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Wykaz wybranych skrétéw

ADA adalimumab

AE zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

b.d. brak danych

ChLC choroba Les$niowskiego-Crohna

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekéw

EPAR Europejskie publiczne sprawozdania oceniajgce (ang. European Public Assessment
Reports)

IFX infliksymab

i.v. podanie dozylne

IBDQ kwestionariusz oceny jakoégi zycia stosoyvany w chorobach zapalnych jelit
(ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 \’N’rzeénia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

S.C. podskérnie

SAE ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek

Technologia spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

o swiadczeniach ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik
do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczenh opieki zdrowotne;j.

Wytyczne
AOTMIT
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)

i Znak pisma zlecajacego 08.07.2019 r., PLR.4604.675.2019.PB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Ocena zmian w programie lekowym:
= B.32/B32.a ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”,

w zakresie wydiuzenia czasu terapii podtrzymujgcej adalimumabem do 24 miesiecy i tym samym
zréwnania tego czasu z analogiczng terapig infliksymabem

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), pismem znak
PLR.4604.675.2019.PB (data wptyniecia do AOTMIT 08.07.2019 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdw analitycznych,
zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych zmian w programie lekowym:

e B.32/B32.a,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”,

w zakresie wydtuzenia czasu terapii podtrzymujgcej adalimumabem do 24 miesiecy i tym samym zréwnania
tego czasu z analogiczng terapig infliksymabem.

W zatgczeniu przekazane zostalty proponowane, nowe zapisy ww. programu lekowego B.32/B.32.a
.Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”, uwzgledniajgcego proponowane zmiany.

2.2.  Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny proponowanych zmian w programie lekowym B.32/B.32.a
.Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)", w zakresie wydtuzenia czasu terapii podtrzymujacej
adalimumabem do 24 miesiecy i tym samym zréwnania tego czasu z analogiczng terapig infliksymabem.

Zakres zlecenia ograniczono do analizy swiatowych (ACG, AGA, BSG, ECCO, NICE, WGO) i polskich (PTG)
wytycznych praktyki klinicznej, charakterystyki produktu leczniczego Humira (adalimumab) oraz opinii
ekspertow klinicznych (rozdz. 5.). Dodatkowo zestawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce skuteczno$ci
adalimumabu w leczeniu chLC u dzieci i miodziezy oraz oséb dorostych na podstawie ChPL Humira,
w tym dane z dlugoterminowej kontynuacji leczenia (dzieci i mtodziezy — 5 lat; dorosli — 3 lata).

Przeprowadzono réwniez oszacowanie wplywu proponowanej zmiany na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (rozdz. 6.).

W ponizszej tabeli przedstawiono proponowane zmiany zapiséw programu B.32/B.32.a ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”, w zakresie wydiuzenia czasu terapii podtrzymujgcej adalimumabem
do 24 miesiecy i tym samym zréwnania tego czasu z analogiczng terapig infliksymabem.

Tabela 1. Zmiany wprowadzone do programu B.32/B.32.a ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”

Obecny zapis Proponowana zmiana
Okreslenie czasu leczenia adalimumabem dzieci i dorostych Okreslenie czasu leczenia adalimumabem dzieci i dorostych
w programie w programie
1) terapia indukcyjna adalimumabem-trwa 12 tygodni; 1) terapia indukcyjna adalimumabem-trwa 12 tygodni;

2) leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwaé¢ | 2) leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwaé
az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie | az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie
(w tym réwniez stwierdzenie koniecznosci wykonania zabiegu | (wtym réwniez stwierdzenie koniecznosci wykonania zabiegu
chirurgicznego zwigzanego zchorobg), jednakze nie dtuzej | chirurgicznego zwigzanego z chorobg), jednakze nie dtuzej
niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki | niz24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki
adalimumabu w terapii indukcyjnej. adalimumabu w terapii indukcyjnej.

W zwigzku z wprowadzonym potgczeniem programéw B.32 i B.32.a w jeden program - B.32,
zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 listopada 2019 r, w opracowaniu ww. nazwy programow lekowych
stosowano zamiennie.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Kod ICD-10

K50.0 - Choroba Crohna jelita cienkiego

K50.1 - Choroba Crohna jelita grubego

K50.8 - Inne postacie choroby Crohna

K50.9 - Choroba Crohna, nie okreslona

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

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

Wsréd nieswoistych, ogoélnych objawéw ChLC wymienia sie: ostabienie, gorgczke spowodowang stanem
zapalnym, zmniejszenie masy ciata (spowodowane niedostatecznym odzywianiem lub zespotem zlego
wchifaniania). Z powodu duzego zréznicowania obrazy klinicznego, opracowano klasyfikacje uzyteczne w ocenie
rokowania oraz przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych (patrz tabela ponizej).

Tabela 2. Klasyfikacje choroby Lesniowskiego-Crohna

Parametr Klasyfikacja wiedenska | Klasyfikacja montrealska Klasyfikacja paryska

Asa: ponizej 10 r.z.
A;b: od 10 do 17 r.z.
Az.0d 17 do 40r.z.
Az powyzej 40 r.z.

A;: ponizej 17 r.z.
Az: migdzy 17-40r.z.
As: powyzej 40 r.z.

Aq: ponizej 40 r.z.
A;: powyzej 40 r.z.

Wiek w czasie
rozpoznania

Ls: 1/3 dystalny odcinek jelita kretego

Lokalizacja

L: jelito krete
L,: okreznica

Ls: jelito krete
i okreznica

L,: jelito krete

L,: okreznica
Ls: jelito krete i okreznica

L,: okreznica
Ls: jelito krete i okreznica
L,a: gorny odcinek proksymalnie do wigzadta Treitza*

L4: wyizolowana choroba

Lq: gomy odcinek gérnego odcinka*

przewodu pokarmowego

L4b: gérny odcinek dystalnie do wiezadta Trietza i
proksymalnie do 1/3 dystalnego odcinka jelita kretego*

B.: posta¢ niezwezajgca, niepenetrujgca

B,: posta¢ zwezajgca

Bs: postac penetrujgca

B,B3: posta¢ zwezajaca i penetrujgca w tym samym lub
réznym czasie

p: modyfikator postaci okotoodbytniczej choroby

Bi: posta¢ niezwezajaca,
niepenetrujgca

B,: postac¢ zwezajaca

Bs: postac penetrujgca

p: modyfikator postaci
okotoodbytniczej choroby

B;: postac
niezwezajaca,
niepenetrujgca

B,: posta¢ zwezajgca
Bs: posta¢ penetrujgca

Manifestacja

GO: nie stwierdza sie opdznienia wzrostu
Wzrost - -

G1: op6zniony wzrost

* w klasyfikacji montrealskiej i paryskiej L4 i Lsa/Lsb mogg odpowiednio wspétistnie¢ z Ly, Ly, Ls

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Podtnocnej szacuje sie
na 5 przypadkéw na 100 tys. mieszkahcow rocznie, zas chorobowos$¢ na 40-50 na 100 tys. mieszkancow.
Zapadalnos¢ i chorobowos¢ wsréd kobiet i mezczyzn jest podobna.

