszego uzyskanego stanu do 6 tyg. (VISUAL I):

(0}

zmiana stopnia naciekdw komadrkowych w komorze przedniej oka — wynik ogétem,
Srednia zmiana w grupie badanej jest mniejsza niz w grupie kontrolnej o blisko 30%,
MD (95% Cl)=-0,29 (-0,51; -0,07);

zmiana stopnia przymglenia ciata szklistego — wynik ogétem, $rednia zmiana w grupie
badanej jest mniejsza niz w grupie kontrolnej o blisko 30%, MD (95% Cl) = -0,27
(-0,43;-0,11);

8 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem;

9 kwestionariusz funkcji wzrokowych (Visual Function Questionnaire); wynik miesci sie w zakresie od 0 (najgorsze
funkcjonowanie narzadu wzroku) do 100 (najlepsze funkcjonowanie narzadu wzroku).

10 ang. mean difference — rdznica $rednich;
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0 zmiana logarytmu najmniejszego kata rozdzielczosci BCVA!! — wynik ogétem, érednia
zmiana w grupie badanej jest mniejsza niz w grupie kontrolnej o 7% MD (95% Cl) = -
0,07 (-0,11; -0,02);

0 centralna grubosc¢ siatkdwki — wynik ogdétem, srednia zmiana w grupie badanej jest
mniejsza niz w grupie kontrolnej o 11%, MD (95% Cl) =-11,4 (-20,9; -1,8);

e centralna grubos$¢ siatkdwki — wynik ogétem (VISUAL 1): zmiana centralnej grubosci siatkowki
wzgledem najlepszego uzyskanego stanu do 6 tyg. w podgrupie chorych bez obrzeku plamki,
bez otworu w plamce zéttej oraz bez odwarstwienia siatkdwki w chwili rozpoczecia badania
(VISUAL 1), Srednia zmiana w grupie badanej jest mniejsza niz w grupie kontrolnej o 120%, MD
(95% Cl) =-12,0 (-21,5; -2,5).

Brak istotnych statystycznie rdznic wynikdow pomiedzy poréwnywanymi technologiami otrzymano dla
punktow koncowych:

e czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia — ocena z uwzglednieniem poszczegdlnych
przyczyn niepowodzenia leczenia (VISUAL Il):

O czwigzanego z przymgleniem ciata szklistego (> 2 tyg.);
0 z powodu pojawienia sie nowych aktywnych zmian zapalnych (> 2 tyg.);
0 z powodu wystgpienia naciekdw komdrkowych w komorze przedniej oka (= 2 tyg.);
e zmiana wyniku VFQ wzgledem najlepszego uzyskanego stanu do 6 tyg. (VISUAL I):
0 widocznosc z dalekiej odlegtosci;
e zmiana wyniku VFQ wzgledem wartosci poczgtkowych (VISUAL II):
0 wynik catkowity;
0 widocznos¢ z dalekiej odlegtosci;
0 widocznos¢ z bliskiej odlegtosci;
0 bdl gatki ocznej;
e zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych (VISUAL I1):
O zmiana stopnia naciekdéw komdrkowych w komorze przedniej oka — wynik ogétem;
O zmiana stopnia przymglenia ciata szklistego — wynik ogétem;
O zmiana logarytmu najmniejszego kata rozdzielczosci BCVA — wynik ogétem;
e czasdo wystgpienia w co najmniej w jednym oku obrzeku plamki widocznego w badaniu OCT*?:

O 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.)
VISUAL I;

O czas do wystgpienia w co najmniej jednym oku obrzeku plamki widocznego w badaniu
OCT w podgrupie chorych bez obrzeku plamki na poczatku badania (= 2 tyg.) VISUAL
I1;

e centralna grubos¢ siatkéwki — wynik ogétem:

O zmiana centralnej grubosci siatkdwki wzgledem wartosci poczgtkowych (VISUAL II).

11 najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (best corrected visual acuity);
12 optical coherence tomography — optyczna tomografia komputerowa;
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Dostepne dane dotyczace dtugoterminowej oceny skutecznosci adalimumabu trwajgcego
jednoramiennego badania VISUAL Il (bedacego fazg przedtuzong badan VISUAL I i Il) wskazuja, ze:

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

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

O w ciggu 1 roku Srednia dobowa dawka kortykosteroidéw uktadowych pozostata
stabilna - dawka poczatkowa 1,48 mg; dawka koncowa 1,21 mg ekwiwalentu
prednizonu;

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

O 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 ciafa
szklistego <0,5 w obu oczach wystepowat u 87,7% chorych;

