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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Ltd)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem AbbVie Ltd o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: AbbVie Ltd

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

5-ASA kwas 5-aminosalicylowy
ang. American College of Gastroenterology Amerykanskie Towarzystwo
ACG
Gastroenterologiczne
ACTH hormon adrenokortykotropowy
ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)
Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
Al ang. Activity Index — skala aktywnosci
AKL analiza kliniczna
AR analiza racjonalizacyjna
ASA aminosalicylany
AUC ang. area under curve - pole powierzchni pod krzywa
AWA analiza weryfikacyjna Agencji
AWB analiza wptywu na budzet
B-MMX budezonid MMX
BSG ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
CAl ang. Clinical Activity Index — skala aktywnosci klinicznej
CD cena detaliczna
CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CED ang. Committee to Evaluate Drugs - Komisja ds. Ewaluacji Lekéw
CER wspotczynn k kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto
chLC choroba Les$niowskiego-Crohna
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (confidence interval)
CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
CRP biatko ostrej fazy (ang. C Reactive Protein)
CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
CUR wspotczynn k kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)
CYP cytochrom P450
CZN cena zbytu netto
DAl skala aktywnosci choroby (Disease Activity index)
DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
—Europejska organizacja zajmujaca sie leczeniem chorob jelita grubego i choroby Lesniowskiego — Crohna
ECCO \ o o
(European Crohn’s and Colitis Organisation)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ESR Wskazn k opadania erytrocytéw (erythrocyte sedimentation rate)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GCP Dobra praktyka kliniczna (good clinical practice)
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GDIS Wskazn k wyczerpania chorego z powodu dziatahn niepozgdanych (Side Effects-related General Distress)

GDUR Wskazn k dtugosci okresu trwania dziatan niepozgdanych (General Duration of Side Effects)

GUS Gtoéwny Urzad Statystyczny

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus)

HR lloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IgG Immunoglobulina G

IgM Immunoglobulina M

I Interleukina

ITT Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem ang. intention-to-treat

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt Ieczniczy’ w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

LY Lata zycia (life years)

MD Roznica $rednich (mean difference)

MedDRA System s’f.uzacy. dg klasyf kacji zdarzeh/dzi.a’f.a‘h niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadéw)
(The Medical Dictionary for Regulatory Activities)

MMX System wielomacierzowy (Multi-Matrix system)

[\ V4 Ministerstwo Zdrowia

n Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy

N Liczba pacjentéw w grupie

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Licgba pacjentoéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

NNT Ligzba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

NOS Skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych (The Newcastle-Ottawa Scale)

OB Odczyn Biernackiego

ODIST Wskazn k ogdlnego wyczerpania chorego (overall distress)

OR lloraz szans (odds ratio)

p Wspoitczynnik istotnosci statystycznej (p-value),

pANCA Przeciwciata przeciwko okotojgdrowemu antygenowi granulocytéw (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB Produkt Krajowy Brutto

PLC Placebo
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Poziom odptatnosci

Okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

Korzysé wzgledna (relative benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Odchylenie standardowe (standard deviation)
Btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub S$rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

Skala aktywnosci WZJG (Ulcerative Colitis Disease Activity Index)
Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2015 ., poz. 581, z pdzn. zm.)

Wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale)
Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4600.833.3.2015.DD
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami 23.07.2015.

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Humira (adalimumab), roztwér do  wstrzykiwan, 40 mg, 2  amputkostrzykawki
+ 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN 5909990005055

=  Whnioskowane wskazanie:
sLeczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ICD-10 K51)”.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Ltd

Abbott House,

Vanwall Business Park,
Vanwall Road, Maidenhead,
Berkshire SL6 4XE,

Wielka Brytania

Whioskodawca

AbbVie Ltd
ul.Postepu 21 B,
02-676 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.07.2015 znak PLR.4600.833.3.2015.DD (data wptywu do AOTMIT 23.07.2015) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputkostrzykawki
+ 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN 5909990005055.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.08.2015, znak AOTMIT-OT-
4351-32/ET/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 04.09.2015 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.833.5.2015.DD z dnia 01.09.2015.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Humira (adalimumab) w terapii wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, , Warszawa 2015.

e Analiza ekonomiczna dla leku Humira (adalimumab) w terapii wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
, Warszawa 2015.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Humira (adalimumab) w terapii wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, , Warszawa 2015.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Humira (adalimumab) w terapii wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
I, /2r522via 2015

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okredlonych w Rozporzgadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz niezgodno$ci znajduje sie w ponizej (zgodnie z pismem z dnia
10.08.2015, znak AOTMIT-OT-4351-32/ET/2015). AOTMIT dokonata stosownych uzupetnien — patrz rozdziat
5.3.4.”Obliczenia wtasne Agenc;ji”.

Whnioskodawca w analizie klinicznej w rozdziale 5.1.2 Adalimumab vs infliksymab (poréwnanie posrednie)
przedstawit wyniki istotne statystycznie na niekorzy$¢ adalimumabu w indukcji remisji dla nastepujgcych
punktéw koncowych: ,remisja kliniczna”, ,odpowiedz kliniczna” i ,wygojenie btony sluzowej”. Biorgc pod uwage
powyzsze wyniki analizy klinicznej, wnioskodawca nie powinien deklarowa¢ braku réznic w efektywnosci
klinicznej pomiedzy adalimumabem a infliksymabem i tym samym wykonywa¢ analizy minimalizacji kosztow.
Dodatkowo, wnioskodawca przedstawiajgc tgcznie wyniki dla indukcji remisji i podtrzymania w przypadku
poréwnania terapii adalimumabem i infliksymabem, przyjat ze terapia infliksymabem stosowana w leczeniu
podtrzymujgcym jest finansowana w ramach programu lekowego "Indukcja remisji wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego”, co nie jest zgodne ze stanem faktycznym. Uzasadnionym wydaje sie poréwnanie do ,braku
leczenia” badz technologii medycznej refundowanej ze S$rodkéw publicznych. W zwigzku z powyzszym,
przedtozone analizy nie spetniajg wymagarn minimalnych dotyczacych analizy ekonomicznej w zakresie catosci
§ 5 Rozporzadzenia.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Humira 40 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki + 2 gaz ki nasgczone alkoholem, kod
EAN 5909990005055.

Kod ATC

LO4ABO04 (Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-a))

Substancja czynna

Adalimumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ICD-10 K51)".
Terapia indukcyjna i leczenie podtrzymujgce wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u pacjentow, ktorzy
nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na konwencjonalne leczenie, w tym Kkortykosteroidy i 6-
merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub wtedy, gdy nie tolerujg takiego leczenia lub jest ono
przeciwwskazane ze wzgledow medycznych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Humira w schemacie leczenia indukcyjnego dla dorostych pacjentéw z
umiarkowanym do ciezkiego wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wynosi 160 mg w tygodniu 0
(dawke mozna poda¢ w czterech wstrzyknieciach w ciggu jednej doby lub w dwdéch wstrzyknigciach na
dobe przez dwa kolejne dni) oraz 80 mg w 2. tygodniu. Po leczeniu indukcyjnym, zalecana dawka wynosi
40 mg co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.

W okresie leczenia podtrzymujgcego, dawki kortykosteroiddw mozna stopniowo zmniejsza¢ zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej w danym kraju.

U niektorych pacjentéw, ktérzy wykazujg zmniejszenie odpowiedzi na leczenie, moze byé korzystne
zwigkszenie czestosci podawania dawki do 40 mg produktu Humira co tydzien.

Dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczng zazwyczaj osiaga sie w ciggu 2 — 8 tygodni leczenia.
Nie zaleca sie kontynuacji leczenia produktem Humira u pacjentow, ktdrzy nie wykazujg odpowiedzi w
tym okresie czasu.

Droga podania

Produkt Humira podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym
zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow.

Zrédio: ChPL Humira

Oproécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg rowniez inne postacie i opakowania
dla dawki 40 mg/0,8 ml: 1 amp.-strzyk; 2 amp.-strzyk.; 4 amp.- strzyk.; 6 amp.-strzyk.; 1 amp.-strzyk. z igta; 1
wstrzyk. 0,8 ml + 1 gazik; 2 wstrzyk. 0,8 ml + 2 gaziki; 4 wstrzyk. 0,8 ml + 4 gaziki; 6 wstrzyk. 0,8 ml + 6

gazikéw; 2 pudetka.

Zrédto: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2015/15/akt.pdf [dostep: 26.08.2015]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

08 wrzesnia 2003

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Reumatoidalne  zapalenie stawdw, miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, osiowa
spondyloartropatia, zesztywniajgce zapalenie stawdéw kregostupa (ZZSK), osiowa spondyloartropatia bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, tuszczycowe zapalenie stawodw, tuszczyca,
choroba Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Status leku sierocego NIE
Warunki dopuszczenia do

nd.
obrotu

Zrédio: ChPL Humira

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Humira (adalimumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa (1050.1, blokery TNF — adalimumab)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Lek stosowany w programie lekowym LECZENIE WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO
(ICD-10 K.51)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria wiaczenia

Do programu moga zosta¢ wigczeni pacjenci spetniajgcy nastepujace kryteria:

Steroidooporne lub steroidozalezne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o umiarkowanej
(sredniej) aktywnosci:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan zaawansowania choroby oceniany na 6 lub wiecej punktéw w tgcznej - klinicznej i endoskopowej
skali Mayo oraz 2 lub wiecej punktéw w endoskopowej skali Mayo;

3) brak dostatecznej odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6 punktéw w skali Mayo)

lub

nietolerancja leczenia kortykosteroidami i 6-merkapturyng (6-MP) lub azatiopryng (AZA)

lub

przeciwwskazania do leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA).

Brak uzyskania dostatecznej odpowiedzi na standardowe leczenie dozylnymi steroidami okresla sie jako
niepowodzenie terapii trwajgcej 3 - 5 dni.

Steroidoporno$¢ oznacza brak poprawy klinicznej pomimo zastosowania przez 4 tygodnie steroidu w
dawce dobowej do 0,75 mg/kg m.c w przeliczeniu na prednizolon.

Steroidozalezno$¢ to brak mozliwosci redukcji dawki steroidéw ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizolon w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrét dolegliwosci w ciggu 3
miesiecy od odstawienia steroidow.

Oporno$¢ na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej odpowiedzi) oznacza brak remisji lub
nawrét dolegliwo$ci pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej 3 miesigce w
odpowiednich dawkach (azatiopryna 2 - 2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg
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‘ ‘ m.c./dobe).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowany program lekowy jest nowym programem, ktéry w poréwnaniu do aktualnego ,Indukcja remis;ji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZzZJG) (ICD-10 K51)” rozszerza populacje o pacjentow z
umiarkowanym nasileniem WZJG. Whnioskowany lek — adalimumab nie byt dotad finansowany w leczeniu
WZJG.

Dodatkowo patrz ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw — rozdziat 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan
wigczonych do przegladu wnioskodawcy”

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nieswoiste zapalenia jelit stanowig grupe idiopatycznych, przewlektych choréb zapalnych przewodu
pokarmowego o charakterystycznym obrazie klinicznym. Wsréd nich najbardziej istotne pod wzgledem
klinicznym i prognostyczny sg: choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Wrzodziejagce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekly, nieswoisty proces zapalny powodujgcy
utrzymujgce sie zmiany zapalne w bltonie Sluzowej (bez tworzenia ziarniniakéw). Zajmuje odbytnice i w réznym
stopniu okreznice. U niektorych pacjentéw prowadzi do powstania owrzodzenh. Przebiega z okresami zaostrzen i
remisiji.

Etiologia i patogeneza

WZJG nalezy wraz z ChLC do grupy nieswoistych zapalen jelit o niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie

tych choréb uczestniczg czynniki:

e genetyczne — rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkow; zidentyfikowano kilka gendéw podatnosci
na zachorowanie (RNF186, OTUD3, PLA2G2E, IFNG, IL26, IL22)

e Srodowiskowe — bakterie flory jelitowej; flora bakteryjna w nieswoistych zapaleniach jelit r6zni sie ilosciowo i
jakosciowo od wystepujgcej u oséb zdrowych; szczegdlng role mogg odgrywacé niektére szczepy Escherichia
coli i Bacteroides vulgatus. Osoby, ktérym wycieto wyrostek robaczkowy przed 20 r.z. rzadziej chorujg na
WZJG. U osdb, ktére zaprzestaty palenia choroba rozwija sie czesciej niz u osob nigdy niepalgcych.

e Immunologiczne — we WZJG nastepuje wzmozona aktywacja limfocytéw T o fenotypie CD4. W odréznieniu
do ChLC, gdzie istotna jest aktywacja populacji Thl, we WZJG dominuje aktywacja populacji Th2,
odpowiedzialnej za produkcje interleukin. Wywotuje to zwiekszona produkcje przeciwciat (dominujacy
hormonalny typ odpowiedzi immunologicznej). Istota procesu zapalnego jelit jest przewaga cytokin
prozapalnych (TNFa, IL1B, IL8, IL12) nad cytokinami przeciwzapalnymi (ILra, IL4, ILO, IL13).