Etiologia i patogeneza

Dokfadna przyczyna choroby Lesniowskiego i Crohna nie jest znana. Ws$réd mechanizméw powstawania
wymienia sie 3 gtdbwne czynniki: osobniczg podatnos¢ (genetyczng), mikroflore jelitowg i odpowiedz
immunologiczng btony $Sluzowej pacjenta. Choroba rozwija sie, gdy u podatnych osdb wystgpi uposledzenie
mechanizmoéw odpowiedzi immunologicznej na drobnoustroje wewnetrzne.
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Obraz kliniczny
Obraz kliniczny zalezy od lokalizacji zmian:

e klasyczna posta¢ z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego — zaczyna sie zwykle skrycie,
niekiedy pierwszym objawem jest niedokrwisto$¢ lub gorgczka o nieznanej przyczynie. U wiekszosci
chorych dominujg bdl brzucha i biegunka. U ~30% chorych wyczuwalny jest guz w prawym dolnym
kwadrancie jamy brzusznej. Rozlegte zajecie jelita cienkiego powoduje zespdt ztego wchtaniania
manifestujgcy sie gtéwnie biegunkg tluszczowa, ponadto: niedokrwistoscig, hipoproteinemia,
awitaminoza (zwlaszcza B12) izaburzeniami elektrolitowymi. Z biegiem czasu ujawniajg sie
niedozywienie i wyniszczenie.

e jelito grube — objawy mogg przypominaé wrzodziejgce zapalenie jelita grubego; najczestszym objawem
choroby okreznicy jest biegunka. Czesto wystepuje bdl brzucha, zwtaszcza w przypadku zajecia katnicy
i jelita kretego.

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

e u niektérych chorych wystepujg powikfania pozajelitowe dotyczace skory, stawdw, oczu idrog
zé6tciowych, np. rumien guzowaty i dr6g moczowych.

Diagnostyka

Diagnoza wymaga tgcznej oceny wynikow badarn podmiotowego i przedmiotowego oraz badarn dodatkowych,
a najwazniejsza pozostaje ocena endoskopowa obrazu jelita z pobraniem wycinkéw do badania
histopatologicznego. Badania laboratoryjne, takie jak oznaczenie stezenia CRP i morfologia krwi, bywajg
pomocne w réznicowaniu chordb zapalnych z chorobami czynno$ciowymi.

Sposroéd badan obrazowych uzyteczna bywa tomografia komputerowa. W badaniu tym za rozpoznaniem
choroby Lesniowskiego i Crohna przemawia pogrubienie $ciany jelita ograniczone do prawostronnej czesci jelita
grubego, widknisty rozrost krezki oraz obecno$¢ ropni w jamie brzuszne;j.

Przydatne sg wszelkie metody diagnostycznej oceny jelita cienkiego (pasaz przewodu pokarmowego,
enteroskopia, kapsutka endoskopowa), ktére pozostaje jednak odcinkiem przewodu pokarmowego mato
dostepnym i trudnym do zbadania. Kluczowe znaczenie w diagnostyce réznicowej ma badanie kolonoskopowe
z pobraniem wycinkéw do badania histopatologicznego.

Nie ma Scistych kryteriow rozpoznania, zwtaszcza pozwalajgcych zawsze odrézni¢ chorobe Lesniowskiego
i Crohna obejmujgcg jelito grube od wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego; u okoto 10% chorych rozpoznaje
sie nieokreslone zapalenie jelita grubego.

Leczenie i cele leczenia

Poniewaz etiologia choroby jest nieznana, nie ma leczenia przyczynowego. Postepowaniem z wyboru jest
leczenie zachowawcze, polegajgce na farmakoterapii i uzupetnieniu niedoboréw pokarmowych.
Leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku powiktan lub nieskutecznosci farmakoterapii.
Leczenie farmakologiczne ChLC obejmuje:
e leczenie przeciwzapalne — glikokortykosteroidy (prednizon, hydrokortyzon, metyloprednizolon,
budezonid), aminosalicylany (sulfasalazyna oraz mesalazyna);
leczenie immunosupresyjne — analogi puryn (azatiopryna, 6-merkaptopuryna), metotreksat;
leczenie biologiczne — leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab);
antybiotykoterapia — metronidazol i cyprofloksacyna;
leczenie objawowe
oleczenie przeciwbdlowe — metamizol lub opioidy, leki przeciwcholinergiczne;
oleczenie przeciwbiegunkowe — leki przeciwcholinergiczne (difenoksylat, loperamid), cholestyramina.

Przebieg naturalny i rokowanie

Naturalny przebieg choroby: chLC ma przebieg wybitnie przewlekty, wieloletni. W poczgtkowym okresie
ma charakter skryty, a objawy sg mato swoiste. U dzieci i mtodych dorostych czasem obserwuje sie burzliwy
poczatek, z objawami przypominajgcymi ostre zapalenie wyrostka robaczkowego. Cechg charakterystyczng sg
naprzemienne okresy zaostrzeh i remisji. Czesto$¢ wystepowania zaostrzen, czas ich trwania i nasilenie
dolegliwosci sg osobniczo zmienne. Tylko u 10-20% pacjentow dochodzi do dtugotrwatej remisji po pierwszym
rzucie choroby. U wiekszosci chorych wystepujg zaostrzenia (pojawienie sie badz nasilenie objawoéw ze strony
przewodu pokarmowego, objawéw poza przewodem pokarmowym, powiktan) i réznie dtugie okresy
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bez objawéw. U ok. 5% pacjentdéw choroba ma od samego poczatku przebieg ciezki, przewlekle postepujacy.
Charakterystyczng cechg chLC jest progresja do postaci przebiegajacej z widknieniem i zwezeniami
lub tworzeniem przetok. Czynnikami niepomysinymi rokowniczo sg miody wiek w momencie rozpoznania
choroby, zmiany okotoodbytowe i koniecznos$¢ wczesnego wdrozenia agresywnego leczenia.

Zrédto: AWA_OT.4331.32.2018_Stelara_(ustekinumab)
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4. Ocena proponowanych zmian

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny proponowanych zmian w programie lekowym B.32 ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”, w zakresie wydtuzenia czasu terapii podtrzymujgcej adalimumabem
do 24 miesiecy i tym samym zréwnania tego czasu z analogiczng terapig infliksymabem.

Zakres zlecenia ograniczono do analizy swiatowych (ACG, AGA, BSG, ECCO, NICE, WGO) i polskich (PTG)
wytycznych praktyki klinicznej, charakterystyki produktu leczniczego Humira (adalimumab) oraz opinii
ekspertéw Kklinicznych (rozdz. 5.). Dodatkowo zestawiono najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci
adalimumabu w leczeniu chLC u dzieci i miodziezy oraz oséb dorostych na podstawie ChPL Humira,
w tym dane z dlugoterminowej kontynuacji leczenia (dzieci i mtodziezy — 5 lat; dorosli — 3 lata).

Przeprowadzono réwniez oszacowanie wptywu proponowanej zmiany na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych (rozdz. 6.).

4.1. Rekomendacje kliniczne oraz informacje z Charakterystyki

Produktu Leczniczego

Ponizej zestawiono proponowane zmiany zapiséw wprowadzonych do programu lekowego B.32 ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)” oraz odniesienie sie do wytycznych klinicznych
i charakterystyki produktu leczniczego Humira.