O w ciggu 1 roku Srednia dobowa dawka kortykosteroidéw uktadowych obnizyta sie
z12,7 mg do 3,68 mg ekwiwalentu prednizonu.
Bezpieczerstwo

Istotne statystycznie rdéznice na niekorzy$s¢ adalimumabu w pordwnaniu z grupg kontrolng
odnotowano w postaci czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych:

e zwiekszenia wzglednego i bezwzglednego ryzyka wystgpienia w:
O badaniu VISUAL-II:

= prawdopodobienstwo  wystgpienia bdélu stawow  wzrosto  ponad
dwuipétkrotnie, OR (95% Cl) = 2,67 (1,29; 5,53); RD (95% CI) = 0,12 (0,04; 0,21);

= zwiekszenia stezenia aminotransferazy alaninowej, prawdopodobienstwo
wystgpienia wzrosto blisko 10 krotnie; OR (95% Cl) = 9,52 (1,19; 76,23); RD
(95% Cl) = 0,06 (0,02; 0,11);

= zwiekszenia stezenia aminotransferazy asparaginowej, prawdopodobienstwo
wystgpienia wzrosto ponad osmiokrotnie, OR (95% Cl) = 8,39 (1,03; 68,07); RD
(95% Cl) = 0,05 (0,01; 0,10);

O badaniu VISUAL-I:

= ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem, prawdopodobienstwo wystgpienia
wzrosto trzyipétkrotnie, OR (95% Cl) = 3,57 (1,26; 10,10); RD (95% Cl) = 0,09
(0,02; 0,16);

o zwiekszenia bezwzglednego ryzyka wystgpienia w badaniu VISUAL-II:

=  bdlu konczyn, ryzyko wystgpienia w grupie badanej jest wieksze o 0,05, RD
(95% Cl) = 0,05 (0,001; 0,11);

= zakazen gornych drég oddechowych, ryzyko wystgpienia w grupie badanej jest
wieksze 0 0,05, RD (95% Cl) = 0,05 (0,001; 0,11).
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Nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami (badanie VISUAL-II) pod
wzgledem wystgpienia pozostatych zdarzen niepozadanych, takich jak: ciezkie zdarzenia niepozadane
ogodtem, zapalenie: oskrzeli, ptuc, ptuc wywotane przez bakterie ze szczepu Legionella, aseptyczne opon
madzgowych, migdatkdéw; gruczolakorak ptuc (IV stopien), neutropenia, zaburzenia mowy, stan
migrenowy, przemijajgca utrata wzroku, waskularyzacja naczyniéwki, odwarstwienie siatkdwki, ptyn
podsiatkdwkowy, tamponada serca, rozwarstwienie aorty, zakrzepica zyt gtebokich, przetom
nadcisnieniowy, krwawienie z nosa, zapalenie optucnej, dysfagia, zapalenie stawdéw, martwica kosci
zuchwy, ztamanie: kosci strzatkowej, kosci ramiennej; zdarzenia niepozadane (inne niz ciezkie) ogétem,
zapalenie nosogardzieli, zatok; zakazenie drég moczowych, grypa, bezsennosé¢, bol gtowy, bél oka,
torbielowaty obrzek plamki, zapalenie btony naczyniowej, zmniejszona ostro$é widzenia, suche oko,
nadcisnienie, kaszel, biegunka, nudnosci, bdl plecdw, zmeczenie, bél w miejscu wstrzykniecia,
goraczka.

Ocena profilu bezpieczedstwa wnioskowanej technologii dla porédwnania adalimumabu z grupg
kontrolng (brak informacji o istotnosci statystycznej réznic) wskazata, ze:

e czestosc ciezkich zdarzen niepozgdanych byta:

0 wieksza na niekorzys¢ ADA w badaniu VISUAL-l i wyniosta dla ADA 28,8 (n=18) na 100
pacjentolat w poréwnaniu do 13,6 (n=6) na 100 pacjentolat; 1/3 ciezkich zdarzen
w grupie ocenianej interwencji i 1/2 tych zdarzen w grupie kontrolnej byta
prawdopodobnie zwigzana z leczeniem;

0 poréwnywalna pomiedzy grupami w badaniu VISUAL-Il i wynosita 13,8 vs 14,1/100
pacjentolat;

e czestosc¢ zdarzen niepozgdanych byta:

O podobna miedzy grupami (VISUAL-lI i VISUAL-Il) (odpowiednio: 1052 vs 972/100
pacjentolat; 879 vs 905/100 pacjentolat); w badaniu VISUAL-I ok 1/4 zdarzen w grupie
ocenianej interwencji i ok 1/8 tych zdarzen w grupie kontrolnej byta prawdopodobnie
zwigzana z leczeniem;

e zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu w badaniu VISUAL-l i VISUAL-Il zanotowano
odpowiednio jedno i dwa (brak jest informacji wprost, czy miaty zwigzek z leczeniem):

O VISUAL | - 1 zgon z powodu schytkowej przewlektej niewydolnosé nerek (3. dzien po
podaniu leku); dwa nowotwory ztosliwe w grupie adalimumabu; zadnego z tych zdarzen
w grupie kontrolnej;

0 VISUAL Il - 1 zgon z powodu 2 zdarzen: rozwarstwienia aorty i tamponady serca (18 dni
od podania ostatniej dawki ADA+BSC), jeden nowotwoér ztosliwy w grupie adalimumabu
oraz zadnego z tych zdarzen w grupie kontrolnej;

e pojedyncze przypadki nastepujacych zdarzen:
0 VISUAL-l: zaburzenie demielinizacyjne, gruzlica aktywna, gruzlica utajona, toczen lub
reakcja toczniopodobna w grupie adalimumabu oraz zadnego z nich w grupie kontrolnej;

0 VISUAL-II: 3 gruzlice utajone w grupie adalimumabu i 1 —w grupie kontrolne;j.
Najczesciej obserwowanymi:
e ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byty: zakazenia.
e zdarzeniami niepozadanymi byty: reakcje w miejscu podania i reakcje alergiczne.
Dane dotyczgce dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa na podstawie badania VISUAL III:

e wskaznik czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych wynosit 19,6/100
pacjentolat;

10
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e wskaznik czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych wynosit 557/100 pacjentolat.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Humira najczestszymi dziataniami
niepozadanymi 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 nosowe] gardta i zapalenie ptuc
wywotane przez wirusa opryszczki), ktére rzadko prowadzity do zgonu, leukopenia (w tym neutropenia
i agranulocytoza), niedokrwistos$¢, podwyzszone stezenie lipidéw we krwi, béle gtowy, bdle brzucha,
nudnosci i wymioty, wysypka (w tym ztuszczajaca sie), béle miesniowo-szkieletowe, reakcje w miejscu
wstrzykniecia (w tym zaczerwienienie) i podwyzszony poziom enzymow watrobowych.

W czasie kontrolowanych gtéwnych badan klinicznych produktu Humira, trwajacych co najmniej
12 tygodni, m.in. u pacjentow z ZBN, obserwowano: nowotwory zfosliwe.

Na stronach instytucji monitorujgcych bezpieczeristwo odnaleziono nastepujgce doniesienia zwigzane
z produktem Humira:

e Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines Agency) informuje o wystepowaniu po
podaniu adalimumabu: owrzodzen skory, zapalen naczyn o nieznanej czestosci wystepowania;

e Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, Food and Drug Administration) informuje
o wystepowaniu histoplazmozy i innych, inwazyjnych infekcji grzybiczych, anafilaksji, zdarzen
hematologicznych (w tym: klinicznie istotnych cytopenii, np. trombocytopenii, leukopenii),
chtoniakdw i innych nowotworéw oraz biataczek i nowych przypadkéw tuszczycy.
Po wprowadzeniu produktu Humira do obrotu obserwowano przypadki: zaburzen
psychicznych iukfadu nerwowego, niewydolnosci watroby, sarkoidozy, zaburzen
demielizacyjnych (np. zapalenie nerwu wzrokowego, zespdt Guillain-Barré), uszkodzenia
naczyin modzgowych, zatorowosci ptucnej, tysienia, zakrzepicy zyt gtebokich, goraczki, raka
komdrkowego Merkel (neuroendokrynny skdry), zapalen watroby;

e  Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) informuje, Ze po podaniu
adalimumabu obserwowano wystepowanie: ktebuszkowego zapalenia nerek, ostrej
gorgczkowe;j dermatozy neutrofilowej (zespot Sweet’a), niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej i niedokrwistosci hemolitycznej, drgawek, glejaka i innych
nowotworéw mozgu, zapalnego zespotu rekonstrukcji immunologicznej (IRIS), wrzodoéw,
zapalenia skérno-miesniowego;

e w europejskiej bazie zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (dane do
VI.2016 r.) wskazano, ze po podaniu adalimumabu odnotowywano najczesciej zdarzenia
z kategorii: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej, zaburzenia zotgdka i jelit, nowotwory
tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy);