Postacie kliniczne choroby

Postacie kliniczne WZJG sklasyfikowano w zaleznosci od zakresu choroby, stopnia ciezko$ci i schorzen
towarzyszacych. Zakres choroby wpltyw na droge podania leku (doustnie lub odbytniczo) i na decyzje o
nadzorze zwigzanym ze zwiekszonym ryzykiem nowotworu jelita grubego.

Rozmieszczenie zmian obejmuje:

e proctitis — zmiany ograniczone do odbytnicy (proksymalna granica zmian nie przekracza zagiecia
odbytniczo-esiczego),

e postaé lewostronna — zmiany zlokalizowane dystalnie do zagiecia Sledzionowego,

e postaé rozlegta — zmiany zlokalizowane proksymalnie do zagiecia $ledzionowego, w tym pancolitis.

Naturalny przebieg choroby i objawy WZJG

Kardynalnym objawem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest krwawa biegunka oraz objawy
towarzyszace takie jak: kolki i bole brzucha, silne parcie na stole. WZJG jest to ciezka choroba, ktéra przed
wprowadzeniem leczenia charakteryzowata sie wysokg chorobowoscig i smiertelnoscig. Obecnie istniejgce
mozliwosci diagnostyczne umozliwiajgce rozpoznanie choroby i jej leczenie spowodowaty znaczacy spadek
smiertelnosci. Jednak ciezkie zapalenie jelita grubego jest nadal chorobg potencjalnie zagrazajgce zyciu. W
przypadku chorych na WZJG regutg sg okresy samoistnego cofania sie objawdw — tzw. remisji. Jednak po kilku
tygodniach, miesigcach, a nawet latach objawy choroby mogg znowu powrécié. Istnieje niestety tez grupa
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chorych, ktérzy dolegliwosci majg stale, o réznym natezeniu. Mniej wiecej w 5% przypadkow przebieg choroby
jest piorunujacy, zagrazajacy zyciu.

Przewlekly przebieg wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego urozmaicajg ostre rzuty, ktére pojawiajg sie
nawrotowo. Okresy bezobjawowe przeplatajg sie z okresami wielkich cierpien, z goraczka, stratami wody i
elektrolitéw, ze wstrzgsem. W wiekszosci przypadkéow na podtozu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
rozwija sie przewlekty niezyt jelita grubego z biegunkami krwawymi, hipoproteinemia, niedokrwistoscia,
chudnieciem. Nieleczone wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moze prowadzi¢ do przetoki, ropnia okoto
odbytniczego, zwezenia jelita czy przebicia do jamy otrzewnej i ciezkiej anemii. Giebokie owrzodzenia btony
Sluzowej jelita grubego mogg powodowaé zagrazajgce zyciu powiktania takie jak: przedziurawienie okreznicy i
toksyczne rozdecie okreznicy oraz powiktaniem w postaci zapalenia watroby, drog zétciowych i otrzewne;j.

Zmiany WZJG moga by¢ ograniczone do odbytnicy lub szerzg sie proksymalnie w sposéb ciggty, obejmujac
czes¢ lub catg okreznice, a niekiedy dalszy odcinek jelita kretego (backwash ileitis).
e Objawy jelitowe

Pierwszym objawem choroby jest zwykle przewlekia (dtuzej niz 6 tygodni) biegunka z widoczng domieszkag
Swiezej krwi. Wystepuje ona u ok. 90% chorych. Nasilenie objawow zalezy od rozlegtosci i nasilenia zmian w
jelicie (ocenianego w endoskopii stopnia uszkodzenia btony $luzowej).

Przy zmianach rozlegtych dominuje przewleka biegunka z domieszka swiezej krwi lub obfite krwawienie z
dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Wystepujg takze: gwattowne uczucia parcia na stolec, domieszka
tresci sluzowo-ropnej w stolcu, nocne wyproznienia, kurczowe bdle brzucha lub dolegliwosci bolowe w okolicy
lewego dotu biodrowego nasilone bezposrednio przed wypréznieniem i tagodniejgce po oddaniu stolca. Chorzy
ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy majg zwykle objawy gwaltownego parcia na stolec z krwawieniem z
dolnego odcinak przewodu pokarmowego i czasem zaparcia stolca zamiast biegunki.

e Objawy ogdlne

Objawom ze strony jelita grubego mogg towarzyszyé zaburzenia ogoélnoustrojowe: gorgczka, tachykardia,
chudniecie, nudnosci i wymioty.

o Objawy pozajelitowe
W przebiegu WZJG mozliwe sg objawy pozajelitowe dotyczgce: stawow, skoéry lub btony sluzowej jamy ustnej,
narzadéw wewnetrznych (watroba), uktadu naczyniowego (zakrzepica zylna).

Ocena aktywnosci choroby

Ustalenie stopnia aktywnos$ci choroby decyduje o wyborze sposobu leczenia. Aktywnos¢ choroby ustala sie
wedtug kryteridow klinicznych, laboratoryjnych i endoskopowych. Klasyfikacja kliniczna wg Truelove’a i Wittsa
ocenia ciezko$¢ rzutu choroby (Tabela 5). Kliniczna klasyfikacja montrealska ocenia aktywnos¢ choroby, z kolei
klasyfikacja Mayo ocenia aktywnos$é choroby i uwzglednia obraz endoskopowy (Tabela 6).

Tabela 5. Kliniczna klasyfikacja rzutéw wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wg Truelove’a i Wittsa

Rzut umiarkowany
Objawy Rzut lekki (pomiedzy lekkim Rzut ciezki
i ciezkim)
Liczba krwistych stolcéw/24h <4 4 lub wiecej 26 i

Tetno <90/min <90/min >90/min lub

Cieplota ciata <37,5°C <37,8°C >37,8°C lub
Hemoglobina >11,5 g/dl =10,5 g/dI <10,5 g/dl lub
OB <20 mm/h <30 mm/h >30 mm/h lub

CRP prawidtowe <30 mg/l >30 mg/|

Tabela 6. Klasyfikacja Mayo oceniajaca aktywnos¢é WZJG z uwzglednieniem obrazu endoskopowego
Objawy Punkty
0 = prawidtowa dla chorego liczba stolcéw
1 = 1-2 stolce ponad norme dla chorego
2 = 3-4 stolce ponad norme dla chorego
3 =5 lub wiecej stolcow ponad norme dla chorego
0 = nieobecna
1 =1-2 pasma krwi w mniej niz potowa stolcéw
2 = 3-4 krew widoczna w wiekszosci stolcow
3 = 5 krew niezaleznie od stolca
0 = norma lub choroba nieaktywna
1 = lekki rzut choroby (rumien, zatarty rysunek naczyniowy, niewie ka
krucho$¢ btony $luzowej)
2 = $rednio-cigzki rzut choroby (wyrazny rumien, zatarcie rysunku
naczyniowego, krucho$¢ btony $luzowej, nadzerki)
3 = ciezki rzut choroby (samoistna krwawliwo$¢, owrzodzenia)

Liczba ptynnych wypréznien nas dobe

Obecnosc¢ krwi w stolcu

Obraz endoskopowy
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Objawy Punkty
0 = norma
1 = lekki rzut choroby
2 = Srednio-ciezki rzut choroby
3 = ciezki rzut choroby

Ogodlna ocena lekarza

Na podstawie Szczeklik 2011, Pawlik 2011. Mowat et al.: Guidelines for the management of inflammatory bowel disease in adults. Gut.
2011(5):571-607. Ingrid Ordas, Lars Eckmann, Mark Talamini, Daniel C Baumgart, William J Sandborn. Ulcerative Colitis, Lancet 2012;
380: 1606-19.

Epidemiologia

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg ludzi miodych. Najwiecej zachorowan wystepuje pomiedzy
20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkdéw rozpoczyna sie¢ u dzieci i mtodziezy szkolnej. Na podstawie
licznych badan przyjmuje sie, ze czesto$¢ wystepowania WZJG w ostatnich latach jest stabilna i wynosi 1,5-
10,0/10° ludnosci. Czestos¢ wystepowania i zapadalno$é na WZJG rézni sie w zaleznosci od rejonu
geograficznego i rasy. Nieswoiste zapalenia jelit (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna) wystepujg najczesciej u mieszkancéw Skandynawii, Europy Zachodniej i Ameryki
Potnocnej, znacznie rzadziej u ludnosci Azji, Afryki i Ameryki Poludniowej. Zapadalno$é w Europie wynosi
10/100 000 mieszkancow/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 2-7/100 000 mieszkancéw/rok (Loftus
2000). Zdecydowanie czesciej stwierdza sie chorobe w populaciji rasy biatej oraz Zydéw w poréwnaniu z innymi
grupami etnicznymi, zyjacymi w tych samych warunkach (Andus 2003). W wiekszos$ci publikacji wskazuje sie na
jednakowg czestos¢ wystepowania u kobiet i mezczyzn (Barylski). Brak jest jednoznacznych danych
okreslajgcych wielkosé populacji chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w Polsce. Zaktadajac, ze
w Polsce zapadalnos¢ na WZJG nie odbiega od $redniej europejskiej, rocznie powinno by¢ rozpoznawane
okoto 700 przypadkéw WZJG i okoto 180 — 250 ChL-C, a liczba chorych przekracza¢ znacznie 50 000.

Leczenie

Decyzja o sposobie leczenia (zachowawcze czy operacyjne) oraz wybor leku i drogi jego podania zalezg od:
rozlegtosci zmian; stopnia aktywnosci i przebiegu choroby (czesto$¢ nawrotow, mozliwos¢ utrzymania
dtugotrwatej remisji, reakcja na stosowane wczesniej leki, dziatania niepozgdane lekdéw w przesztosci, objawy
pozajelitowe).

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sa:

1. Preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA - mesalazyna, sulfasalazyna) wykorzystuje sie w przede
wszystkim w leczeniu fagodnych i $rednich rzutéw choroby. Oprocz tabletek mamy do dyspozycji takze inne
postacie 5-ASA: wlewki i czopki doodbytnicze sg skuteczne w leczeniu zajecia odbytnicy i esicy.

2. Doustnie przyjmowane glikokortykosteroidy (GKS) (hydrokortyzon w sktadzie czopkéw lub wlewek do
stosowania p.r.; p.o. — prednizon lub prednizolon; i.v. hydrokortyzon, metyloprednizolon) sg skutecznymi lekami
w umiarkowanym wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego i pozwalajg na uzyskanie poprawy w ciggu 3 tygodni.
Podawany dozylnie metyloprednizolon stosuje sie u chorych hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Glikokortykoidy sg lekami o do$¢ szerokim spektrum potencjalnych dziatar niepozadanych, z ktérych niektére
mogg by¢é nieodwracalne. Leki te sg stosunkowo bezpieczne gdy sg uzywane krétko, podczas gdy
dtugoterminowe stosowanie moze powodowac powazne dziatania niepozgdane.

e do dziatah niepozgdanych po diugotrwatym stosowaniu miejscowym nalezg: zaburzenia snu i nastroju ,
niestrawnos¢ lub nietolerancja glukozy, zmiany skorne (takie jak tradzik, obrzek, rozstepy), zespot
Cushinga. Ponadto stosowanie steroidéw jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem infekcji po przebyte;j
operacji.

e do dziatan niepozgdanych po dtugotrwatym stosowaniu ogodlnoustrojowym (zwykle > 12 tygodni )
nalezg: zahamowanie czynnosci nadnerczy, zacma (katarakta), osteoporoza, martwica gtowy kosci
udowej, miopatia, opéznienie wzrastania, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca i podatno$¢ na zakazenia.

e do dziatan niepozgdanych wystepujgcych w wyniku nagtego odstawienia sterydéw nalezg: ostra
niewydolno$¢ nadnerczy, bdle mieéni i stawdw, zle samopoczucie, podwyzszenie ci$nienia
wewnatrzczaszkowego.

3. Leki immunosupresyjne (azatiopryna i merkaptopuryna) — ich stosowanie jest wskazane w pewnych
sytuacjach klinicznych, takich jak opornos¢ na leczenie glikokortykosteroidami, a ponadto w celu zmniejszenia
dawek podawanych glikokortykosteroidéw oraz gdy wystepujg ich ciezkie dziatania niepozgdane.

4. W ciezkich postaciach stosuje sie takze inne leki: cyklosporyne, takrolimus oraz przeciwciato monoklonalne -
infliksymab.