Przeszukano strony nastepujgcych instytuciji:
¢ American College of Gastroenterology — Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (ACG);

e American Gastroenterological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne
(AGA);

e British Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (BSG);

e European Crohn’s and Colitis Organisation — europejska organizacja zajmujgca sie leczeniem
choraéb jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna (ECCO);

e Grupa Robocza Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii (Grupa Robocza KK w dziedzinie Gastroenterologii i PTG-E);

e National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii (NICE);

e World Gastroenterology Organisation — Swiatowa Organizacja Gastroenterologii (WGO).
W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce wytyczne:

e Grupa Robocza KK w dziedzinie Gastroenterologii i PTG-E z 2012 roku;

¢ NICE z 2012 (aktualizacja 2016) i 2019 roku;

e BSG z 2019 roku.

W przypadku pozostatych wytycznych nie odniesiono sie do diugosci trwania leczenia podtrzymujgcego
z udziatem inhibitorow czynnika martwicy nowotworow alfa (TNF-a), w tym adalimumabu.

Tabela 3. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18 — C20)” na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira

Obecny zapis Proponowana zmiana ChPL

W ChPL Humira (adalimumab)
odnaleziono nastepujgca
informacije:

Nalezy doktadnie rozwazy¢,
czy kontynuacja leczenia jest
wskazana u pacjenta,

Okreslenie czasu leczenia adalimumabem
dzieci i dorostych w programie

1) terapia indukcyjna adalimumabem-trwa
12 tygodni;

2) leczenie podtrzymujgce adalimumabem

Okreslenie czasu leczenia adalimumabem
dzieci i dorostych w programie

1) terapia indukcyjna adalimumabem-trwa
12 tygodni;

2) leczenie podtrzymujgce adalimumabem

powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia
braku odpowiedzi na leczenie (w tym réwniez
stwierdzenie koniecznosci wykonania zabiegu
chirurgicznego zwigzanego z chorobg),
jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy

od momentu podania pierwszej dawki
adalimumabu w terapii indukcyjnej.

powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia
braku odpowiedzi na leczenie (w tym réwniez
stwierdzenie koniecznosci wykonania zabiegu
chirurgicznego zwigzanego z chorobg),
jednakze nie diuzej niz 24 miesigce

od momentu podania pierwszej dawki
adalimumabu w terapii indukcyjnej.

ktéry nie zareagowat na
leczenie do 12. tygodnia.

Wedlug ChPL Humira nalezy dokfadnie

rozwazyc,

czy kontynuacja

leczenia jest wskazana

u_pacjenta, ktéry nie zareagowat na leczenie do 12. tygodnia.

W ChPL Humira nie odniesiono sie
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do dlugosci leczenia podtrzymujgcego adalimumabem, w tym zgodnie ze zleceniem MZ, trwajgcego
nie dluzej niz 24 mies.
Tabela 4. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita

grubego (ICD-10: C18 - C20)” na podstawie rekomendacji klinicznych: Grupa Robocza KK w dziedzinie
Gastroenterologii i PTG-E 2012; NICE 2012 (2016), 2019; BSG 2019

Organizacja, rok

(kraj/region) Tres¢ rekomendacji

Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii dotyczgce postepowania z pacjentem z chorobg Le$niowskiego-Crohna

Adalimumab podawany jest podskoérnie w dawkach poczatkowych 160 mg i 80 mg co 2 tygodnie,
a nastepnie 40 mg co 2 tygodnie. Leczenie indukujgce remisje trwa 12 tygodni.

Obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia preparatami anty-TNF. W przypadkach
o ciegzkim przebiegu, powiklanych, w razie nieskutecznosci badz nietolerancji lekow
immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ przediuzenie terapii powyzej roku. W przypadku
w dziedzinie nieskutecznosci kontynuowanie leczenia po okresie indukgc;ji nie jest zalecane. (A — 100%, B — 0%, C —
Gastroenterologii 0%, D — 0%, E — 0%).
i PTG-E 2012 Czas leczenia preparatami anty-TNF jest przedmiotem wielu kontrowersji. Obecnie w Polsce najczesciej
(Polska) stosuje sie terapie przez rok. Jesli u chorego nie stwierdzono nietolerancji tiopuryn, powinno sie stosowac
leczenie skojarzone. Po leczeniu indukcyjnym nalezy oceni¢ efekt kliniczny. W przypadku braku poprawy
kontynuowanie terapii dotychczasowym preparatem anty-TNF w standardowej dawce nie jest zalecane.
U chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, kontynuuje sie terapie podtrzymujgca. Po roku leczenia nalezy
ponownie oceni¢ jej efekt. W przypadku osiggniecia gtebokiej remisji powinno sie rozwazy¢ dalszg terapie
podtrzymujgcg tiopurynami. U pacjentdw o ciezkim przebiegu choroby, z powiklaniami, w razie
nieskutecznosci badz nietolerancji lekéw immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ dalsze leczenie preparatem
anty-TNF w monoterapii.

Grupa Robocza KK

Infliksymab lub adalimumab nalezy podawa¢ do niepowodzenia leczenia (w tym koniecznos¢
operacji) lub do 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Nastepnie pacjenci powinni podlega¢ ocenie
w celu ustalenia, czy dalsze leczenie jest nadal klinicznie i odpowiednie.

Leczenie podtrzymujgce chLC

NICE 2012 IFX lub ADA powinno by¢ kontynuowane jedynie w przypadku jasnych dowodow swiadczacych
(aktualizacja 2016), | © aktywnej postaci choroby potwierdzonej objawami klinicznymi, markerami biologicznymi
NICE 2019 oraz badaniami diagnostycznymi. Decyzja o kontynuowaniu leczenia lub jego przerwaniu w momencie

uzyskania stabilnej klinicznie remisji choroby powinna zostaé podjeta przez klinicyste uwzgledniajac
stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z terapig. Chorzy, ktorzy kontynuujg leczenie IFX lub ADA,
powinni byé poddawani ocenie co 12 miesiecy, w celu oceny zasadnosci dalszego leczenia.
Chorzy, u ktorych nastgpit nawrét choroby po zaprzestaniu leczenia, powinni mie¢ mozliwosé
ponownego rozpoczecia terapii IFX lub ADA.

W rekomendacji Brytyjskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego przytoczono badanie, w ktérym
wykazano skuteczno$¢ monoterapii adalimumabem w utrzymaniu remisji klinicznej do 4 lat
(badanie ADHERE stanowigce kontynuacje badania GAIN). W badaniu GAIN uczestniczyli pacjenci
z umiarkowang do ciezkiej chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktérych nastgpita wczesniej utrata odpowiedzi /
BSG 2019 nietolerancja na infliksymab. W otwartym badaniu uzupetniajgcym ADHERE oceniano skuteczno$¢
i bezpieczenstwo adalimumabu u pacjentéw z badania GAIN przez okres do 96 tyg. lub przez 3 lata.
Wedtug autoréw badania ADHERE dtugotrwate leczenie podtrzymujace adalimumabem doprowadzito
do trwatej remisji klinicznej i odpowiedzi oraz odstawienia steroidéw u znacznej czesci pacjentow
z chorobg Crohna, wczesniej leczonych infliksymabem. W tej populacji pacjentéw
nie zaobserwowano zadnych nowych dziatan niepozadanych.