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL) wskazuje, ze po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych
adalimumabem informowano o rzadkich przypadkach chtoniaka T-komorkowego watrobowo-
$ledzionowego.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

e wnioskodawca, jako komparator wskazuje BSC, w ramach ktérego stosowane s3g leki
immunosupresyjne (azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan
mofetylu, takrolimus), oraz leki steroidowe (deksametazon, prednizon, prednizolon,
triamcynolon i metyloprednizolon); tymczasem w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej

11
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komparatorem byt prednizon lub jego ekwiwalent®, a cze$¢ pacjentéw otrzymywato
maksymalnie 1 lek immunusupresyjny; nie jest wiadome, jakie leki steroidowe poza
prednizonem wchodzg w sktad BSC; prednizon nie wyczerpuje listy lekdw sterydowych
stosowanych w polskiej praktyce klinicznej;

jako komparatory wskazane przez wnioskodawce, a stosowane i refundowane w Polsce
pominieto leki immunosupresyjne;

niezgodnosci w zakresie charakterystyki populacji docelowej, a uwzglednionej w badaniach:

0 kryteria wigczenia do badan wykorzystanych w analizie nie w petni pokrywajg sie
z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego (PL) w zakresie:

= dtugosci wczesniejszego nieskutecznego leczenia (w PL kryterium obejmuje
m.in.: ,,niemozliwe do osiggniecia stadium nieaktywne choroby” po kursie
leczenia trwajgcym 15 tygodni; natomiast do badania VISUAL | kwalifikowano
pacjentéw z aktywng postacig choroby ,mimo trwajgcego 22 tygodnie
leczenia”;

= rodzaju dozwolonej wczesniejszej terapii (przeciwskazania do wtgczenia do PL
nie odnoszg sie do uniemozliwienia stosowania:
e w przesztosci: lekdw anty-TNF-alfa lub jakichkolwiek lekéw
biologicznych lub
e w czasie 28 dni poprzedzajacych udziat w programie: metotreksatu,
cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu (lub ekwiwalentu), azatiopryny
lub takrolimusu);

niezgodnosci w zakresie stosowanego komparatora z wnioskowanego programu lekowego
a uwzglednionego w badaniach:

0 kryteria wtaczenia do przeglagdu systematycznego nie obejmowaty pacjentow
stosujgcych samg terapie immunosupresyjng, uwzglednionych w projekcie
whioskowanego programu lekowego (PL);

kryteria wtgczenia do programu lekowego dotyczg m.in. chorych, u ktérych wystepujg
przeciwwskazania badZ objawy nietolerancji terapii z zastosowaniem kortykosteroidéw lub
lekéw immunosupresyjnych; nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa adalimumabu w tej populacji chorych, stad trudno wnioskowa¢é
o skutecznosci i bezpieczeristwie w tej grupie pacjentow.

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikow analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

przewidywany w programie okres aktywnego leczenia wynosi ok. 104 tyg. (w przypadku braku
powiktan), natomiast okres aktywnego leczenia w badaniach VISUAL | i VISUAL Il wynosit
maksymalnie 80 tyg.; tym samym okres ekspozycji na lek w realnej praktyce bedzie dtuzszy niz
w badaniach; nalezy mie¢ przy tym na uwadze ostrzezenia i doniesienia zwigzane z mozliwym
dziataniem kancerogennym lekéw biologicznych, co wptywa na niepewnos¢ wnioskowania
o bezpieczenstwie diugookresowej terapii jest niepewne, gdyz wszystkie negatywne skutki
dtugotrwatej ekspozycji na leczenie biologiczne mogty nie zosta¢ wykazane w badaniach;

z uwagi na mata liczebnos¢ podgrup i eksploracyjny charakter analizy w podgrupach
(dokonanej post hoc), wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia obarczone sg niepewnoscig i nie
zostaty z tego powodu przytoczone w niniejszym dokumencie;

13 Dziatanie przeciwzapalne 5 mg prednizolonu jest réwnowazne dziataniu 20 mg hydrokortyzonu, 0,75 mg deksametazonu
oraz 0,6 mg betametazonu;
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e wyniki dotyczace dtugoterminowej oceny skutecznosci wnioskowanej technologii lekowej
pochodzg z czgstkowych publikacji w formie abstraktéw konferencyjnych, wynikéw ciggle
trwajgcego jednoramiennego badania VISUAL Ill; tym samym nie jest mozliwa ich pefna
weryfikacja a wnioskowanie na ich podstawie jest ograniczone.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS),

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono w oparciu o porédwnanie
adalimumabu stosowanego z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ADA+BSC) do najlepszego
leczenia wspomagajgcego (BSC). Analize wykonano technikg kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-
konsekwencji z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej (tj. ptatnika publicznego i pacjenta)
w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono 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.