5. Czasami konieczne jest leczenie chirurgiczne, zwtaszcza gdy ciezki rzut choroby nie poddaje sie leczeniu
farmakologicznemu. Stosowane metody chirurgiczne to resekcja czesci lub catego jelita grubego.
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Zrodio: Mokrowiecka A. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa), http:/gastrologia.mp.pl/, dostep 9.07.2015. Eaden J,
Review article: the data supporting a role for aminosalicylates in the chemoprevention of colorectal cancer in patients with inflammatory
bowel disease. Aliment Pharmacol Ther. 2003,18 Suppl 2:15-21. Szczeklik 2011, Pawlik 2011, Mowat et al.: Guidelines for the management
of inflammatory bowel disease in adults. Gut. 2011(5):571-607.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug ekspertéw klinicznych oraz danych NFZ populacja pacjentéw z postacig od umiarkowanej do ciezkiej

WZzZJG nosi:
. [ 00500 pacientow

e dane NFZ (203 pacjentéow leczonych infliksymabem przez 10 miesiecy 2014 roku w ciezkiej pacjenci
WZJG)
Nalezy zaznaczy¢, ze eksperci odnosili sie do szerszej populacji z WZJG zgodnej z wnioskiem, natomiast dane
NFZ dotyczg wytgcznie populacji z ciezkg postacig WZJG.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji klinicznych organizacji, towarzystw naukowych, dotyczacych
schematéw leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej,
przeprowadzono dniu 27.08.2015. Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli
eksperckich, z ktérych tylko rekomendacje autorstwa PTGE 2013 oraz ECCO 2012 odnosza sie bezposrednio
do stosowania adalimumabu w leczeniu WZJG.

Polskie wytyczne PTGE 2013 podkreslajg pojawienie sie badan potwierdzajgcych skutecznosé adalimumabu u
pacjentow z aktywng postacig WZJG nieskutecznie leczonych steroidami i lekami immunosupresyjnymi,
natomiast europejskie wytyczne ECCO 2012 rekomendujg adalimumab w indukcji remisji WZJG u chorych z
umiarkowanie aktywng postacig choroby, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie doustnymi sterydami i
tiopurynami.

Jako rekomendowane technologie stosowane w indukcji remisji umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG,
towarzystwa naukowe najczesciej wymieniajg doustng lub dozylng sterydoterapie jako leczenie pierwszego
rzutu, a w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie/pogorszenie stanu zdrowia, zaleca sie
zastosowanie tiopuryn (azatiopryna, merkaptopuryna). W przypadku braku remisji klinicznej WZJG u chorych
leczonych steroidami i preparatami tiopuryn (lub z nietolerancjg takiego leczenia) zalecane jest zastosowanie
terapii anty-TNF (infliksymab, adalimumab) lub cyklosporyny. Nalezy takze rozwazy¢ leczenie operacyjne.

Jako rekomendowane leczenie podtrzymujgce, pierwszag linig terapii jest sulfasalzyna lub mesalazyna,
natomiast lekami drugiego wyboru w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci ww. terapii sg tiopuryny.
Wytyczne praktyki klinicznej autorstwa CAG 2012, PTG 2013 oraz ECCO 2013, dopuszczajg rowniez
mozliwosé leczenia podtrzymujgcego za pomocg lekdw biologicznych, natomiast wytyczne BSG nie
rekomendujg sie natomiast lekéw anty-TNF w leczeniu podtrzymujgcym.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej
Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Konsensus postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z WZJG.
Stosowanie kortykosteroidow:

. U pacjentéw z umiarkowang lub ciezkag aktywng UC, zaleca doustne GKS jako leczenie pierwszego rzutu w
celu wywotania catkowitg remisje.

CAG Stosowanie immunosupresantéw:
(Kanada) e U pacjentow z WZJG, nie zaleca sig stosowania tiopuryny w monoterapii w celu wywotania catkowitej remisji.
2015 e W wybranych chorych z WZJG, ktérzy osiggneli remisje objawéw stosujgc doustne GKS, proponuje sie

tiopuryny w monoterapii jako opcja, aby utrzymac petng remisje wolng od GKS.
e U chorych z WZJG, nie zaleca sie stosowania metotreksatu w monoterapii w celu wywotania lub utrzymania
catkowitej remis;ji.
Stosowanie terapii anty-TNF:
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e U chorych z WZJG, ktorzy nie reagujg na tiopuryny lub GKS, zaleca terapie anty-TNF do wywotania peinej
remisji wolnej od GKS.

e  Terapie anty-TNF rekomenduje bardziej sie w potgczeniu z tiopuryng lub metotreksatem, niz w stosowaniu w
monoterapii w celu wywotania catkowitej remisji.

. U pacjentow z WZJG steroidozaleznym, zaleca si¢ terapie anty-TNF do indukowania i utrzymywania petnej
remisiji.

. U chorych z WZJG, ktorzy reagujg na leczenie anty-TNF w celu wywotania indukcji remisji, zaleca sie
kontynuowanie terapii anty-TNF, aby utrzymac catkowitg remisje.

e U chorych z WZJG, ktérzy majg optymalng odpowiedz na terapie anty-TNF w celu indukcji remisji, zalecane
dawki nasilenie w celu uzyskania petnej remisiji.

. U chorych z WZJG, ktorzy tracg odpowiedzi na anty-TNF terapii podtrzymujacej, zaleca sie dawke
optymalizacji jest odzyska¢ catkowita remisje.

e U pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg aktywng WZJG, ktérzy nie reagujg na GKS, tiopuryny lub anty-TNF,
zaleca sie vedolizumab do wywotania petnej remisiji.

Wytyczne nie odnosz3 sie do stosowania adalimumabu w leczeniu WZJG.

PTGE
(Polska)
2013

Celem leczenia jest uzyskanie potwierdzonej endoskopowo remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania steroidow.
Steroidy sg lekami stosowanymi tylko do indukcji remisji i ich dawki powinny by¢ sukcesywnie redukowane. Nie zaleca
sie wielokrotnego powtarzania steroidoterapii oraz przewlekiego stosowania nawet matych dawek steroidéw.

Leczenie podtrzymujgce

Kazdy pacjent po osiggnigciu remisji z zastosowaniem preparatow 5-ASA i/lub steroidéw powinien by¢ leczony
podtrzymujgco. Lekami pierwszego wyboru sg sulfasalzyna lub mesalazyna (doustnie i/lub doodbytniczo).
Standardowa dobowa dawka podtrzymujgca wynosi 2 g. Lekami drugiego wyboru w przypadku nietolerancji lub
nieskutecznosci sulfasalazyny lub mesalazyny sa tiopuryny (azatiopryna w dawce dobowej 2-2,5 mg/kg m.c. lub 6-
merkaptopuryna w dawce dobowej 1-1,5 mg/kg m.c.)

Steroidoopornosé/steroidozaleznosé

W przypadku wystgpienia zjawiska steroidoopornosci lub steroidozaleznosci nalezy zastosowaé preparaty z grupy
tiopuryn (azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg m.c. lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c.).

Brak remisji po leczeniu GKS i tiopurynami

W przypadku braku remisji klinicznej WZJG u chorych leczonych steroidami i preparatami tiopuryn (lub z nietolerancjg
takiego leczenia) nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii anty-TNF. Najwiecej danych na temat skutecznosci
terapeutycznej w omawianej sytuacji klinicznej dotyczy infl ksymabu (IFX). Lek ten powinien by¢ stosowany w dawce
5-10 mg/kg m.c. dozylnie w trzech dawkach indukcyjnych w tygodniach 0.-2.-6. W przypadku odpowiedzi na leczenie
terapie IFX kontynuuje sie podtrzymujacymi wlewami leku co 8 tygodni. Nalezy takze podkresli¢, ze mamy coraz wiecej
danych dotyczacych przydatnosci adalimumabu (ADA) u pacjentéw z aktywng postacia WZJG nieskutecznie
leczonych steroidami i lekami immunosupresyjnymi. Adalimumab stosuje sie w iniekcjach podskérnych w dawce 160
mg w tygodniu 0., 80mg w tygodniu 2. i nastepnie w dawce 40mg co 2 tygodnie.

Leczenie ciezkiego rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Lekami z wyboru w cigzkim rzucie WZJG sg steroidy o dziataniu ukladowym podawane dozylnie w dawce dobowej
nieprzekraczajgcej 60 mg w przeliczeniu na metyloprednizolon (400 mg w prze liczeniu na hydrokortyzon). Kazdy
chory z ciezkim rzutem WZJG powinien by¢ leczony w warunkach szpitalnych.

W przypadkach steroidoopornosci u chorych o ciezkim przebiegu WZJG postepowaniem z wyboru jest zastosowanie
lekéw anty-TNF lub inhibitoréw kalcyneuryny. Nalezy takze rozwazy¢ leczenie operacyjne.

W przypadku nieskutecznosci steroidoterapii po 3—4 dniach leczenia nalezy rozwazy¢ terapie ratunkowa cyklosporyng
(2 mg/kg m.c. dozylnie) lub infliksymabem (pojedyncza dawka 5-10 mg/ kg m.c.). Brak poprawy jest wskazaniem do
leczenia chirurgicznego. Nie ma jednoznacznych danych wykazujgcych ewidentng przewage IFX czy cyklosporyny.
Woydaje sie, ze skutecznos¢ obu lekdw jest zblizona. Profil dziatan niepozadanych jest inny (IFX — gtdwnie pow ktania
infekcyjne; cyklosporyna — nadcisnienie tetnicze, parestezje, drzenie konczyn, bdle gtowy, infekcje oportunistyczne),
ale czestos¢ ich wy - stepowania podobna. Przewaga IFX jest prostszy sposob dawkowania (pojedyncza dawka vs
ki kudniowa terapia).

W leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu remisji za pomoca terapii ratunkowej stosuje sie leki immunosupresyjne
(tiopuryny, a w razie stwierdzenia ich nieskutecznosci cyklosporyne) lub infliksymab w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym.

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku ciezkiego rzutu WZJG. Wskazaniami do pilnego leczenia
operacyjnego sg ponadto: perforacja, toksyczne rozdecie okreznicy, masywne krwawienie z przewodu pokarmowego.
Brak odpowiedzi na leczenie farmakologiczne oraz rak jelita grubego sa wskazaniami do planowego leczenia
chirurgicznego.

Aktualizacja

Brak skutecznos$ci lub nietolerancja wczesniejszego leczenia

Vedolizumab jest wskazany w przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji leczenia konwencjonalnego i / lub
leczenia antagonistami TNF-a, u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacia WZJG. Lek podaje sie w infuzji

t h . ’ Lo ) 2 ) . ; .
Wy g_lc_(z;nEyc dozylnej w dawce 300 mg w tygodniach 0, 2 i 6 (indukcja remisji), a nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace).
(Polska) Golimumab jest skuteczny w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego zapalenia jelita grubego wrzodziejgce u pacjentow
2015 z opornoscig lub nietolerancjg na standardowe leczenie.
Wytyczne nie odnosza sie do stosowania adalimumabu w leczeniu WZJG.
NICE (Anglia) Wszystkie postacie WZJG
2013 U wszystkich chorych, u ktérych nie zaobserwowano poprawy po 4 tygodniach leczenia pierwszego rzutu

aminosalicylanami lub stwierdzono pogorszenie objawdw nalezy rozwazy¢ dodanie do terapii prednizolonu w formie
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doustnej. Jednoczesnie nalezy przerwac stosowanie dipropionianu beklometazonu. W przypadku braku odpowiedzi na
leczenie doustnym prednizolonem przez 2-4 tygodni, nalezy rozwazy¢ dodanie takrolimusu w postaci doustnej do
obecnej terapii.
Indukowaniu remisji w leczeniu ostrego WZJG
e Dla os6b przyjmowanych do szpitala z ciezkg postacia WZJG rekomenduje sie dozylne podanie GKS i
ocene prawdopodobienstwa potrzeby operaciji.

. Do terapii dozylnych GKS rekomenduje sie dotaczenie cyklosporyny lub rozwazanie operacji u oséb: ktérzy
majg niewystarczajacg /brak poprawy w ciggu 72 godzin od rozpoczecia terapii GKS dozylnie lub ktérych
objawy nasilajg sie pomimo leczenia GKS.

. Cyklosporyne dozylnie w monoterapii lub operacje rekomenduje sie dla pacjentéw: ktorzy nie tolerujg lub dla
ktorych dozylne podanie kortykosteroidow jest przeciwwskazane.

e  Stosowanie infliksymabu jest rekomendowane dla pacjentéw, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana
lub klinicznie niewtasciwa.

Podtrzymanie remisji w leczeniu ostreqgo WZJG
e  Zaleca sie azatiopryne lub merkaptopuryne w postaci doustnej

. U oséb, nie tolerujg lub dla ktorych azatiopryna i / lub merkaptopuryna jest przewskazana lub okazata sie
nieskuteczna, zaleca si¢ aminosalicylany.