Sita dowodow w wytycznych PTG-E: A oznacza petng akceptacje tresci danego zalecenia, B — akceptacje z pewnym zastrzezeniem,
C — akceptacje z powaznym zastrzezeniem, D — odrzucenie z pewnym zastrzezeniem oraz E — odrzucenie w catosci.

Sposrdéd 7 odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia chLC, w 3 (Grupa Robocza KK
w dziedzinie Gastroenterologii i PTG-E 2012, NICE 2012 (aktualizacja 2016) i 2019 oraz BSG 2019)
odniesiono sie do diugoéci trwania leczenia podtrzymujgcego chLC z udziatem inhibitoréw czynnika martwicy
nowotwordw alfa (TNF-a), w tym adalimumabu.

Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii dotyczgce postepowania z pacjentem z chorobg Les$niowskiego-Crohna wskazuja,
ze nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia preparatami anty-TNF. W przypadkach o ciezkim
przebiegu, powiklanych, w razie nieskutecznosci badz nietolerancji lekéw immunosupresyjnych
nalezy rozwazy¢ przedtuzenie terapii powyzej roku. W przypadku nieskutecznosci kontynuowanie leczenia
po okresie indukcji nie jest zalecane.

Wytyczne NICE zalecajg podawanie terapii IFX lub ADA do niepowodzenia leczenia (w tym konieczno$c¢
operacji) lub do 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Chorzy, ktérzy kontynuujg leczenie IFX lub ADA,
powinni by¢ poddawani ocenie co 12 miesiecy, w celu oceny zasadno$ci dalszego leczenia.

Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne przytoczyto wnioski autorow badania ADHERE
(okres obserwacji do 96 tyg. lub przez 3 lata), wg ktérych dtugotrwate leczenie podtrzymujgce
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adalimumabem doprowadzito do trwatej remisji klinicznej i odpowiedzi oraz odstawienia steroidéw
u znacznej czesci pacjentéw z chorobg Crohna, wczesniej leczonych infliksymabem. W tej populaciji
pacjentéw nie zaobserwowano zadnych nowych dziatarh niepozgdanych.

W zadnych z ww. wytycznych nie odniesiono sie do leczenia podtrzymujgcego adalimumabem
trwajacego nie diuzej niz 24 mies.

Dodatkowo ponizej zestawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci adalimumabu w leczeniu chLC
u dzieci i miodziezy oraz osob dorostych na podstawie ChPL Humira, w tym dane z dlugoterminowej
kontynuaciji leczenia (dzieci i mtodziezy — 5 lat; dorosli — 3 lata).

Choroba Les$niowskiego-Crohna (ChLC) u dzieci i mtodziezy

Produkt Humira oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie Slepa
prébg, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego
dawkami ustalonymi w zaleznosci od masy ciata pacjenta (< 40 kg lub = 40 kg) u 192 pacjentéw miedzy 6.
a 17. (wtacznie) rokiem zycia, z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
co definiowano jako wartos¢ ,Pediatrycznego wskaznika aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna
(ang. Paediatric Crohn’s Disease Activity Index [PCDAI]) > 30. Pacjenci musieli wczesniej bez powodzenia
otrzymywac standardowe leczenie stosowane w ChLC [w tym lek z grupy kortykosteroiddéw i (lub) lek
immunomodulujgcy]. Mozliwe byto réwniez wigczenie pacjentdw, ktorzy wczesniej przestali reagowaé
na infliksymab lub wystgpita u nich nietolerancja infliksymabu.

W proébie otwartej wszyscy pacjenci otrzymali w okresie indukcji dawke zalezng od masy ciata w momencie
rozpoczecia badania: 160 mg w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu — pacjenci o masie ciata = 40 kg
oraz odpowiednio 80 mg i 40 mg — pacjenci o masie ciata < 40 kg.

W 4. tygodniu, pacjentdow przydzielono losowo w stosunku 1:1 w zaleznosci od ich masy ciata do jednego
z dwoch schematéw podawania dawek podtrzymujgcych: ,Matej dawki” lub ,Standardowej dawki”.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta remisja kliniczna w 26. tygodniu, co definiowano jako warto$¢
wskaznika PCDAI < 10. Wspdtczynniki remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej (co definiowano jako
zmniejszenie wartosci PCDAI o co najmniej 15 punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowej).

Tabela 5. Badanie w ChLC u dzieci i mlodziezy. Remisja i odpowiedz kliniczna mierzone PCDAI

Parametr Dawka stangiardo'wia 4(1/20 Mata da_wka 2.01’10 ing co Wartosé p*
mg co drugi tydzien N=93 drugi tydzien N=95
26. tydzien
Remisja kliniczna 38,7% 28,4% 0,075
Odpowiedz kliniczna 59,1% 48,4% 0,073
52. tydzien
Remisja kliniczna 33,3% 23,2% 0,100
Odpowiedz kliniczna 41,9% 28,4% 0,038
* Wartos¢ p — dawka standardowa w poréwnaniu z matg dawka.

Tabela 6. Badanie w ChLC u dzieci i miodziezy. Zaprzestanie stosowania kortykosteroidow lub lekow
immunomodulujacych i remisja przetok

Wartosé

e o =32

26. tydzien 84,8% 65,8% 0,066
52. tydzien 69,7% 60,5% 0,420
IZap’rze.stanie przyjmovx_/ania N=60 N=57

ekéw immunomodulujacych

52. tydzien 30,0% 29,8% 0,983
Remisja przetok N=15 N=21

26. tydzien 46,7% 38,1% 0,608
52. tydzien 40,0% 23,8% 0,303

* Wartos¢ p — dawka standardowa w poréwnaniu z matg dawka.
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W obydwu leczonych grupach, w 26. i 52. tygodniu obserwowano statystycznie istotne zwiekszenie
(poprawe) w stosunku do wartosci wyjsciowych wskaznika masy ciata i tempa wzrostu.

W obydwu grupach obserwowano réwniez istotng statystycznie i klinicznie poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowych parametréw jako$ci zycia (w tym IMPACT III).

Stu pacjentéw (n=100) z badania klinicznego populacji dzieci i mtodziezy z chorobg Lesniowskiego-
Crohna kontynuowato leczenie w dtugoterminowym badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda
otwartej proby. Po 5 latach leczenia adalimumabem, z 50 pacjentéw pozostajgcych w badaniu
74,0% (37/50) nadal byto w remisji klinicznej, a 92,0% (46/50) nadal wykazywato odpowiedz kliniczna
wg. wskaznika PCDAI.

Choroba Les$niowskiego-Crohna (ChLC) u dorostych

Bezpieczenstwo i skutecznosé produktu Humira oceniano u ponad 1 500 pacjentéw z czynng chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [,Wskaznik aktywnosci choroby
Lesniowskiego-Crohna” (ang. Crohn’s Disease Activity Index - CDAI) = 220 i < 450] w randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych metodg podwdjnie $lepej préby. Dozwolone byto
jednoczesne stosowanie statych dawek aminosalicylanéw, kortykosteroidow i (lub) lekdéw
immunomodulujgcych i 80% pacjentéw kontynuowato przyjmowanie co najmniej jednego z tych lekow.