Stosowanie ADA+BSC w miejsce BSC byto drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny
wspotczynnik kosztdw uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost utility ratio) wynidst:

ez perspektywy ptatnika publicznego:

o zt/QALY z RSS i

O 781,31 tys. zt/QALY bez RSS oraz
e 7 perspektywy wspdlnej:

o] . zt/QALY z RSS i

O 780,52 tys. zt/QALY bez RSS.
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie powodujg zmiany wnioskowania z analizy
podstawowej; technologia pozostaje nieoptacalna bez wzgledu na zastosowang perspektywe i RSS.

Na wyniki analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw majg 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 zaleznosci od RSS) i %,
a mniejsze wartosci tych parametréw powodowaty zmniejszenie ICUR o odpowiednio: ok % i %
w poréwnaniu z analizg podstawowa.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci wskazata, ze zastosowanie danych z badania VISUAL |
powodowato wzrost ICUR o ok. w stosunku do analizy podstawowej, a z badania VISUAL Il o

Cena zbytu netto leku Humira, przy wartosciach ICUR z analizy podstawowej, wynosi:
e 383,71 zt z perspektywy pfatnika publicznego,
o 388,54 zt z perspektywy wspdlnej.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty,
ktére wymieniono ponizej:

e w oszacowaniach, jako sktad BSC uwzgledniono wytgcznie koszty terapii prednizonem, tym
samym pomijajgc koszty innych glikokortykosteroidéw a takze lekdw immunosupresyjnych,
ktére bioragc pod uwage zapisy programu lekowego oraz opinie ekspertdw klinicznych sg
wilasciwymi komparatorami obok kortykosteroiddw; tym samym koszty przypisane
komparatorowi mogg nie odzwierciedla¢ tych ponoszonych w rzeczywistej praktyce klinicznej;

e populacja nie jest zgodna z wnioskowang; dostepne dowody nie uwzgledniajg populacji
pacjentdw  po niepowodzeniu leczenia lekami  immunosupresyjnymi, czy tez
z przeciwwskazaniami do stosowania immunosupresantow lub kortykosteroidéw;

e nie opisano zatozen modelu dotyczgcych Smiertelnosci, a parametr ten moze istotnie wptywac
na wyniki (efekt zdrowotny w modelu byt wzglednie duzy);

e nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych wynikajacych ze stosowania produktu leczniczego
Humira, w tym prowadzacych do hospitalizacji lub zgonu; uwzglednienie ich w modelu
mogtoby obnizy¢ uzytecznosc i zwiekszy¢ koszty zwigzane z leczeniem oceniang substancja
czynna.

Na niepewnos$é wnioskowania na podstawie wynikdow analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

e model ekonomiczny uwzglednia dozywotni horyzont czasowy, wykraczajacy znacznie poza
okres obserwacji w badaniach; ekstrapolacja efektéw na relatywnie dtugi okres zwigzana jest
z niepewnoscig prezentowanych wynikéw, co potwierdza wariant analizy z uwzglednieniem
krétszego horyzontu czasowego - zmiana na 5 i 10 letni horyzont czasowy powoduje wzrost
ICUR w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
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Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne (RCT) dowodzgce wyzszosci
whnioskowanego produktu Humira nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Liczebnos¢ populacji docelowe] przyjeto na poziomie 227 (min.158 — max.321) w | roku refundacji oraz
455 (min.316 — max.641) w Il roku refundacji.

Uwzgledniono koszty: koszt adalimumabu, prednizonu, koszt monitorowania, podania lekdw, zdarzen
niepozadanych, koszt utraty wzroku, kosztu rzutu choroby.

Wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii lekowej zwigzane bedzie ze wzrostem
wydatkéw NFZ:
e przy uwzglednieniu RSS o:
o w | roku,
o zt w 1l roku oraz
e przy nieuwzglednieniu RSS o:
0 7,24 minw I roku,
0 19,14 min zt w Il roku.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wyniki ma zmiana: liczebnosci pacjentéw
(min. 327 pacj., max. 663), udziat w rynku po 2 latach (92% i 100) oraz sposobu szacowania przejecia
rynku przez ADA (model logarytmiczny oraz model wyktadniczy). Wydatki zwigzane z wprowadzeniem
do refundacji wnioskowanej technologii lekowej bedg miesci¢ sie miedzy: zt w lroku
oraz zt przy uwzglednieniu RSS oraz 5,03 mIn-14,04 min PLN w | roku oraz 13,31
mIn-27,00 min PLN w Il roku przy nieuwzglednieniu RSS.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e brak jest przeprowadzenia analizy z perspektywy wspdlnej, ktéra jest rekomendowana
w przypadku wspotptacenia pacjentéw za leki, co ma miejsce w analizowanej sytuacji,
np. odnosnie prednizonu; wnioskodawca nie uzasadnit odstgpienia od obliczen;
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e w wyliczeniach uwzgledniono odsetki chorych stosujgcych BSC i koszty BSC w podziale
na 3 lata, natomiast odsetki chorych stosujgcych ADA+BSC i koszty ADA+BSC w podziale
na 2 lata; przyjecie takiego postepowania powoduje zawyzenie kosztéw BSC (zaréwno
w scenariuszu aktualnym, jak i nowym), a tym samym zanizenie kosztéw inkrementalnych;
takie postepowanie uznano za nieprawidtowe, dlatego wykonano obliczenia wtasne, ktére
przedstawiono ponizej;

e nie uwzgledniono kosztdw ponownego witgczenia pacjenta do programu w przypadku nawrotu
choroby, co umozliwiajg zapisy uwzglednione w projekcie; wobec powyzszego populacja
docelowa moze rosngc i generowac wzrost kosztéw programu.

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéow analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e brak wiarygodnych danych dotyczacych rzeczywistej liczby pacjentéw, ktéra bedzie leczona
oceniang technologig lekowg; dwdch ekspertéw klinicznych wskazato, ze bedzie ona duzo
nizsza (12 lub 30 oséb), natomiast trzeci ekspert, ze bedzie ona zawierac sie miedzy wariantem
podstawowym, a maksymalnym w | roku analizy (250-496);

e wyliczenia populacji docelowej wskazujg, ze nie uwzgledniono w nich czesci wnioskowanej
populacji, tj. pacjentdw z przeciwwskazaniami do terapii z zastosowaniem kortykosteroidéw
lub lekéw immunosupresyjnych;

e brak wiarygodnych danych dotyczacych przejmowania rynku przez ten lek; nie jest tez pewne,
czy w rozwazanym 2 letnim okresie czasu nastgpi stabilizacja na rynku sprzedazy.

Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wiasne Agencji przeprowadzono w zwigzku z niezasadnym postepowaniem przyjetym przez
whnioskodawce skutkujgcym niepewnoscig oszacowanych wynikéw - uwzgledniono w obliczeniach
dane wejsciowe dotyczace kosztéw w podziale na 2 lata, zarédwno dla ocenianej interwencji,
jak i komparatora.

Spowodowato to zwiekszenie wydatkow ponoszonych na refundacje wnioskowanej technologii
w poréwnaniu z analizg podstawowa:

e przy uwzglednieniu RSSo: % w lrokui % w Il roku oraz

e bezRSSo0:5%w Irokui8%w Il roku.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztdw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca proponuje obnizenie 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 refundacyjne;j.
Kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 0,5%
w stosunku do ceny obowigzujacej w obecnej decyzji refundacyjne;j.

Zastosowanie proponowanego rozwigzania pozwoli na uwolnienie S$rodkéw w wysokosci
47 021 097,55 PLN w horyzoncie dwéch lat.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy wskazaé, ze zastosowanie proponowanego przez wnioskodawce instrumentu nie powoduje
uzyskania efektywnosci kosztowej, wobec powyzszego zasadnym bytoby jego pogtebienie.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Wedtug opinii ekspertéw w ,, Kryteriach wtgczenia” minimalna ostros¢ wzroku 0,4 wydaje sie nieco zbyt
wygoérowania. Istnieje grupa pacjentéw z nizszg ostro$cig wzroku, ktdrzy wymagaja leczenia i maja
szanse na poprawe widzenia.

Ponadto zasadne wydaje sie dodanie do zapiséw programu lekowego takze informacji:

e 0 optymalizacji leczenia immunomodulujgcego;

e kryteridow SUN, gdyz nie sg powszechnie stosowane w Polsce;

e nalezy zaznaczyé, ze ocenia sie najlepiej skorygowang ostrosé do dali;

e do oceny ostrosci wzroku nie mozna zamiennie uzywac Tablic Snellena lub ETDRS. Nalezy
wskazaé tablice ETDRS, gdyz sg doktadniejsze;

e do pomiaru cisnienia nalezy wybrac jednej rodzaj tonometru: tonometr Goldmana (ztoty
standard) lub tonometr Pascala — niezalezny pomiar od grubosci rogéwki;

e z programu nie nalezy eliminowad pacjentéw z ograniczonym zmetnieniem rogéwki — nie ma
wptywu na ocene pozostatych struktur oka;

e 7z programu nie nalezy eliminowa¢ pacjentdw z towarzyszgcg zacmg wymagajgcg zabiegu.
Przed wiaczeniem do programu nalezy przeprowadzi¢ zabieg jej usuniecia;

e nie nalezy eliminowac pacjentéw z programu z jaskrg wczesng lub sredniozaawansowang;

e nie nalezy wykluczaé¢ z programu pacjentéw z T>25 mmHg. Wprowadzenie Humiry moze,
np. na skutek zmniejszenia stanu zapalnego catej naczyniéwki, przyczyni¢ sie do redukcji
cisnienia wewnatrzgatkowego.