Wytyczne nie odnosza si¢ do stosowania adalimumabu w leczeniu WZJG.

ECCO
(Europa)
2012

Indukcja remisji w umiarkowanej postaci WZJG:

e Adalimumab lub infliksymab zalecany jest u chorych z umiarkowanie aktywng postacig choroby, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie doustnymi sterydami (poziom dowoddw 1b, stopien zalecenia B) i tiopurynami
(poziom dowodow 1b, stopien zalecenia B).

. Ciezka posta¢ WZJG - w ciezkiej aktywnej postaci choroby z objawami toksycznymi leczenie powinno
odbywac sie w warunkach szpitalnych (jako$¢ dowodu 5; sita zalecenia D) i polega¢ na podaniu dozylnym
glikokortykosteroidéw. W przypadku nietolerancji glikokortykosteroidbw podawanych dozylnie, opcjg
terapeutyczng jest stosowanie dozylnej cyklosporyny (poziom dowoddéw 1b, stopien zalecenia B),
infliksymabu (poziom dowoddéw 1b, stopien zalecenia B) lub takrolimusu (poziom dowodoéw 4, stopien
zalecenia C). Takrolimus jest zalecany takze u chorych z umiarkowanie aktywna postacig choroby, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie doustnymi sterydami (poziom dowodow 2b, stopien zalecenia C) lub tiopurynami
(poziom dowoddw 4, stopien zalecenia C). W przypadku pogorszenia stanu klinicznego lub braku poprawy w
ciggu 4-7 dni zazwyczaj rekomendowane jest wykonanie kolektomii (poziom dowodéw 4, stopien zalecenia
C).

Leczenie podtrzymuijace:

e wszystkim chorym, ktérzy odpowiedzieli na leczenie zaleca sie kontynuacje leczenia (terapie podtrzymujgca)
— jako$¢ dowodu 1a, sita zalecenia A. Wybor terapii zalezy od charakteru i przebiegu choroby, a takze
wczeséniejszego leczenia;

. leczenie biologiczne w monoterapii lub w skojarzeniu z tiopurynami zaleca si¢ réwniez w terapii
podtrzymujgcej u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (poziom dowodoéw 1a, stopien zalecenia A).

BSG 2011

Jesli sterydoterapia nie przynosi poprawy lub nastepuje pogorszenie, rekomenduje sie zastosowanie terapii ratunkowej
przy uzyciu infl ksymabu lub cyklosporyny. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie ratunkowe w ciagu 4 — 7 dni,
rekomendowany jest zabieg kolektomii.

Nie zaleca sie stosowanie cyklosporyny po terapii infliksumabem i odwrotnie.

U pacjentéw leczonych uprzednio nieskutecznie immunosupresyjnie (azatiopryna, mekaptopuryna), kolejng opcjg jest
zabieg chirurgiczny.

U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego jako terapie podtrzymujgcg rekomenduje sie aminosalicylany,
azatiopryne, merkaptopuryne w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby. W leczeniu podtrzymujacym nie
rekomenduje sie natomiast lekéw anty-TNF.

Wytyczne nie odnosza si¢ do stosowania adalimumabu w leczeniu WZJG.

ACG
(USA)
2010

Ciezka posta¢ WZJG

. chorzy oporni na leczenie maksymalnymi dawkami doustnego prednizolonu, aminosalicylanéw i lekéw
miejscowych, powinni by¢ leczeni infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c., jesli nie wymagajg pilnej
hospitalizacji (sita zalecenia A);

. pacjenci, u ktorych wystgpity objawy toksyczne, powinni by¢ hospitalizowani i otrzymaé¢ dozylnie sterydy w
dawce dziennej odpowiadajacej 300 mg hydrokortyzonu lub 60 mg metyloprednizolonu (sita zalecenia C).
Niepowodzenie leczenia w ciggu 3-5 dni jest wskazaniem do kolektomii (sita zalecenia B) lub leczenia
cyklosporyng podang dozylnie (sita zalecenia A);

e Inflksymab moze zapobiegaé¢ kolektomii u chorych po niepowodzeniu dozylnych sterydéw, ale jego
diugofalowa skutecznos¢ nie jest znana (sita zalecenia A).

Wytyczne nie odnosz3 sie do stosowania adalimumabu w leczeniu WZJG.

WGO 2009

Umiarkowana aktywnos$¢ WZJG

Rekomendowane preparaty: 5-ASA w postaci wlewek doodbytniczych lub w postaci doustnej, sterydoterapia w postaci
wlewek doodbytniczych

Ciezka aktywnos$¢ WZJG

5-ASA w postaci wlewek doodbytniczych lub w postaci doustnej, sterydoterapia podawana dozylnie lub doustnie,
cyklosporyna lub infliksymab podawany w postaci wlewow dozylnych.
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Wytyczne nie odnosza sie do stosowania adalimumabu w leczeniu WZJG.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Woystapiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych i 1 reprezentanta organizacji pacjentéw. Ostatecznie z
otrzymanych 3 opinii wykorzystano 1, ktorg przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Ekspert

T

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

W obecnym wskazaniu NIE MA Zadnej finansowanej technologii medycznej, inflixymab
finansowany jest wylacznie w ramach terapii ratunkowe, co nie jest wystarczajgcym
rozwigzaniem

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac

zastapiona przez wnioskowana

technologie

Niestety w wielu przypadkach jest to przewlekla sterydoterapii a ze wszystkimi jej
niekorzystnymi konsekwencjami dla zdrowia pacjenta i/lub kolektomi a ze wskazan
planowych, ktora jako nieodwracalna procedura znacznie upo$ledza jakoS¢ zycia i nie jest
przez wielu pacjentow akceptowana. Nie sg to jednak technologie stosowane z wyboru, sg
przykra koniecznoscig w przypadku braku dostepu do leczenia biologicznego.

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Proktokolektomia

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym

Wydaje sie ze na dzien dzisiejszy leczenie biologiczne - infixymab (réwniez ni
sfinansowany w tym wskazaniu) i adalimumab

wskazaniu

3.5. Refundowane technologie medyczne

Leczenie biologiczne WZJG w Polsce jest obecnie finansowane wytacznie w przypadku indukcji remisji tej
choroby. Finansowaniem objety jest tylko inflksymab w ramach programu lekowego ,Indukcja remisji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego” (WZJG) (ICD-10 K51).

Szczego6towe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [zf] PO WDS [z1]
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Infliximabum
Inflectra, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 5909991078881 1584,36 1663,58 1508,22 | bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratudo | 4 6o 2 20 mi | 5000990900114 | 21138 | 221949 | 150822 |bezplatne| 0
sporzadzania roztworu do infuzji,
0,19
Remsima, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 5909991086305 14364 1508,22 1508,22 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg
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3.6.

Komparatorem dla oceniane;j

technologii,

(infliksymab, golimumab i wedolizumab).

wskazanym przez wnioskodawce jest

AOTMIT-OT-4351-32/2015

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

leczenie biologiczne

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

wedolizumab

Sposrod dostepnych na rynku preparatow
leczniczych  tozsame z  adalimumabem
wskazanie rejestracyjne (dotyczace leczenia
WZJG) majg trzy preparaty: infliksymab,
golimumab i wedolizumab. Biorgc pod uwage,
iz w analizowanym wskazaniu w chwili
sktadania wniosku zaden z preparatéw nie byt
refundowany, komparatorem dla analizowanej
interwencji powinny by¢ wszystkie trzy
wymienione powyzej preparaty (tj. infliksymab,
golimumab i wedolizumab)”

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji
Wybér nie jest zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...).
Zatozenie Wnioskodawcy o braku refundowanego
komparatora dla adalimumabu we wnioskowanym
wskazaniu nalezy uzna¢ za niezasadne, ze wzgledu
na czesciowo zbiezne kryteria wigczenia do leczenia
infliksymabem w ramach obecnie finansowanego
programu lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego
,Konwencjonalna terapia  wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (|CD'1.O K.51)’ |
zapalenia jelita grubego obejmuje wmosk.owaneg.o programu lekowego obeJ_mUchegQ
zastosowanie specjalnej diety, farmakoterapie leczenie .adallmurlr)aber.n. anac_za to,”ze czesc
S : : . docelowej populacji pacjentéw moze kwalifikowac sie
przy uzyciu aminosalicylandw, | ~ 0=~ do | 2 inflik b kto t .2
kortykosteroidéw, lekéw immunosupresyjnych i LOV\(/inl'ez c: eczenia in If sygna em,k ory s atnov(\jlllc
interwencje chirurgiczng. Zwazywszy, ze g lz_lew etj) sytlljacp re qnd okwa.ny omparator dia
adalimumab jest zarejestrowany w leczeniu adalimumabu wleczeniu indukcyjnym.
choroby WZJG w przypadku, gdy | Omowienie zbieznosci pomigdzy ww. programami
konwencjonalna terapia zawiodta, a leczenia | lekowymi przedstawiono w rozdziale 8. Uwagi do
chirurgiczne  zarezerwowane  jest dla | zapisow programu lekowego
pacjentow tylko z cigzkim rzutem choroby lub | Ponadto, kryteria wiaczenia do uzgodnionego
powiktaniami, zadna zwyzej wymienionych | programu lekowego, obejmujg pacjentéw z WZJG,
infliksymab, | opcji terapeutycznych nie wydaje sie stanowi¢ | ktérych aktywnosé¢ choroby oceniono na = 6 punktow
golimumab i | komparatora dla adalimumabu. w zmodyfikowanej skali Mayo*, co klasyfikuje ich do

stanu zaawansowania choroby od umiarkowanego
do ciezkiego. W 2zwigzku z powyzszym, jako
refundowang technologie alternatywng dla pacjentow
z ciezkim rzutem choroby nalezy uzna¢ zabieg
chirurgiczny (kolektomia).

Dodatkowo jako potencjalng technologie mozna
potraktowa¢ cyklosporyne, stosowang w ciezkiej
postaci WZJG (wskazujg na to kryteria wigczenia do
aktualnego programu lekowego B.55).

Ponadto cyklosporyna oraz zabieg kolektomii zostaty
wybrane jako komparator dla infliksymabu w raporcie
HTA dla preparatu Remicade (infliksymab)l, w
leczeniu ciezkiej aktywnej postaci WZJG).

Stanowisko Agencji potwierdza ekspert | NENRNEEIEG
I, ora wskazue

kolektomie, jako technologie, ktéra moze =zostac
zastgpiona przez adalimumab, a takze raport ERG
NICE, w ktérym kolektomia zostata uznana za
komparator dla ocenianego leczenia biologicznego
(adalimumab, golimumab, infliksymab).

* Interpretacja punktacji zmodyfikowanej skali Mayo, stuzacej do oceny aktywnosci WZJG:
0 pkt. - remisja choroby

1 - 4 pkt. - fagodna posta¢ choroby

5 - 8 pkt. - choroba o sredniej aktywnosci
9 - 12 pkt. - cigzki rzut WZJG

[zrédto: PTGE 2013]

1081_AWA OT 4351 19 Remicade WZJG, 2012.10.18
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4. Ocena analizy klinicznej

AOTMIT-OT-4351-32/2015

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

dawkowania zgodny z
ChPL: 300 mg

o wtygodniu 0, 300 mg w

tygodniu 2.1 6.;
e terapia indukcyjna:

o placebo (komparator na
uzytek poréwnania
posredniego)

o inflksymab, schemat
dawkowania zgodny z
ChPL: 5 mg/kg m.c. co 8
tygodni;

o golimumab, schemat
dawkowania zgodny z
ChPL: pacjenci o m.c. <
80kg —50mgraz na4
tygodnie; pacjenci o m.c. 2

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z rozpoznanym e Pacjenci z innym wskazaniem niz e Populacja docelowa zgodna z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita zawarte we wniosku; wnioskiem refundacyjnych oraz
grubego o nasileniu od o dzieci. ChPL Humira.