Indukcje remisji klinicznej (okreslonej jako CDAI < 150) oceniano w dwdéch badaniach: badanie | (CLASSIC I)
i badanie Il (GAIN) w ChLC. W badaniu | w ChLC, 299 pacjentéw nieleczonych wczesniej lekiem z grupy
antagonistow TNF losowo przydzielono do jednej z czterech grup otrzymujgcych: placebo w tygodniach 0 i 2;
160 mg produktu Humira w tygodniu 0 oraz 80 mg w 2. tygodniu; 80 mg w tygodniu O i 40 mg w 2. tygodniu
oraz 40 mg w tygodniu 0 i 20 mg w 2. tygodniu. W badaniu Il w ChLC, 325 pacjentéw, ktoérzy przestali
wykazywa¢ odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali infliksymabu losowo przydzielono do grupy,
ktéra otrzymywata 160 mg produktu Humira w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu lub placebo w tyg. 0i 2.
Osoby, ktore pierwotnie nie reagowaty na leczenie wykluczono z udziatu w badaniach i dlatego pacjentéw
tych nie poddawano dalszej ocenie.

W badaniu 1l (CHARM) w ChLC oceniano utrzymywanie sie remisji klinicznej. W badaniu Ill w ChLC,
854 pacjentow otrzymywato w otwartej prébie 80 mg w tygodniu 0 i 40 mg w 2. tygodniu. W 4. tygodniu
pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujgcej 40 mg co drugi tydzien, 40 mg co tydzien lub placebo,
a catkowity czas trwania badania wynosit 56 tygodni. Pacjentéw, ktdrzy wykazali kliniczng odpowiedz
na leczenie (zmniejszenie wskaznika CDAI = 70) w 4. tygodniu wyodrebniono i poddano odrebnej analizie
niz pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej w 4. tygodniu. Po uptywie 8. tygodnia dozwolone
byto stopniowe zmniejszenie dawki kortykosteroidu.

W badaniu Il w ChLC, w 4. tygodniu odpowiedz Kliniczna wystapita u 58% (499/854) pacjentow,
ktérych oceniono w analizie pierwotnej. Sposréd pacjentéw wykazujgcych odpowiedz kliniczng w 4. tygodniu
u 48% zastosowano wczesniej inny lek z grupy antagonistow TNF. Wyniki remisji klinicznej utrzymywaty sie
na wzglednie statym poziomie niezaleznie od uprzednio zastosowanego leku z grupy antagonistéw TNF.
W 56. tygodniu liczba hospitalizacji w zwigzku z chorobg oraz liczba zabiegdw chirurgicznych zmniejszyta sie
istotnie statystycznie w grupie leczonej adalimumabem w poréwnaniu do placebo.

Tabela 7. Badanie w ChLC u dorostych. Utrzymywanie sie remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie
(odsetek pacjentéw)

40 mg Humira 40 mg Humira
PR P EEEE co drugi tydzien co tydzien
26. tydzien N=170 N=172 N=157

Remisja kliniczna

17%

40%*

47%*

Odpowiedz kliniczna
(CR-100)

27%

52%*

52%*

Pacjenci w remisji
bez przyjmowania
steroidow przez >= 90 dni?

3% (2/66)

19% (11/58)**

15% (11/74)**

52. tydzien

N=170

N=172

N=157

Remisja kliniczna

12%

36%*

41%*

Odpowiedz kliniczna
(CR-100)

17%

41%*

48%*

Pacjenci w remisji
bez przyjmowania steroidéw
przez >=90 dni?

5% (3/66)

29% (17/58)*

20% (15/74)*
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* p < 0,001 dla produktu Humira w poréwnaniu do placebo, poréwnanie parami odsetkéw ** p < 0,02 dla produktu Humira
w poréwnaniu do placebo, poréwnanie parami odsetkow @ Sposrod pacjentéw przyjmujacych poczatkowo kortykosteroidy.

Sposrod pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie w 4. tygodniu, przed uptywem 12. tygodnia
na leczenie odpowiedzialo 43% pacjentdw otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce produktem Humira
w porownaniu do 30% pacjentow otrzymujgcych placebo. Wyniki te sugerujg, ze kontynuowanie leczenia
podtrzymujgcego do 12. tygodnia wiacznie moze by¢ korzystne u pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli
na leczenie przed uptywem 4. tygodnia. Kontynuacja leczenia dtuzej niz 12 tygodni nie spowodowata istotnie
wiekszej odpowiedzi na leczenie.

117/276 pacjentow z badania | w ChLC oraz 272/777 pacjentéw z badan Il i Il w ChLC poddano
obserwacji przez co najmniej 3 lata w ramach otwartego leczenia adalimumabem.
Odpowiednio 88i 189 pacjentow pozostawato w stanie remisji klinicznej. Odpowiedz kliniczng
(CR-100) utrzymano odpowiednio u 102 i 233 pacjentow.
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5. Opinie ekspertow

Przedstawione w niniejszym

0T.4320.12.2019

rozdziale opinie ekspertow zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie

Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Ocena proponowanych zmian w programie lekowym B.32 “Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna”
w zakresie wydluzenia czasu terapii podtrzymujacej adalimumabem do 24 miesigecy i tym samym zréwnania
tego czasu z analogiczna terapig infliksymabem wg ekspertéow klinicznych

Pytanie
z formularza

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Dr hab. med. Danuta Owczarek
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab. med. Mirostaw
Jarosz
Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie gastroenterologii

Zmiana zasadna:
TAK/NIE

TAK

TAK

Uzasadnienie

Ryzyko nawrotu choroby Crohna
po zakonczeniu leczenia
biologicznego wynosi okoto 40%
w ciggu 12 miesiecy i ponad 50%
w diuzszym okresie obserwacji.
Znane sg ryzyka pozwalajgce
zidentyfikowac¢ pacjentow

0 najwigkszym ryzyku nawrotu.
Dodatkowo, przerywajac leczenie,
ryzykuje sie utratg skutecznosci
oraz reakcjg poinfuzyjng

po wznowieniu tego leczenia.

Z drugiej strony, korzysci

z przerwania leczenia (np. mniejsze
ryzyko infekcji i innych powiktan),
sg tylko teoretyczne, poniewaz nie
byto kontrolowanych badan

nad strategig konczenia leczenia
biologicznego.

Do leczenia adalimumabem sg
gtéwnie wigczani pacjenci,

u ktérych wystgpity objawy
niepozgdane po stosowaniu
infliksymabu, lub nie uzyskano
odpowiedzi lub utracili odpowiedz
na infliksymab. Wydtuzenie okresu
leczenia adalimumabem réwniez
do 2 lat jest uzasadnione — daje
to rébwne szanse dla tej grupy
chorych — na leczenie biologiczne.