Na podstawie analizy programu oraz odnalezionych informacji proponuje sie dodanie:
e w czesci dotyczgcej badan przy kwalifikacji do leczenia:

0 badania neurologicznego, poniewaz ,wiadomo, ze istnieje zwigzek miedzy zapaleniem
czesci posredniej btony naczyniowej oka, a zaburzeniami demielinizacyjnymi
osrodkowego uktadu nerwowego”, a badanie to powinno byé wykonywane réwniez
przed rozpoczeciem leczenia adalimumabem [ChPL Humira];

O 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 stanowily kryteria wytaczenia pacjentéw
z randomizowanych badan klinicznych [Nguyen 2016, Jaffe 2016]. Dodatkowo
w publikacji Teper 2010 wskazano, ze ,dobrym standardem jest przynajmniej
wykluczenie u wszystkich pacjentéw kity i boreliozy, jako przyczyny zapalenia btony
naczyniowej”;

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

0 rezonans magnetyczny osrodkowego uktadu nerwowego, poniewaz ,mdzgowa
lokalizacja chtoniakéw czesto towarzyszy zapaleniom btony naczyniowej” [Teper
2010]. Ponadto badanie to pozwala na wykluczenie choréb demielinizacyjnych i byto

14 standaryzacja nomenklatury zapalen btony naczyniowej (Standarization of Uveitis Nomenclature);
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wykonywane przed wigczeniem do randomizowanych badan klinicznych [Nguyen
2016, Jaffe 2016], a zespdt demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten zespét
stanowig jedno z przeciwwskazan do udziatu w programie;

0 badania potwierdzajgcego lub wykluczajgcego cigze (u kobiet w wieku rozrodczym),
poniewaz cigza stanowi jedno z przeciwwskazan do udziatu w przedmiotowym
programie;

0 badan (np. ultrasonografii typu B) w kierunku wykrycia zapalenia nadtwarddéwki
i twardoweki, ktére stanowig jedno z przeciwwskazan do udziatu w programie;

e w czesci dotyczgcej badan przy monitorowaniu leczenia:

0 badania w celu wykluczenia ewentualnych zakazen, takze po zakonczeniu leczenia,
poniewaz ,eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwaé¢ nawet 4 miesigce i w tym
okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne” [ChPL Humira];

e w czesci dotyczgcej badan przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia:

O oceny jakosci zycia, ktéra pozwoli na zebranie danych rzeczywistych w polskiej

praktyce klinicznej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwana zidentyfikowano wytyczne klinicznych dwdch organizacji:

e American Uveitis Society, AUS 2014 - panel ekspertéw w leczeniu chordb zapalnych oczu zaleca
zastosowanie inhibitorow TNF-a:

0 infliksymab (dowody wysokiej jakosci, silna rekomendacja); adalimumab (dowody
umiarkowanej jakosci, silna rekomendacja):

= |eczenie ZBN wystepujacego w przebiegu choroby Behceta w ramach I i Il linii
leczenia ograniczajgcego uzycie kortykosteroidéw u dorostych;

0 infliksymab (dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa); adalimumab
(dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa):

= leczenie ZBN wystepujacego w przebiegu sarkoidozy w Il linii leczenia
immunomodulujacego, u chorych nieodpowiadajgcych na standardowe
leczenie immunomodulujgce lub nietolerujgcych tego leczenia;

= |eczenie zapalenia siatkéwki i naczyniéwki typu birdshot (podtyp zapalenia
tylnego odcinka btony naczyniowej), zapalenia catej btony naczyniowej
w przebiegu zespotu Vogta-Koyanagiego-Harady, zapalenia catej btony
naczyniowej z towarzyszagcym wieloogniskowym zapaleniem btony
naczyniowej, idiopatyczne pars planitis -jako Srodek ograniczajgcy uzycie
kortykosteroidow w chorobie przewlektej i o ciezkim nasileniu u chorych
nietolerujgcych leczenia standardowymi lekami immunomodulujgcymi lub
nieodpowiadajgcy na ten rodzaj leczenia;