Populacja umiarkowanego do ciezkiego, ktérzy
nie odpowiedzieli na
konwencjonalne leczenie, w tym
kortykosteroidy i 6-MP lub AZA.
e terapia indukcyjna: Adalimumab podawany w innej Dawkowanie, czas trwania terapii
° adalimumab, schemat dawce niz zarejestrowana. zgodny z ChPL Humira.
dawkowania zgodny z
ChPL: 160 mg w tygodniu O,
. 80 mg w tygodniu 2. i 40 mg
Interwencija w tygodniu 4. i 6.;
¢ leczenie podtrzymujace:
o adalimumab, schemat
dawkowania zgodny z
ChPL: 40 mg co 2. tydzien.
e terapia indukcyjna: o !nflik_symab po_dawany w
o placebo (komparator na innej dawce niz
uzytek poréwnania zarejestrowana;
posredniego) o golimumab podawany w
o inflksymab, schemat innej dawce niz
dawkowania zgodny z zarejestrowana;
ChPL: 5 mg/kg m.c. w o vedolizumab podawany w
tygodniu 0, 2.1 6.; innej dawce niz
o golimumab, schemat zarejestrowana.
dawkowania zgodny z e Leczenie podtrzymujgce trwajgce
ChPL: pacjenci o m.c. < nie krécej niz 12 miesiecy (zapis
80kg — 200 mg w tygodniu wnioskowanego programu
0, 100 mg w tygodniu 2.; lekowego).
pacjenci o m.c. = 80kg —
200 mg w tygodniu 0, 100
mg w tygodniu 2.;
Komparatory o wedolizumab, schemat Brak
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

80kg — 100 mg raz na 4
tygodnie;

o wedolizumab, schemat
dawkowania zgodny z
ChPL: 300 mg co 8 tygodni.

e terapia indukcyjna - skuteczno$é
leczenia oceniana jako:
o odsetek pacjentow z
remisja;
o odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie;
o odsetek pacjentow z
wygojeniem bfony $luzowej;
o poprawa jakosci zycia
(1IBDQ);
Punkty koricowe | * !eczenie podtrzymujace - Brak Brak
skutecznos¢ leczenia oceniana
jako:
o utrzymanie remisji
klinicznej;
o utrzymanie odpowiedzi
klinicznej;
o utrzymanie wygojenia btony
Sluzowej;
e bezpieczenstwo leczenia -
zaréwno w terapii indukcyjnej jak i
w leczeniu podtrzymujgcym.

Prospektywne, kontrolowane o opisy przypadkow;
(et e poeiabadt | badaniapogladowe
Typ badan ; Brak
e kliniczne z randomizacja. ¢ bgdanla reFrospektywne,
nierandomizowane,
niekontrolowane.
Inne kryteria Brak Brak Brak

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline; EMBASE; The Cochrane Library, Center for Reviews and
Dissemination, strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for
Health Technology Assessment in Heath). Jako date wyszukiwania podano 03.03.2015.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
przyjetych kryteriow wtgczenia/wykluczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline; EMBASE; The Cochrane
Library, Center for Reviews and Dissemination z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji
(adalimumab) i jednostki chorobowej (WZJG). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 18 wrze$nia 2015
roku.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli dwa badania:

e Galvan-Banqueri 2015 — przeglad systematyczny badan pierwotnych poréwnujgcych infliksymab,
adalimumab i golimumab versus placebo u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej postaci
wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego.

e Thorlund 2015 — metaanaliza sieciowa, ktorej celem byto poréwnanie infliksymabu, adalimumabu i
golimumabu u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego.
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4.1.3.
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Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 8 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym 3 badania
dla adalimumabu — poréwnujgce adalimumab z placebo (ULTRA 1, ULTRA 2 i Suzuki 2014).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
adanie etodyka opulacja ) ’ unkty koncowe
Badani Metodyk Populac FRL IR Punkty ko
interwencje
ULTRA 1 Wieloosrodkowe, podwajnie Kryteria wigczenia: Adalimumab 160 mg/80 | e Remisjakliniczna
. zaslepione, randomizowane Terapia indukcyjna mg/40 mg, n=130 po 8 tygodniach
Abbott oo « WZJG o co najmniej mg, n=130 iiniczna po 8 tyg.
34 gerdk' w Shta(gi)(:hp orvk umiarkowanym nasileniu Placebo, n=130 e Odpowiedz kliniczna
ednoczonyc , Portoryko g .
; i zas obserwaciji: 8 tyg. :
(3J), Kanad2|ye 5), zachodm()e/j (6._12 punktow Mayo). c b 8 po8 t)./g .
Europie (32) i wschodniej e Nieskuteczne leczenie * Wygojenie btony
Europie (20) doustnymi $luzowej po 8 tyg.
] _ kortykosteroidami lub ¢ Ocena aktywnosci
Hipoteza: Brak immunomodulatorami choroby w skali Mayo
Liczba pacjentow o Domena ,ocena
Terapia indukcyjna przez lekarza
e Adalimumab N=130 pro8w?dzqcego =1
160/80 mg Po S 1y9.
_ o Domena
* Placebo N=130 ,czestotliwosé
stolca” <1 po 8 tyg.
o Domena
LKrwawienia z
odbytnicy” <1 po 8
tyg.

e Poprawa jakosci
zycia —
kwestionariusz IBDQ*

Wieloosrodkowe, podwdjnie Kryteria wigczenia: Adalimumab 160 mg/80 | ¢ Remisja kliniczna
zaélep_ione_, _randomizowane Terapia indukcyjna: mg/40 mg, n=248 po 8 tygodniach
e e o |+ WiskTola
103 0grodki wF,)Ame ce e WZJG o co najmniej Czas obserwacji: 52 tyg. kliniczna po 8 tyg.
Poétnocnej Europier),/AustraIii umiarkowanym nasileniu * Odpowiedz Kliniczna
Nowej Zel1andii i Izr’aelu ‘ (6—12kpunktéw|Mayo) 5\7 8 t?’g'_ bi
; . e Nieskuteczne leczenie ¢ VVygojenie biony
Hipoteza: Brak doustnymi $luzowej po 8 tyg.
kortykosteroidami lub e Ocena aktywnosci
immunomodulatorami choroby w skali Mayo
ULTRA 2 Leczenie podtrzymujace o Domena ,ocena
Frédio e Wiek 218 lat przez lekarza
finansowania: * WZJG o co najmniej prog ?dzacego =
Abbott umiarkowanym nasileniu PO S yg.
(26 punktow Mayo) o Domena
. . ,czestotliwos¢
e Nieskuteczne leczenie stolea” <1 po 8 t
doustnymi stpoolyg.
kortykosteroidami lub o Domena
immunomodulatorami ulgg"a"",'er,‘,'if 8
Liczba pacjentow odbytnicy” <1 po
o . tyg.
Terapia indukcyjna + Poprawa jakosci zycia —
Ieczenle.podtrzymumce kwestionariusz IBDQ*
e Adalimumab N=248
160/80/40 mg
e Placebo N=246
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Populacja

Poréownywane
interwencje

Punkty koncowe

Badanie Metodyka
Wieloosrodkowe, podwojnie
zaslepione, randomizowane
badanie kliniczne,
kontrolowane placebo
65 osrodkéw w Japonii
Hipoteza: Brak

Suzuki 2014
Zrodio
finansowania:
AbbVie Inc
oraz Eisai Co,
Ltd

Kryteria wtgczenia:
Terapia indukcyjna:

Wiek 215 lat

WZJG o co najmniej
umiarkowanym nasileniu
(6-12 punktéw Mayo)
Nieskuteczne leczenie
doustnymi
kortykosteroidami lub
immunomodulatorami

Leczenie podtrzymujace

Wiek 215 lat

WZJG o co najmniej
umiarkowanym nasileniu
(26 punktéw Mayo)
Nieskuteczne leczenie
doustnymi
kortykosteroidami lub
immunomodulatorami

Liczba pacjentéw
Terapia indukcyjna +
leczenie podtrzymujace

. Adalimumab N=90
160/80/40 mg

. Placebo N=96

Adalimumab 160 mg/80
mg/40 mg, n=90
Adalimumab 80 mg/40
mg, n=87

Placebo, n=96

Czas obserwacji: 52 tyg.

e Remisja kliniczna po

8 tygodniach

e Czesciowa remisja
kliniczna po 6 tyg.

o Odpowiedz kliniczna
po 8 tyg.

* Wygojenie blony

Sluzowej po 8 tyg.

e Ocena aktywnosci
choroby w skali Mayo

o Domena ,ocena
przez lekarza
prowadzgcego” <1
po 8 tyg.

o Domena
sczestotliwosc
stolca” <1 po 8 tyg.

o Domena
LKrwawienia z
odbytnicy” <1 po 8
tyg.

Poprawa jako$ci zycia —
kwestionariusz IBDQ*

* IBDQ (z ang. Irritable Bowel Disease Questionnaire) — poprawa jakosci zycia okreslana jako 16-punktowy wzrost punktacji

w kwestionariuszu IBDQ.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli

kohcowe uwzglednione w badaniach”.

badan oraz pozostaltych badan witgczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziatach ,Aneks 4. Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegodlnych badaniach”, ,Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne i kliniczne — zestawienie”,
~,Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania”, ,Aneks 7. Podsumowanie metodyki badan”, ,Aneks 8. Punkty

AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Definicje punktéow koncowych w badaniach wtagczonych do AKL wnioskodawcy

Punkt koncowy

Definicja

Remisja kliniczna

<2 punkty w skali Mayo i jednoczesnie ocena w poszczegdlnych domenach nie
wyzsza niz 1;

Odpowiedz kliniczna

redukcja 0 co najmniej 3 punkty w skali Mayo i co najmniej 30% w poréwnaniu ze
stanem poczatkowym, i jednoczesnie zmniejszenie sktadowej ,krwawienia z
odbytnicy” o co najmniej 1 punkt lub ocena w domenie ,czestotliwos¢ stolcow”
nieprzekraczajgca 1 punktu;

Wygojenie btony sluzowej

wyn k <=1 punkt w domenie zmian endoskopowych skali Mayo

Zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ

wzrost o co najmniej 16 punktéw w kwestionariuszu IBDQ;

CzesSciowa remisja kliniczna

zdefiniowana jako <2 punkty w skali Mayo i jednocze$nie ocena w poszczegdlnych
domenach nie wyzsza niz 1 (bez oceny domeny zmian endoskopowych)

Ocena aktywnosci choroby w skali Mayo

e domena ,ocena przez lekarza prowadzgcego” < 1 — uzyskanie maksymalnie 1
punktu w tej domenie wskazuje na niskg aktywnos$é choroby;

e domena ,czestotliwo$¢ oddawania stolca” < 1;
e domena ,krwawienie z odbytnicy” < 1.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

zdarzenia powodujgce przerwanie codziennych czynnosci i wymagajgce leczenia
(definicja odnosi sie do nasilenia dolegliwos$ci zwigzanych z wystgpieniem dziatania
niepozgdanego);

Powazne zdarzenia niepozgdane

zgodnie z definicja FDA, powazne dziatanie niepozadane to zdarzenie prowadzace
do zgonu, zagrozenia zycia, koniecznosci hospitalizacji lub jej przedtuzenia, trwatego
lub znacznego uszczerbku na zdrowiu lub wady wrodzonej ptodu

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wigczono nastepujgce badania kliniczne poréwnujgce adalimumab z placebo:
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e ULTRAI;
e ULTRAZ;
e Suzuki 2014.

Powyzsze badania miaty odmienng metodyke. Do badan ULTRA 1 oraz Suzuki 2014 zakwalifikowano
pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a lub innymi lekami biologicznymi, natomiast w badaniu
ULTRA 2 okoto 40% pacjentéw przyjmowato wczesniej inhibitory TNF-a. Ze wzgledu na niejednorodnie
zdefiniowang populacje we wigczonych do analizy badaniach klinicznych, analize skutecznosci przeprowadzano
w obrebie nastepujgcych populacji:

e pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a (ULTRA 1, ULTRA 2 i Suzuki 2014);

e pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a (ULTRA 2);

e pacjenci nieleczeni i leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a (ULTRA 1, ULTRA 2 i Suzuki 2014).

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad. Niezaleznie od
przeprowadzonej oceny wiarygodnosci badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriéw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnosé¢, wiek, pte¢, masa ciata, lokalizacja choroby, wynik w skali Mayo, czas trwania
choroby, leczenie w momencie wtgczenia do badania, wczes$niejsze leczenie inhibitorami TNF),

e liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,
e czasu badania,

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i
obserwaciji),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

¢ metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, rodzaj analizy wynikow,
testowana hipoteza wyjsciowa),

e Opisu udziatu sponsora,
e odsetka pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania.

Oceny metodyki prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy. W przypadku braku zgodnosci, dyskusja byta
prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Szczegotowe wnioski dotyczgce jakosci badan (dla adalimumabu) wigczonych do AKL przedstawiono ponize;j.
Terapia indukcyjna
Adalimumab vs placebo

W przypadku badania ULTRA 1 ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie. Badanie ULTRA 1
otrzymato Maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad, tj. 5 punktow.

Terapia indukcyjna w potaczeniu z leczeniem podtrzymujacym
Adalimumab vs placebo

W przypadku dwéch badan (ULTRA 2, Suzuki 2014) ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie, oba
badania uzyskaty 4 punkty w skali Jadad. Przyczyng obnizenia punktacji byt brak szczegétowego opisu metody
zaslepienia, co uniemozliwito w efekcie koncowym weryfikacje metody przeprowadzenia za$lepienia.