Dtuzsze skuteczne leczenie daje
szanse ograniczy¢ koszty
spoteczno-ekonomiczne:

mniej hospitalizacji zwigzanych

z zaostrzeniem choroby,

mniej absencji w pracy (chorzy sg
to gtéwnie ludzie mtodzi, aktywni
zawodowo). Pacjenci zwykle

po zakonczeniu rocznego okresu
leczenia majg ponownie wzrost
aktywnosci choroby i konieczno$c¢
ponownej kwalifikacji do programu
i leczenia. Niektore dane sugeruja,
ze przecietnie od 20% do 40%
pacjentow ma ponownie aktywng
chorobe w ciggu pierwszych

6 miesiecy od zakonczenia
leczenia. Co jest nie mniej istotne,
nawet do 40% z nich nie odpowie
na powtdrne wigczenie terapii.
Racjonalnym wydaje sie zatem
prowadzenie leczenia dokad jest
ono skuteczne i nie daje dziatan
niepozadanych.

Tabela 9. Opinie ekspertéow klinicznych na potrzeby oceny zmiany obcigzenia
na realizacje programu lekowego “Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna” B.32

budzetu ptatnika publicznego

Pytanie
z formularza

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

gastroenterologii

Konsultant Krajowy w dziedzinie

Dr hab. med. Danuta Owczarek
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab. med. Mirostaw
Jarosz
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie gastroenterologii

Prosze

0 0Szacowanie
odsetka pacjentow,
ktérzy skorzystajg z
mozliwosci
kontynuowania
leczenia zgodnie

z zaproponowanymi
zmianami.

Wiekszos¢ pacjentéw,

ktoérzy przechodzg petne,

12 miesieczne leczenie
adalimumabem, bedzie
kontynuowac to leczenie,

jesli bedzie to mozliwe. Z uwagi
na duza nawrotowosc¢ choroby
Crohna, leczenie biologiczne
przerywa sie z powodu powiktan
lub wtedy, kiedy przestaje by¢
skuteczne. W Polsce kryteria
programu lekowego pozwalajg
rozpoczaé leczenie biologiczne
dopiero w przypadkach opornych
na leczenie immunosupresyjne,

leczenia nie ma wielu alternatyw
terapeutycznych.

€O oznacza, Ze po przerwaniu tego

Skorzystajg wszyscy pacjenci
u ktérych jest stosowany
adalimumab!

Szacunkowo moze to by¢
do 30-40 % pacjentow.

Czy po
wprowadzeniu

ww. zmian

do programu
lekowego stosunek

Z pewnoscig tak; obecnie czesé
pacjentéw otrzymuje w | linii
infliksymab wylgcznie dlatego,
ze mozna nim leczy¢

przez 24 miesigce. Jesli oba leki

Uwazam ze ulegnie zmianie,
wigcej chorych bedzie
otrzymywato adalimumab.
Obecnie z uwagi na czas leczenia
infliksymabem 2 lata, czeSciej

Najpewniej wzrosnie ilos¢
pacjentéw leczonych
adalimumabem — wygodniejszy
sposéb podawania leku, czesto

preferowany przez pacjentéw,
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Pytanie
z formularza

Dr hab. med. Danuta Owczarek
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. med. Mirostaw
Jarosz
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie gastroenterologii

pacjentéw
rozpoczynajacych
leczenie
adalimumabem

i infliksymabem
ulegnie zmianie?

bedzie mozna stosowaé réwnie
diugo, cze$¢ lekarzy i pacjentéw
zdecyduje sie na zastosowanie
adalimumabu w | linii. Ze wzgledu
na wieksza wygode podawania,
adalimumab moze by¢ lekiem
preforowanym. U pacjentow

z przetokami okotoodbytniczymi
infliksymab pozostanie zapewne
lekiem linii.

chorym zlecano ten lek —
(dtuzszy czas leczenia dla
pacjenta odgrywat znaczgca role
w wyborze leku biologicznego),
pomimo ze objawy niepozgadane
znacznie rzadziej wystepuja

po adalimumabie.

a bedzie mozliwos¢ réwnie diugo
kontynuowac leczenie.

Inne uwagi

Do programu leczenia
biologicznego choroby
Lesniowskiego- Crohna powinien
dodatkowo zosta¢ wprowadzony
lek biologiczny z innej grupy

niz przeciwciata przeciw TNF.
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Tabela 10. Obcigzenia budzetu ptatnika publicznego w swietle proponowanych zmian w programie lekowym
B.32 “Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna” wg ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujgcych

Aktualnie Krotkie uzasadnienie
stosowane w przypadky Technologia Technologia i/albo odpowiednie
technologie i wprowadzenia najtansza najskuteczniejsza referencje
medyczne Aktualnie zmian bibliograficzne
do programu
lekowego
Prof. dr hab. Jarosfaw Regufa, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii
Adalimumab 33% 60-70% 0 W wyniku pojawienia sie
biopodobnego
adalimumabu cena
preparatu bardzo sie
obnizyta. Obecnie koszt
leczenia adalimumabem
jest wiec poréwnywalny
z kosztem leczenia
infliksymabem.
Infliksymab 66% 30-40% O Nie byto badan

z randomizacjg
poréwnujgcych oba leki
(tzw. head to head).

W badaniach
retrospektywnych
skutecznosé
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Odsetek pacjentow stosujgcych

Aktualnie Kroétkie uzasadnienie
stosowane W przypadku Technologia Technologia i/albo odpowiednie
technologie i wprowadzenia najtansza najskuteczniejsza referencje
medyczne Aktualnie zmian bibliograficzne
do programu
lekowego
i bezpieczenstwo
obu lekéw w indukcji
i utrzymaniu remisji w linii
w chorobie Crohna sg
poréwnywalne.
Dr hab. med. Danuta Owczarek, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie gastroenterologii

Adalimumab O O
Infliksymab O a
Prof. dr hab. med. Mirostaw Jarosz, Konsultant Wojewd6dzki w dziedzinie gastroenterologii

Adalimumab O O Technologie rownowazne
co do skutecznosci,
adalimumabu ma lepszy

30% profil bezpieczenstwa -

mniej reakcji zwigzanych
z podaniem leku,
odczynoéw alergicznych.

Infliksymab

Yl 70% O O
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6. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

W celu oszacowania wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw
publicznych zwigzanych z wprowadzeniem zmian omawianych w niniejszym opracowaniu pozyskano
dane NFZ, z przekazanej Agencji bazy NFZ, dotyczgce liczby pacjentdw i kosztéw zwigzanych z realizacjg
programu lekowego B.32/B.32.a ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)” — szczegotowe
wartosci zostaty przestawione w zatgczniku 8.2. opracowania. W analizie wykorzystano réwniez dane
przedstawione przez ekspertéw klinicznych.

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego wykonano szacujgc koszty inkrementalne - poréwnujgc
koszty scenariusza aktualnego (brak wprowadzenia zmian dtugo$ci terapii — ADA stosowany max 12 mies.)
z kosztem scenariusza nowego (ADA stosowany max 24 mies.). Analize wykonano w dwuletnim horyzoncie
czasowym (rok 2019 i 2020). Zatozono, ze tylko pacjenci nowo wigczani do programu lekowego bedg mogli
by¢ leczeni adalimumabem zgodnie 2z proponowang zmiang - nie dluzej niz 24 miesigce.
Parametrami réznicujgcymi poréwnywane scenariusze to udziat procentowy pacjentow leczonych ADA
lub IFX oraz uwzglednienie w scenariuszu nowym odsetka pacjentdw kontynuujgcych terapie
adalimumabem w drugim roku.