= |eczenie zapalenia czesci posredniej btony naczyniowej w przebiegu chordb
demielinizacyjnych - nalezy rozwazy¢ inne leczenie jako S$rodka
ograniczajgcego uzycie kortykosteroidéw, a w przypadku chorych
z zapalaniem czesci posredniej btony naczyniowej (np. pars planitis) nalezy
przed zastosowaniem lekdéw anty-TNF wykona¢ badanie MRl mézgu w celu
wykluczenia obecnosci stwardnienia rozsianego;

e Mesquida M. 2014 USA, (Advances in the Treatment of Noninfectious Uveitis with Biologics:
Anti-TNF and Beyond) - Przeglad schematéw leczenia réznych postaci ZBN:
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0 leczenie zapalenia czesci tylnej btony naczyniowej oraz zapalenia catej btony
naczyniowej: u chorych z zapaleniem btony zagrazajgcym utratg wzroku, zapaleniem
nawrotowym lub u chorych nietolerujagcych  konwencjonalnych lekéw
immunosupresyjnych - zaleca sie podanie lekéw biologicznych (infliksymab,
adalimumab). Wskazano, ze leki biologiczne wywotujg odpowiedz szybciej niz leki
immunosupresyjne. W dokumencie wskazuje sie na stosowanie lekéw biologicznych w
Il linii leczenia, jednak eksperci rozwazajg zastosowanie tych lekéw takze w | linii w
czesci przypadkdw (np. zapalenie catej btony naczyniowej w przebiegu zespotu Behgeta
z obrzekiem plamki).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 2 rekomendacje:
e 1 pozytywna:

0 Haute Autorité De Santé, HAS 2017 - pozytywnie zaopiniowata umieszczenie na liscie
lekéw refundowanych przez narodowe ubezpieczenie i na liscie lekéw zatwierdzonych
do stosowania przez szpitale w ocenianym wskazaniu. Wskaznik efektéw do ryzyka byt
umiarkowany. Rzeczywistg korzys¢ okreslono jako wazng. Natomiast poprawe
rzeczywistej korzysci zdefiniowano jako niewielkg (ASMR V). Proponowana stawka
refundacji: 65 %;

e 1 negatywna:

0 Scottish Medicines Consortium, SMC 2016 ze wzgledu na brak ztozenia wniosku przez
podmiot odpowiedzialny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Humira jest finansowany
w 7 lub 6 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych) w zaleznosci od opakowania. Lek jest refundowany na
poziomie 100% bez zadnych ograniczen. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka. W krajach o PKB podobnym do polski nie jest objety refundacja.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.02.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.583.2016.6.JT), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Humira, adalimumabum, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz.+2
gaziki, EAN: 8054083011905; Humira, adalimumabum, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz.+2 gaziki,
EAN: 5909990005055; Humira, adalimumabum, roztwoér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 wstrz.+2 gaziki, EAN:
8054083011912 w ramach programu lekowego: leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) - czesc¢
posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa oka (ICD-10 H20.0, H30.0), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisk Rady Przejrzystosci
nr 77/2017 z dnia 24 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Humira (adalimumab) kod EAN: 5909990005055, w
ramach programu lekowego , Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — czes$¢ posrednia, odcinek tylny
lub cata btona naczyniowa (lcd-10 H20.0, H30.0)”; nr 78/2017 z dnia 24 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku
Humira (adalimumab) kod EAN: 8054083011905, w ramach programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony
naczyniowej oka (ZBN) — czes$¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (lcd-10 H20.0, H30.0)";
79/2017 z dnia 24 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Humira (adalimumab) kod EAN: 8054083011912, w
ramach programu lekowego , Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — czes$¢ posrednia, odcinek tylny
lub cata btona naczyniowa (lcd-10 H20.0, H30.0)"”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2017 z dnia 24 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) kod EAN: 5909990005055, w ramach programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony
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naczyniowej oka (ZBN) — cze$¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (lcd-10 H20.0,
H30.0)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2017 z dnia 24 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) kod EAN: 8054083011905, w ramach programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony
naczyniowej oka (ZBN) — czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (lcd-10 H20.0,
H30.0)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2017 z dnia 24 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) kod EAN: 8054083011912, w ramach programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony
naczyniowej oka (ZBN) — cze$¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (lcd-10 H20.0,
H30.0)”

Whiosek o objecie refundacjg leku Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (lcd-
10 H20.0, H30.0)". Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4351.6.2017.
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