Tabela 14. Ocena jakosci badan wg skali Jadad

Opis
BEREmE Randomizacja Zaslepl'enle__ ’Podwon'ue Op|§ m?to.dy Paqentow, _ Ocena w skali
randomizacji Slepa proba zaslepienia ktérzy przerwali JADAD
badanie
Terapia indukcyjna
ULTRA 1 1 1 1 1 1 5
Terapia indukcyjna w potaczeniu z leczeniem podtrzymujacym

ULTRA 2 1 1 1 0 1

Suzuki 2014 1 1 1 0 1
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e _Brak badan bezposrednio poréwnujgcych adalimumab 2z poszczegdélnymi komparatorami w
analizowanym wskazaniu (badania typu head-to-head), a co za tym idzie konieczno$¢ przeprowadzenia
poréwnanh posrednich, ktére cechujg sie nizszg wiarygodnoscig”;

e _Heterogenicznos¢ badanej populacji:

o W _leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym — w badaniach dotyczgcych adalimumabu oraz
wszystkich pozostatych komparatoréw (ij. infliksymabu, golimumabu oraz wedolizumabu)
objawiajgca sie poprzez rézny odsetek pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a w
momencie rozpoczecia terapii indukcyjnej; w 2 z 3 badan dotyczgcych adalimumabu (ULTRA 1,
Suzuki 2014) oraz we wszystkich badaniach dotyczgcych infliksymabu i golimumabu oceniano
wytgcznie pacjentédw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, natomiast w pozostatych
badaniach (fj. ULTRA 2 i GEMINI 1) pacjenci nieleczeni wcze$niej inhibitorami TNF-a stanowili
jedynie 50-60 % badanej populacji; w celu zachowania poréwnywalnosci analizowanych
populacji, skutecznos¢ adalimumabu oceniano wytgcznie w obrebie populacji, w ktérej oceniany
byt komparator;

o W__leczeniu podtrzymujgcym - w badaniach dotyczgcych adalimumabu oraz dwéch
uwzglednionych w analizie komparatoréw (tj. golimumabu i wedolizumabu) objawiajgca sie
poprzez rozny odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng w momencie rozpoczecia leczenia
podtrzymujgcego (w badaniach dotyczgcych adalimumabu leczenie podtrzymujgce otrzymywali
wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli terapie indukcyjng niezaleznie od osiggnietego w tym czasie
efektu terapeutycznego, podczas gdy w badaniach dotyczacych golimumabu i wedolizumabu
leczenie podtrzymujgce rozpoczynali wytgcznie Ci pacjenci, u ktérych po zakonczeniu terapii
indukcyjnej substancjg czynng (odpowiednio golimumabem i wedolizumabem) stwierdzono
odpowiedz kliniczng); sposob raportowania danych w badaniach dotyczacych adalimumabu
uniemozliwiat przeprowadzenie wiarygodnej analizy skutecznosci w obrebie populacji z
odpowiedzig kliniczng w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej; w zwigzku z powyzszym
adalimumab oceniano wylgcznie w populacji obejmujgcej zaréwno pacjentdéw z odpowiedzig jak
i bez, co jest zatozeniem konserwatywnym, je$li ma sie na uwadze w jakiej populacji oceniano
dwa pozostate komparatory”;

e W przypadku badan dotyczacych adalimumabu i infliksymabu wigczenie do leczenia podtrzymujgcego
pacjentow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej w momencie zakonczenia terapii indukcyjnej jest
niezgodne z zapisem przedstawionym w ChPL obu interwenciji; nie przeprowadzono jednak do tej pory
w leczeniu podtrzymujgcym zadnych badan idealnie odpowiadajgcych kryteriom przedstawionym w
ChPL, w zwigzku z czym konieczne byto uwzglednienie w analizie badan, ktére w najwiekszym stopniu
odpowiadajg tym kryteriom”;

e ,Czas prowadzenia terapii indukcyjnej w badaniu dla golimumabu wynosi 6 tygodni, podczas gdy z
zapisu ChPL wynika, ze ,odpowiedz kliniczng zwykle uzyskuje sie w ciggu 12 -14 tygodni leczenia”;

¢ ,Niejednorodne raportowanie jednostek miar uniemozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania:

o w badaniach dotyczgcych adalimumabu poprawa jakosci zycia okre$lana byla poprzez 16-
punktowy wzrost punktacji w kwestionariuszu IBDQ, podczas gdy w badaniach dotyczacych
komparatoréw poprawe jakosci zycia definiowano jako srednig zmiane wyniku IBDQ”;

e _.Badanie ACT 2 miato prawie dwukrotnie krétszy okres obserwacji (30 tygodni) wzgledem pozostatych
badan (ACT 1 — 54 tygodnie obserwacji, ULTRA 2, Suzuki 2014 — 52 tygodnie obserwacji), dlatego tez
nie zostato uwzglednione w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa w leczeniu podtrzymujgcym”;

e _Brak mozliwosci poréwnania bezpieczehstwa adalimumabu i infliksymabu w terapii indukcyjnej ze
wzgledu na fakt, iz wyniki dotyczgce bezpieczenstwa infliksymabu raportowano wytgcznie z catego
okresu leczenia (terapia indukcyjna w potaczeniu z leczeniem podtrzymujgcym)”;

e W zakresie oceny bezpieczenstwa brak mozliwosci wyodrebnienia okresu przypadajgcego wytgcznie
na leczenie podtrzymujgce w badaniach dotyczacych adalimumabu; w zwigzku z powyzszym na
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potrzeby poréwnania z golimumabem i wedolizumabem konieczne bylo przedstawienie w przypadku
adalimumabu wynikéw z catego okresu leczenia (terapia indukcyjna w potgczeniu z leczeniem
podtrzymujacym); ze wzgledu na fakt, iz poréwnywane w zakresie bezpieczenstwa czasy prowadzenia
terapii nie réznity sie miedzy sobg znaczgco uznano, ze ograniczenie to nie wptynie istotnie na wyniki
analizy”.

¢ Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla oceny bezpieczernstwa ze wzgledu na fakt, iz wyniki
dotyczace bezpieczehnstwa infliksymabu raportowano wytgcznie z catego okresu leczenia (terapia
indukcyjna w potgczeniu z leczeniem podtrzymujgcym).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu przeprowadzono wytgcznie w obrebie populacii
obejmujgcej zardwno pacjentéw z odpowiedzig kliniczng, jak i bez. Zgodnie z kryteriami wigczenia do
programu lekowego oraz zapisami ChPL analize efektywnosci klinicznej w leczeniu podtrzymujgcym
powinno przeprowadzi¢ sie wylgcznie w obrebie populacji pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz
kliniczng w ostatnim tygodniu terapii indukcyjne;.

e W przypadku badan ULTRA 1 i Suzuki 2014 wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji pochodzg z
nieopublikowanych zréodet — brak wydzielenia subpopulacji pacjentow ze wzgledu na historie
wczesniejszej terapii inhibitorami TNF-a w publikacji zrodtowe;.

e Brak badan bezposrednio poréownujgcych (badania typu head-to-head) adalimumab z aktywnym
komparatorem, tj. infliksymabem, golimumabem oraz wedolizumabem obniza wiarygodnosc
wnioskowania nt. skutecznosci i bezpieczehstwa adalimumabu.

e Brak badan, ktore stanowityby podstawe oceny dlugookresowego profilu bezpieczenstwa obniza
wiarygodnos¢ wnioskowania nt. bezpieczenstwa adalimumabu.

e Z powodu braku bardziej adekwatnych badan, wyniki dla komparatorow analizowano na podstawie
badan, w ktérych okresy obserwacji oraz definicje punktow koncowych réznity sie od tych w badaniach
dla adalimumabu, przez co zestawienie tych wynikow w celu wnioskowania jest obarczone duzag
niepewnoscia.

e Brak poréwnania z udziatem lekéw immunosupresyjnych, w szczegdlnosci cyklosporyng, ktora stanowi
potencjalny komparator dla adalimumabu we wnioskowanej populacji. Ponadto uzgodniony z
Ministerstwem Zdrowia program lekowy nie wyklucza stosowania cyklosporyny. Patrz Rozdziat ,3.6
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”.

e W raporcie NICE z 2014 roku (,Infliximab, adalimumab and golimumab for treating moderately to
severely active ulcerative colitis after the failure of conventional therapy (including a review of TA140
and TA262)”, ze wzgledu na uczestnictwo w badaniu wylgcznie pacjentdow japonskich, do gtéwnej
czesci analizy klinicznej adalimumabu nie wigczano wynikow badania Suzuki 2014. Analize oparto na
badaniach ULTRA 1 i ULTRA 2. Wyniki badania Suzuki 2014 analizowano w ramach dodatkowe]
analizy wrazliwosci.

e (Czes¢ danych byta odczytywana z wykresow, przez co moga byé obarczone btedem.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Szczegotowe dane ekstrahowane z badah wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach oraz
oméwiono w AKL wnioskodawcy. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (odds ratio, OR) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p (Chi-
Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTB (z ang. number needed to treat in order to benefit one person —
liczba pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego). Liczbe NNTB obliczono jedynie dla réznic istotnych
statystycznie. Synteze ilosciowg wykonano przy uzyciu statego modelu danych (fixed effect model).
W przypadku duzej heterogenicznosci badan (I2 > 50%), przedstawiono réwniez wszystkie wyniki syntezy
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danych wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect model). Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3 oraz arkusza Microsoft Excel 2013.

W przypadku braku badan porownujacych bezposrednio skutecznosé¢ adalimumabu z poszczegdlnymi
komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize poréwnujgca posrednio skutecznos$é leczenia
przy uzyciu metody Buchera. Na potrzeby poréwnania posredniego uzyto wynikow ryzyka wzglednego
oszacowanego przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect) (Review Manager ver. 5.2.3).
W przypadku, gdy dane dotyczace interwencji byty przedstawione w sposob uniemozliwiajgcy przeprowadzenie
poréwnania posredniego, nie ekstrahowano danych dotyczgcych komparatoréw dla poszczegdlnych punktéw
koncowych.

Komentarz analitykéw

W przediozonej analizie klinicznej, wnioskodawca wykonat jako$ciowg i ilociowg synteze wynikéw wtgczonych
do analizy badan. Jakosciowa synteza wynikéw w analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona zgodnie z
obowigzujgcymi wytycznymi.

W analizie wnioskodawcy przeanalizowano heterogenicznosé¢ metodologiczng, kliniczng i statystyczng badanh
wigczonych do przegladu. W leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym wsrdd réznic pomiedzy badaniami dla
adalimumabu oraz komparatoréw (tj. infliksymabu, golimumabu, wedolizumabu) zidentyfikowano rézny odsetek
pacjentdw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a w momencie rozpoczecia terapii indukcyjnej. W leczeniu
podtrzymujgcym ws$rdd réznic pomiedzy badaniami dla adalimumabu oraz komparatoréw (tj. golimumabu,
wedolizumabu) zidentyfikowano rézny odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng w momencie rozpoczecia
leczenia podtrzymujgcego oraz rézny sposoéb raportowania danych w badaniach dotyczacych adalimumabu.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

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. nr 122, poz.696 z pézn. zm.).

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci terapii budezonid nad
obecnie refundowang terapig, zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

TERAPIA INDUKCYJNA

W przypadku terapii indukcyjnej umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG komparatorami dla adalimumabu sg
infliksymab, golimumab i wedolizumab. Ze wzgledu na brak badah bezposrednio poréwnujgcych adalimumab z
komparatorami przeprowadzono poréwnanie posrednie (metodg Buchera) poprzez wspoélny komparator,
placebo.

Adalimumab vs placebo
Do analizy wigczono 3 RCT poréwnujace adalimumab z placebo: ULTRA 1, ULTRA 2, Suzuki 2014.

Remisja kliniczna

Uzyskano wynik istotny statystycznie (IS) na korzys¢ adalimumabu zaréwno w populacji pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujgcej pacjentow
leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) — odpowiednio OR=1,80 (95% CI: 1,18; 2,76), p=0,007 i
OR=1,73 (95% CI: 1,17; 2,57), p=0,006. W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie
odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a placebo — OR=1,36 (95% CI: 0,49; 3,80), p=0,560.