Dane uzyskane z bazy NFZ przekazanej Agencji dotyczyty lat 2014-2018. Przyjetg liczebnos¢ populacji
docelowej w latach 2019 i 2020, tj. 1498 i odpowiednio 1613 pacjentéw, wyznaczono ekstrapolujgc dane
NFZ za pomoca linii trendu (trend liniowy, populacja dziecieca - R? = 0.8654, populacja pacjentéw dorostych
-R?= 0.9821). Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wytgcznie koszty lekdw.
Nie wzieto pod uwage m.in.: kosztéw podania lekow.

Koszt terapii ADA i IFX wyznaczono na podstawie $redniego kosztu ponoszonego przez NFZ
na refundowanie danej substancji czynnej. Réwniez na podstawie danych NFZ wyznaczono procentowy
udziat poszczegdlnych terapii w ramach programu lekowego w scenariuszu aktualnym.
Natomiast procentowy udziat poszczegdlnych terapii w ramach programu lekowego w scenariuszu nowym
oraz odsetek pacjentéw kontynuujgcych terapie ADA w drugim roku w scenariuszu nowym wyznaczono
na postawie opinii ekspertow. Szczegdtowe wyniki formularzy ekspertéw klinicznych przedstawiono
w rozdziale 5. ,Opinie ekspertow”.

Dodatkowo w ramach obecnie realizowanego programu lekowego B.32. ,Leczenie choroby Lesniowskiego
- Crohna (ICD-10 K 50)”, zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2019.10.23
(poz. 88), od 1 listopada 2019 r. finansowany jest preparat Entyvio (wedolizumab). Lek moze by¢ stosowany
u pacjentow, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia adalimumabem lub infliksymabem. Ze wzgledu na niedawne
objecie refundacjg wedolizumabu brak jest danych dot. liczby pacjentow leczonych tg czgsteczkg
i dlatego w szacunkach nie uwzgledniono ww. leku. Szczegdétowy dot. parametréow wejSciowych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Analiza wptywu na budzet Agencji — parametry wejsciowe

Parametr Wartosé Zrédto

Liczebnos$é populacji

Rok analizy 2019 2020 Estymacja Age_nc_:ji na podstawie Iin_ii
Liczebnos¢ catkowita populaciji 1692 1837 trendu (trend'llnlowy) Wyznaczone
Liczebnosd laci onta na podstawie danych dot. liczby

Iczebnosc dPOPU aci phaCJen ow 193 224 pacjentéw leczonych w ramach
pediatrycznyc programu lekowego B.32/B.32.a
Liczebno$¢ populacji pacjentéw dorostych 1498 1613 w latach 2014-2018
% udziat terapii ADA i IFX
_ ADA 33,05% Oszacowanie na podstawie danych
Scenariusz aktualny za 2018 rok pozyskanych z bazy NFZ
IFX 66,95% przekazanej Agencji.
Na podstawie opinii eksperta klinicznego
0,
) ADA 65,00% - Prof. dr hab. Jarostawa Reguty
Scenariusz nowy . e
IEX 35.00% Konsultanta Krajowego W‘_d2|ed2|n|e
' gastroenterologii
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Parametr | Wartosé Zrédio

Koszt terapii [PLN]

Sredni koszt ponoszony na 1 pacjenta ADA 26 378,03 Oszacowanie na podstawie danych
przez NFZ leczonego w ramach programu za 2018 rok pozyskanych z bazy NFZ
lekowego B.32/B.32.a IFX 18 440,60 przekazanej Agenciji.

Odsetek pacjentow kontynuujacych terapie ADA w drugim roku

Na podstawie opinii eksperta klinicznego
Odsetek pacjentéw kontynuujacych terapie 35.00% - Prof. dr hab. n. med. Mirostawa

ADA w drugim roku ’ Jarosza, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie gastroenterologii

Oszacowany koszt zwigzany z wprowadzeniem omawianych w niniejszym opracowaniu zmian, zgodnie
Zz powyzej wskazanymi zafozeniami, bedzie zwigzany ze wzrostem wydatkéow ptatnika publicznego
0 4,29 min PLN (+12%) w pierwszym roku analizy oraz o 14,81 min PLN (+38%) w drugim roku analizy.

W zwigzku z przyjetym zatozeniem (tylko pacjenci nowo witgczani do programu lekowego bedg mogli by¢
leczeni adalimumabem zgodnie z proponowang zmiang — nie dtuzej niz 24 miesigce) oszacowany wzrost
kosztéw dla pierwszego roku analizy odzwierciedla wzrost kosztéw zwigzany ze zmiang udziatdw pacjentéw
leczonych poszczegdinymi substancjami w ramach programu lekowego (przejecie przez ADA pacjentéw,
ktérzy wczesniej leczeni byliby IFX). Natomiast wyniki dla drugiego roku analizy dodatkowo uwzgledniajg
dodatkowe koszty leczenia pacjentéw adalimumabem po 12 miesigcach terapii (pacjenci kontynuujgcy
terapie ADA w drugim roku).

Nalezy jednak wskazaé, iz zgodnie z komunikatem DGL dotyczacym $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii, koszty jednostkowe
zwigzane z finansowaniem przez NFZ adalimumabu oraz infliksymabu ulegajg zmniejszeniu.
Obserwowany spadek kosztow ponoszonych na refundowanie jednego mg substancji czynnej, dla okresu
styczen 2018 - sierpien 2019, wynosi 75% dla ADA oraz 45% dla IFX. Powyzej opisane wyniki
nie uwzgledniajg opisanego spadku cen.

W zwigzku w powyzej opisanym spadkiem cen ADA i IFX, wynikajgcym z objecia finansowania preparatow
biopodobnych dla leku Humira oraz Remicade, rzeczywiste koszty zwigzane w finansowaniem programu
lekowego B.32. ulegng znacznej redukcji w stosunku do kosztéw ponoszonych w latach ubiegtych.

W przypadku uwzglednienia wytgcznie w scenariuszu nowym opisanego spadku cen ADA i IFX, oszacowany
koszt zwigzany z realizacjg programu lekowego (w uwzglednieniem w scen. nowym proponowanych zmian)
bedzie zwigzany z oszczednosciami na poziomie 22,4 min PLN (-63%) w pierwszym roku analizy
oraz z oszczednosciami na poziomie 21,8 min PLN (-56%) w drugim roku analizy, w stosunku
do scenariusza aktualnego, w ktérym uwzgledniono wyzsze koszty zwigzane z refundacjg poszczegdlnych
substancji czynnych.