Tabela 15. Odsetek pacjentéw z remisja kliniczng w 8. tygodniu obserwacji — adalimumab vs placebo

Adalimumab Placebo <z
Badanie OR(95% Cl) Wartosé NNTB
n N % n N % p
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pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1 24 130 18,5 | 12 130 9,2 2,23 (1,06; 4,67) 0,034 10,83 (5,70; 109,95)
ULTRA 2 32 150 21,3 | 16 145 11,0 2,19 (1,14; 4,19) 0,018 9,71 (5,37; 50,18)
Suzuki 2014 9 90 10,0 11 96 11,5 0,86 (0,34; 2,18) 0,749 -
Metaanaliza (fixed model) 1,80 (1,18; 2,76) 0,007 14,29 (8,33; 50,00)

pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 9 98 9,2 7 101 6,9 1,36 (0,49; 3,80) 0,560 -

pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1 24 130 18,5 | 12 130 9,2 2,23 (1,06; 4,67) 0,034 10,83 (5,70; 109,95)
ULTRA 2 41 248 16,5 | 23 246 9,3 1,92 (1,11; 3,31) 0,019 13,92 (7,65; 76,95)

Suzuki 2014 9 90 10,0 11 96 11,5 0,86 (0,34; 2,18) 0,749 -
Metaanaliza (fixed model) 1,73 (1,17, 2,57) 0,006 16,67 (10,00; 50,00)

Odpowiedz kliniczna

Uzyskano wynik IS na korzy$¢ adalimumabu zaréwno w populacji pacjentdw nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-q, jak i w populacji mieszanej (j. populacji obejmujgcej pacjentow leczonych i nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-a) — odpowiednio OR=1,87 (95% CI: 1,39; 2,50), p<0,0001, NNTB=6,46 (95% CI:
4,43; 11,92) i OR=1,77 (95% CI: 1,37; 2,30), p<0,0001, NNTB=7,13 (95% CI: 4,93; 12,91). W przypadku
pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a
placebo — OR=1,44 (95% CI: 0,79; 2,61), p=0,229.

Tabela 16. Odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng w 8. tygodniu obserwacji — adalimumab vs placebo

Adalimumab Placebo <A
Badanie OR(95% Cl) Wartos¢ NNTB
n N % n N % p

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1 71 130 | 546 | 58 | 130 | 4456 1,49 (0,92; 2,44) 0,107 -
ULTRA 2 89 150 | 593 | 56 | 145 | 386 2,32 (1,45; 3,70) 0,0004 4,83 (3,14; 10,47)
Suzuki 2014 45 90 500 | 34 9% | 354 1,82 (1,01; 3,28) 0,045 6,86 (3,49; 198,62)
Metaanaliza (fixed model) 1,87 (1,39; 2,50) <0,0001 6,46 (4,43; 11,92)

pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 36 98 36,7 29 101 28,7 1,44 (0,79; 2,61) 0,229 -

pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1 71 130 | 546 | 58 | 130 | 446 1,49 (0,92; 2,44) 0,107 -
ULTRA 2 125 | 248 | 504 | 85 | 246 | 34,6 1,92 (1,34; 2,76) 0,0004 6,31 (4,09; 13,80)
Suzuki 2014 45 90 500 | 34 9% | 354 1,82 (1,01; 3,28) 0,045 6,86 (3,49; 198,62)
Metaanaliza (fixed model) 1,77 (1,37; 2,30) <0,0001 7,13 (4,93; 12,91)

Wygojenie btony sluzowej

Uzyskano wynik 1S na korzy$¢ adalimumabu zaréwno w populacji pacjentdw nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a, jak i w populacji mieszanej (j. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-a) — odpowiednio OR=1,58 (95% CI: 1,18; 2,12), p=0,002, NNTB=8,94 (95% CI:
5,49; 24,09) i OR=1,48 (95% CI: 1,14; 1,93), p=0,004, NNTB=10,72 (95% CI: 6,45; 31,76). W przypadku
pacjentdw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS roznicy pomiedzy adalimumabem a
placebo — OR=1,10 (95% CI: 0,59; 2,04), p=0,772.
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Tabela 17. Odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono wygojenie btony sluzowej w 8. tygodniu obserwacji — adalimumab vs
placebo

Badanie Adalinume> Flaceb OR(95% Cl) Wartosc NNTB
n N % n N % P
pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 1* 61 130 46,9 | 54 130 41,5 1,24 (0,76; 2,03) 0,382 -
ULTRA 2 74 150 49,3 | 51 145 35,2 1,79 (1,12; 2,86) 0,014 7,06 (3,95; 33,26)
Suzuki 2014* 40 90 444 | 29 96 30,2 1,85 (1,01; 3,38) 0,046 7,02 (3,57; 217,03)
Metaanaliza (fixed model) 1,58 (1,18; 2,12) 0,002 8,94 (5,49; 24,09)
pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 2 28 98 28,6 | 27 101 26,7 1,10 (0,59; 2,04) 0,772 -
pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 1* 61 130 46,9 54 130 41,5 1,24 (0,76; 2,03) 0,382 -
ULTRA 2 102 248 41,1 | 78 246 31,7 1,50 (1,04; 2,18) 0,030 10,61 (5,60; 102,41)
Suzuki 2014* 40 90 44,4 | 29 96 30,2 1,85 (1,01; 3,38) 0,046 7,02 (3,57; 217,03)
Metaanaliza (fixed model) 1,48 (1,14; 1,93) 0,004 10,72 (6,45; 31,76)

Poprawa jakosci zycia (IBDQ)

Uzyskano wynik IS na korzy$¢ adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a, jak i w populacji mieszanej (j. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-a) — odpowiednio OR=1,41 (95% CI: 1,05; 1,89), p=0,02 i OR=1,38 (95% CI: 1,07;
1,79), p=0,01, NNTB=13,00 (95% CI: 6,92; 108,34). W przypadku pacjentéow leczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a nie odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a placebo — OR=1,30 (95% CI: 0,73; 2,29), p=0,37.

Tabela 18. Odsetek pacjentéw z poprawa jakosci zycia okreslang jako co najmniej 16-punktowa poprawa w kwestionariuszu IBDQ
w 8. tygodniu obserwacji — adalimumab vs placebo

Adalimumab Placebo ey
Badanie OR(95% Cl) Wartosé NNTB
n N % n N % p

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1* 79 130 60,8 75 130 57,7 1,14 (0,69; 1,86) 0,614 -
ULTRA 2 102 150 68,0 75 145 51,7 1,98 (1,24; 3,18) 0,005 6,14 (3,66; 19,10)
Suzuki 2014 38 90 42,2 38 96 39,6 1,12 (0,62; 2,00) 0,715 -
Metaanaliza (fixed model) 1,41 (1,05; 1,89) 0,02 12,50 (6,67; 100,00)

pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 42 98 42,9 37 101 36,6 1,30 (0,73; 2,29) 0,370 -

pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1* 79 130 60,8 75 130 57,7 1,14 (0,69; 1,86) 0,614 -
ULTRA 2 144 248 58,1 112 246 45,5 1,66 (1,16; 2,36) 0,005 7,98 (4,70; 26,37)
Suzuki 2014 38 90 42,2 38 96 39,6 1,12 (0,62; 2,00) 0,715 -
Metaanaliza (fixed model) 1,38 (1,07; 1,79) 0,01 13,00 (6,92; 108,34)

Czesciowa remisja kliniczna

Uzyskano wynik IS na korzy$¢ adalimumabu zaréwno w populacji pacjentdw nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nieleczonych
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wczesniej inhibitorami TNF-a) — odpowiednio OR=2,33 (95% CI: 1,54; 3,52), p<0,0001, NNTB=5,60 (95% CI:
3,81; 10,56) i OR=2,20 (95% CI: 1,63; 2,97), p<0,0001, NNTB=6,79 (95% CI: 4,95; 10,83).

Tabela 19. Odsetek pacjentéw z czgsciowa remisja kliniczng w 8. tygodniu obserwacji — adalimumab vs placebo

Adalimumab Placebo OR Wartosé

Badanie NNTB
n N % | n N % (95% C) P

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1* 46 | 130 | 354 | 22 130 16,9 2,69 (1,50; 4,81) 0,001 5,42 (3,46; 12,48)
Suzuki 2014** 46 90 51,1 | 33 96 34,4 2,00 (1,11; 3,60) 0,022 5,98 (3,25; 37,00)
Metaanaliza (fixed model) 2,33 (1,54; 3,52) <0,0001 5,60 (3,81; 10,56)

pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1* 46 | 130 | 354 | 22 130 16,9 2,69 (1,50; 4,81) 0,001 5,42 (3,46; 12,48)
ULTRA 2* 71 | 248 | 28,6 | 40 246 16,3 2,07 (1,34; 3,20) 0,001 8,08 (5,09; 19,63)
Suzuki 2014** 46 90 51,1 | 33 96 34,4 2,00 (1,11; 3,60) 0,022 5,98 (3,25; 37,00)
Metaanaliza (fixed model) 2,20 (1,63; 2,97) <0,0001 6,79 (4,95; 10,83)

Domena ,,ocena przez lekarza prowadzacego” < 1

Uzyskano wynik IS na korzys¢ adalimumabu w populacji pacjentdow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a
oraz populacji mieszanej (tj. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a) — odpowiednio OR=1,81 (95% CI: 1,36; 2,43), p<0,0001, NNTB=6,78 (95% CI: 4,57; 13,10). W
pacjentdw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a
placebo —OR=0,90 (95% ClI: 0,48; 1,67), p=0,731.

Tabela 20. Odsetek pacjentéw z oceng domeny ,,PGA” <1 w 8. tygodniu obserwacji — adalimumab vs placebo

Adalimumab Placebo <A
Badanie OR(95% Cl) Wartosc NNTB
n N % n N % P

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1* 78 | 130 60,0 61 | 130 | 46,9 1,70 (1,04; 2,77) 0,035 7,65 (3,98; 94,76)
ULTRA 2 88 | 150 58,7 63 | 145 | 434 1,85 (1,16; 2,93) 0,009 6,57 (3,77; 25,38)
Suzuki 2014 55 | 90 61,1 43 96 | 4438 1,94 (1,08; 3,47) 0,027 6,13 (3,28; 46,23)
Metaanaliza (fixed model) 1,81 (1,36; 2,43) <0,0001 6,78 (4,57, 13,10)

pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 26 98 26,5 29 101 28,7 0,90 (0,48; 1,67) 0,731 -

pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1* 78 | 130 60,0 61 | 130 | 46,9 1,70 (1,04; 2,77) 0,035 7,65 (3,98; 94,76)

ULTRA 2 114 | 248 46,0 92 | 246 | 37,4 1,42 (0,99; 2,04) 0,054 -
Suzuki2014 | 55 | 90 61,1 43 | 96 | 448 1,94 (1,08; 3,47) 0,027 6,13 (3,28; 46,23)
Metaanaliza (fixed model) 1,59 (1,23; 2,06) 0,001 8,82 (5,67; 19,83)

Domena ,,czestotliwos¢ oddawania stolca” <1

Uzyskano wynik 1S na korzy$¢ adalimumabu zaréwno w populacji pacjentdw nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a, jak i w populacji mieszanej (ij. populacji obejmujgcej pacjentdéw leczonych i nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-a) — odpowiednio OR=1,68 (95% CI: 1,24; 2,26), p=0,0007, NNTB=8,16 (95% CI:
5,20; 18,86) i OR=1,51 (95% CI: 1,16; 1,98), p=0,003, NNTB=10,58 (95% CI: 6,43; 29,82). W przypadku
pacjentéow leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a
placebo — OR=0,94 (95% CI: 0,50; 1,77), p=0,844.
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Tabela 21. Odsetek pacjentéw z oceng domeny ,,czestotliwos¢ oddawania stolca” <1 w 8. tygodniu obserwacji — adalimumab vs
placebo

Adalimumab Placebo <A
Badanie OR(95% Cl) Wartose NNTB
n N % n N % P

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1* 63 | 130 48,5 49 130 37,7 1,55 (0,95; 2,55) 0,080 -
ULTRA 2 69 | 150 46,0 43 145 29,7 2,02 (1,25; 3,26) 0,004 6,12 (3,67; 18,38)

Suzuki 2014 36 90 40,0 31 96 32,3 1,40 (0,77; 2,55) 0,275 -
Metaanaliza (fixed model) 1,68 (1,24; 2,26) 0,0007 8,16 (5,20; 18,86)

pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 25 98 25,5 27 101 26,7 0,94 (0,50; 1,77) 0,844 -

pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1* 63 | 130 48,5 49 130 37,7 1,55 (0,95; 2,55) 0,080 -
ULTRA 2 94 | 248 37,9 70 246 28,5 1,53 (1,05; 2,24) 0,026 10,58 (5,65; 84,28)

Suzuki 2014 36| 90 40,0 31 96 32,3 1,40 (0,77; 2,55) 0,275 -
Metaanaliza (fixed model) 1,51 (1,16; 1,98) 0,003 10,58 (6,43; 29,82)

Domena ,,krwawienie z odbytnicy” <1

Uzyskano wynik IS na korzy$¢ adalimumabu zaréwno w populacji pacjentdw nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a, jak i w populacji mieszanej (j. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-a) — odpowiednio OR=1,78 (95% CI: 1,30; 2,45), p=0,0004, NNTB=8,49 (95% CI:
5,07; 26,00) i OR=1,60 (95% CI: 1,21; 2,10), p=0,001, NNTB=9,85 (95% CI: 6,22; 23,70). W przypadku
pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a
placebo — OR=1,12 (95% CI: 0,64; 1,97), p=0,695.