Przyjecie w scenariuszu nowym i aktualnym opisanego spadku cen ADA i IFX (z uwzglednieniem w scen.
nowym proponowanych zmian) bedzie zwigzane z oszczednosciami na poziomie 1,92 min PLN (-13%)
w pierwszym roku analizy oraz wzrostem wydatkéw o 0,46 min PLN (3%) w drugim roku analizy.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet Agencji

Parametr 2019 | 2020
Scenariusz aktualny [min PLN]
Koszt ADA 14,75 16,01
Koszt IFX 20,89 22,68
Suma 35,63 38,69
Scenariusz nowy [min PLN]
Koszt ADA (w tym koszt leczenia w drugim roku ADA) 29,01 41,65 (10,15)
Koszt IFX 10,92 11,86
Suma 39,92 53,50
Koszty inkrementalne [min PLN]
Koszt ADA 14,26 25,63
Koszt IFX -9,97 -10,82
Suma 4,29 (12%) 14,81 (38%)

18/22



Ocena zmian w programie lekowym:

0T.4320.12.2019
.Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)”
Parametr | 2019 2020
Uwzglednienie w scenariuszu nowym spadku cen ADA i IFX — Koszty inkrementalne [min PLN]
Suma scenariusz aktualny 35,63 38,69
Suma scenariusz nowy 13,26 16,93
Suma -22,38 (-63%) -21,76 (-56%)
Uwzglednienie w scenariuszu nowym i aktualnym spadku cen ADA i IFX — Koszty inkrementalne [min PLN]
Suma scenariusz aktualny 15,17 16,48
Suma scenariusz nowy 13,26 16,93
Suma -1,92 (-13%) 0,46 (3%)
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7. Zrodia

Rekomendacje kliniczne
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KK w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace postepowania z chorym
Gastroenterologii z chorobg Lesniowskiego-Crohna, Przeglad Gastroenterologiczny 2012, 7 (6): 317-338
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[dostep: 18.11.2019 r.]
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https://www.nice.org.uk/quidance/ng129 [dostep: 18.11.2019 r.]

Pozostate publikacje

AWA Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
0T.4331.32.2018 Analiza weryf kacyjna nr: OT.4331.32.2018 leku Stelara (ustekinumab) we wskazaniu: "Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD 10 K 50)”. Data ukonczenia: 5 listopada 2018 r.

ChPL Humira Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Humira.  Ostatnia  aktualizacja:  16.08.2019 r.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/humira-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 15.11.2019 r.]

Komunikat DGL Komun kat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia 2019r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7493.html [dostep: 19.11.2019 r.]

Obwieszczenie MZ  Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
na dzien 1 listopada 2019 r.

8. Zalaczniki
8.1. Program lekowy B.32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)".

8.2. Dane pozyskane z bazy NFZ przekazanej Agencji dot. realizacji programu lekowego B.32/B.32.a
.Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”
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Swiadczenie 2014 2015 2016 2017 2018

|ICZ'ijl paclgntow, u ktorych wykonar]o s.vwadcz.enle 03.0000.332.02 Leczenie choroby 161 164 182 291 284
Le$niowskiego-Crohna (chLC), pacjenci < 18rz.
|ICZ’ijl pacl_entow, u ktérych wykona_no s_vwadcz.enle 03.0000.332.02 Leczenie choroby 021 1,066 1134 1,242 1,407
Lesniowskiego-Crohna (chLC), pacjenci = 18rz.
liczba pacjentéw, u ktérych wykonano $wiadczenie 5.08.08.0000040 Diagnostyka
w programie leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna Adalimumabem 5 2 1 34 234
lub Infliksymabem; pacjenci < 18rz.
liczba pacjentéw, u ktérych wykonano $wiadczenie 5.08.08.0000040 Diagnostyka
w programie leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna Adalimumabem 695 841 892 1,079 1,231
lub Infliksymabem; pacjenci = 18rz.
liczba pacjentow, u ktérych wykonano swiadczenie 5.08.08.0000041 Diagnostyka
w programie leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna Infl ksymabem u dzieci; 143 147 164 192 0
pacjenci < 18rz.
liczba pacjentow, u ktérych wykonano swiadczenie 5.08.08.0000041 Diagnostyka
w programie leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna Infl ksymabem u dzieci; 2 3 7 12 0
pacjenci = 18rz.
liczba pacjentow, u ktérych wykonano swiadczenie 5.08.07.0000001 hospitalizacja 1 0 0 2 1
zwigzana z wykonaniem programu; pacjenci < 18rz.
Ilcz_ba pacjentow, u k_torych wykongno sywad_czeme_ 5.08.07.0000001 hospitalizacja 164 157 180 195 210
zwigzana z wykonaniem programu; pacjenci = 18rz.
I|cz_ba pacjentow, u k_torych wykonano swa_ldczenle 5.08.07_.0000002 hospitalizacja 110 107 108 107 120
zwigzana z wykonaniem programu u dzieci; pacjenci < 18rz.
liczba pacjentéw, u ktérych wykonano $wiadczenie 5.08.07.0000002 hospitalizacja 1 1 0 1 3
zwigzana z wykonaniem programu u dzieci; pacjenci = 18rz.
Ilczba.pqqentow., u ktorych wykonano swmdpzeme 5.08.0?.0090003 hosp!tallzaqa 96 101 116 180 250
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu; pacjenci < 18rz.
Ilczba.pqqentow., u ktorych wykonano swmdpzeme 5.08.07.0090003 hosp'ltallzaqa 647 710 761 897 1,042
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, pacjenci = 18rz.
liczba pacjentéw, u ktérych wykonano swiadczenie 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta

. . h - S . 5 5 3 10 21
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, pacjenci < 18rz.
Ilczba_paqentow, u _ktorych \_Nykonano SW|adcz_en|e 5.08.07.0000_004 przyjecie pacjenta 398 507 532 569 702
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, pacjenci = 18rz.
liczba pacjentéw, ktéorym podano Adalimumab (5.08.09.0000001) w ramach programu 1 1 0 24 69
Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC), pacjenci < 18rz.
liczba pacjentow, ktorym podano Adalimumab (5.08.09.0000001) w ramach programu
Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC), pacjenci = 18rz. art 561 572 543 509
liczba pacjentow, ktorym podano Infliksymab (5.08.09.0000033) w ramach programu
Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC), pacjenci < 18rz. 159 160 182 189 231
liczba pacjentéw, ktérym podano Infliksymab (5.08.09.0000033) w ramach programu
Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC), pacjenci = 18rz. 497 536 604 754 940
wartos¢ refundacji Adalimumabu (5.08.09.0000001) w ramach programu Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC), pacjenci < 18rz. [PLN] 14,525.00 20,750.00 0.00 1,004,606.55 1,981,506.00
wartos¢ refundacji Adalimumabu (5.08.09.0000001) w ramach programu Leczenie 15,412,693.07 18,337,031.16 15,475,865.73 13,479,257.38 13,264,996.32

choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC), pacjenci = 18rz. [PLN]
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.Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (ICD-10: K50)”
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warto$¢ refundaciji Infliksymabu (5.08.09.0000033) w ramach programu Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC), pacjenci < 18rz. [PLN] 2,303,009.16 2,049,587.24 1,964,663.32 2,792,120.86 3,798,173.29
warto$¢ refundaciji Infliksymabu (5.08.09.0000033) w ramach programu Leczenie 9.874.396.76 9.007,784.49 10,004,400.54 14,804,514.31 17,795,763.85

choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC), pacjenci = 18rz. [PLN]
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