Tabela 22. Odsetek pacjentéw z oceng domeny , krwawienia z odbytnicy” <1 w 8. tygodniu obserwacji — adalimumab vs placebo

Adalimumab Placebo Za
Badanie OR(95% Cl) Wartosé NNTB
n N % n N % p

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1* 101 | 130 77,7 86 130 | 66,2 1,78 (1,03; 3,09) 0,040 8,67 (4,47; 142,01)
ULTRA 2 116 150 77,3 86 145 59,3 2,34 (1,41; 3,88) 0,001 5,55 (3,51; 13,17)

Suzuki 2014 64 90 71,1 65 96 67,7 1,17 (0,63; 2,19) 0,615 -
Metaanaliza (fixed model) 1,78 (1,30; 2,45) 0,0004 8,49 (5,07; 26,00)

pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 58 98 59,2 57 101 59,4 1,12 (0,64; 1,97) 0,695 -

pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1* 101 | 130 77,7 86 130 | 66,2 1,78 (1,03; 3,09) 0,040 8,67 (4,47; 142,01)
ULTRA 2 174 248 70,2 143 246 58,1 1,69 (1,17; 2,46) 0,006 8,31 (4,90; 27,48)

Suzuki 2014 64 90 71,1 65 96 67,7 1,17 (0,63; 2,19) 0,615 -
Metaanaliza (fixed model) 1,60 (1,21; 2,10) 0,001 9,85 (6,22; 23,70)

Przerwanie terapii kortykosteroidami

W populacji mieszanej (tj. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami
TNF-a) odsetek pacjentdw przerywajgcych terapie kortykosteroidami byt poréwnywalny pomiedzy terapig
adalimumabem a placebo - OR=0,39 (95% CI: 0,10; 1,53), p=0,176.
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Adalimumab vs infliksymab (poréwnanie posrednie)

Do poréwnania pos$redniego wtgczono nastepujgce badania:
e dla adalimumabu: ULTRA 1; ULTRA 2; Suzuki 2014;
e dlainfliksymabu: ACT 1; ACT 2.

Remisja kliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik istotny statystycznie na
niekorzy$¢ adalimumabu w zakresie remisji klinicznej w 8. tygodniu terapii indukcyjnej — OR=0,34 (95% CI:
0,13; 0,87).

Tabela 23. Odsetek pacjentéw z remisja kliniczng w 8. tygodniu obserwacji wsréd pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorami TNF-a — adalimumab vs infliksymab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab
1,80 (1,18; 2,76) 5,28 (2,30; 12,09) 0,34 (0,13; 0,87)

Odpowiedz kliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik istotny statystycznie na
niekorzys¢ adalimumabu w zakresie odpowiedzi klinicznej w 8. tygodniu terapii indukcyjnej — OR=0,46 (95% CI:
0,28; 0,74).

Tabela 24. Odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng w 8. tygodniu obserwacji wéréd pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej
leczeni inhibitorami TNF-a — adalimumab vs infliksymab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% ClI)
Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab
1,87 (1,39; 2,50) 4,10 (2,81; 5,99) 0,46 (0,28; 0,74)

Wygojenie btony sluzowej

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik istotny statystycznie na
niekorzys¢ adalimumabu w zakresie wygojenia btony sluzowej — OR=0,48 (95% ClI: 0,30; 0,77).

Tabela 25. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony sluzowej w 8. tygodniu obserwacji wsrod pacjentéow, ktorzy
nie byli wczesniej leczeni inhibitorami TNF-a — adalimumab vs infliksymab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% ClI)
Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab
1,58 (1,82; 2,12) 3,29 (2,27; 4,77) 0,48 (0,30; 0,77)

Adalimumab vs golimumab (poréwnanie posrednie)

Do poroéwnania posredniego wtgczono nastepujgce badania:
e dla adalimumabu: ULTRA 1;ULTRA 2; Suzuki 2014;
e dla infliksymabu: PURSUIT-SC.

Remisja kliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupg adalimumabu a grupg golimumabu w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu terapii
indukcyjnej — OR=0,64 (95% CI: 0,33; 1,24).

Tabela 26. Odsetek pacjentéow z remisja kliniczng w ostatnim tygodniu obserwaciji terapii indukcyjnej wsrod pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a — adalimumab vs golimumab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab
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1,80 (1,18; 2,76) 2,82 (1,69; 4,69) 0,64 (0,33; 1,24)

Odpowiedz kliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupg adalimumabu a grupg golimumabu w zakresie odpowiedzi klinicznej w ostatnim tygodniu terapii
indukcyjnej — OR=0,87 (95% ClI: 0,57; 1,35).

Tabela 27. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia kliniczng w ostatnim tygodniu obserwac;ji terapii indukcyjnej wsrod pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a — adalimumab vs golimumab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab
1,87 (1,39; 2,50) 2,14 (1,55; 2,94) 0,87 (0,57; 1,35)

Wygojenie btony sluzowej

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupg adalimumabu a grupg golimumabu w zakresie wygojenia btony sluzowej — OR=0,91 (95% CI:
0,58; 1,41).

Tabela 28. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony sluzowej w ostatnim tygodniu obserwacji wsréd pacjentéow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a — adalimumab vs golimumab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab
1,58 (1,18; 2,12) 1,74 (1,25; 2,41) 0,91 (0,58; 1,41)

Adalimumab vs wedolizumab (poréwnanie posrednie)

Remisja kliniczna

W populacji mieszanej, tj. pacjentdw leczonych i nieleczonych wczeséniej inhibitorami TNF-a, nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a wedolizumabem w zakresie remisji klinicznej w
ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej — OR=0,54 (95% CI: 0,20; 1,41).

Tabela 29. Odsetek pacjentéw z remisja kliniczng w ostatnim tygodniu obserwaciji terapii indukcyjnej — adalimumab vs
wedolizumab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% ClI)
Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab
1,92 (1,11; 3,31) 3,58 (1,62; 7,92) 0,54 (0,20; 1,41)

Odpowiedz kliniczna

W populacji mieszanej, tj. pacjentéw leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a wedolizumabem w zakresie odpowiedzi klinicznej w
ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej — OR=0,74 (95% CI: 0,41; 1,32).

Tabela 30. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia kliniczng w ostatnim tygodniu obserwacji terapii indukcyjnej — adalimumab vs
wedolizumab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab
1,92 (1,34; 2,76) 2,60 (1,66; 4,09) 0,74 (0,41, 1,32)

Wygojenie btony sluzowej
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W populacji mieszanej, tj. pacjentéw leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a wedolizumabem w zakresie wygojenia btony Sluzowej
— OR=0,72 (95% CI: 0,40; 1,29).

Tabela 31. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony sluzowej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej —
adalimumab vs wedolizumab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab
1,50 (1,04; 2,18) 2,09 (1,33; 3,31) 0,72 (0,40; 1,29)

LECZENIE PODTRZYMUJACE

W przypadku leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postaci WZJG komparatorami
dla adalimumabu sg trzy preparaty lecznicze tj. infliksymab, golimumab i wedolizumab. Ze wzgledu na brak
badan bezposrednio poréwnujgcych adalimumab z ktérymkolwiek z komparatoréw (badania typu head-to-head)
przeprowadzono poréwnanie posrednie (metodg Buchera) poprzez wspdlny komparator, placebo.

Adalimumab vs placebo
Do analizy wigczono 2 RCT poréwnujgce adalimumab z placebo: ULTRA 2, Suzuki 2014.

Utrzymanie remisji klinicznej

W zakresie utrzymania remisji klinicznej wynik 1S na korzys¢ adalimumabu uzyskano wytacznie w populaciji
mieszanej (tj. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) —
OR=2,18 (95% CI: 1,01; 4,74), p=0,048, NNTB=22,71 (95% CI: 11,55; 672,28). W przypadku dwdch
pozostatych populacji, tj. pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a oraz pacjentow nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-a odnotowano wynik nieistotny statystycznie (NS) na korzys¢ adalimumabu —
odpowiednio OR=5,38 (0,62; 46,88), p=0,128i 1,80 (0,77; 4,22), p=0,174.

Tabela 32. Odsetek pacjentow, ktorzy utrzymali remisje kliniczng w trakcie trwania leczenia podtrzymujacego (ocena w 8. i 52.
tygodniu obserwacji) — adalimumab vs placebo

Adalimumab Placebo "
Badanie OR(95% CI) plariese NNTB
n N % n N % P

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 16 150 10,7 9 145 6,2 1,80 (0,77; 4,22) 0,174

pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 5 98 51 1 101 1,0 5,38 (0,62; 46,88) 0,128

pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 21 248 8,5 10 246 4,1 2,18 (1,01, 4,74) 0,048 22,71 (11,55; 672,28)

Utrzymanie odpowiedzi klinicznej

W zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej uzyskano wynik IS na korzys$¢ adalimumabu w obrebie wszystkich
analizowanych populacji, tj. pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, pacjentdw nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-a oraz populacji mieszanej obejmujgcej pacjentdw nieleczonych i leczonych
wczesniej inhibitorami TNF-a — odpowiednio OR=2,86 (95% CI: 1,06; 7,71), p=0,038, NNTB=10,68 (95% CI:
5,60; 114,14); OR=2,09 (95% CI: 1,19; 3,67), p=0,01, NNTB=7,82 (95% CI: 4,49; 30,20) i OR=2,25 (95% ClI:
1,39; 3,64), p=0,001, NNTB=8,62 (95% ClI: 5,47; 20,40).

Tabela 33. Odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali odpowiedz kliniczng w trakcie trwania leczenia podtrzymujacego (ocena w 8. i 52.
tygodniu obserwaciji) — adalimumab vs placebo

Adalimumab Placebo s
Badanie OR(95% Cl) LTS NNTB
n N % n N % P

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
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ULTRA 2 44 150 293 | 24 145 16,6 2,09 (1,19; 3,67) 0,01 7,82 (4,49; 30,20)

pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 15 98 15,3 6 101 59 2,86 (1,06; 7,71) 0,038 10,68 (5,60; 114,14)

pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 59 248 23,8 | 30 246 12,2 2,25 (1,39; 3,64) 0,001 8,62 (5,47; 20,40)

Utrzymanie wygojenia btony sluzowej

W zakresie utrzymania wygojenia btony sluzowej uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢ adalimumabu
zarébwno w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, jak i w populacji mieszanej (ij.
populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a) — odpowiednio
OR=1,97 (95% CI: 1,08; 3,61), p=0,027, NNTB=9,80 (95% CI: 5,25; 73,37) i OR=1,93 (95% CI: 1,15; 3,23),
p=0,013, NNTB=12,53 (95% CI: 7,06; 55,51). W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a
nie odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a placebo — OR=1,80 (95% CI: 0,63; 5,16), p=0,274.
Tabela 34. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony sluzowej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej i ktére

utrzymywato sie w trakcie catego okresu leczenia podtrzymujgcego (ocena w 8. i 52. tygodniu obserwacji) — adalimumab vs
placebo

Badanie Adalimumad Placeho OR(95% CI) Rlantess NNTB

n N % | n N % P

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 2 36 150 240 | 20 145 13,8 1,97 (1,08; 3,61) 0,027 9,80 (5,25; 73,37)
pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 2 10 98 10,2 6 101 59 1,80 (0,63;5,16) 0,274 -
pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 46 248 185 | 26 246 10,6 1,93 (1,15; 3,23) 0,013 12,53 (7,06; 55,51)

Remisja kliniczna

W zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego uzyskano wynik 1S na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, jak i w populaciji
mieszanej (tj. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i nieleczonych wczeéniej inhibitorami TNF-a) —
odpowiednio OR=2,32 (95% CI: 1,38; 3,89), p=0,001, NNTB=9,14 (95% CI: 5,76; 22,16) i OR=2,47 (95% CI:
1,53, 3,97), p=0,0002, NNTB=10,17 (95% CI: 6,73; 20,79). W przypadku pacjentdw leczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a placebo — OR=3,71 (95% CI: 0,99;
13,92), p=0,052.

Tabela 35. Odsetek pacjentéow z remisjg kliniczng w 52. tygodniu obserwacji — adalimumab vs placebo

Badanie Acalimumab Flacebo OR(95% Cl) pRsiiess NNTB
n N % n N % P
pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 2 33 150 22,0 18 145 12,4 1,99 (1,06; 3,72) 0,031 10,43 (5,52; 94,64)
Suzuki 2014 18 90 20,0 7 96 7,3 3,18 (1,26; 8,03) 0,014 7,87 (4,45; 33,97)
Metaanaliza (fixed model) 2,32 (1,38; 3,89) 0,001 9,14 (5,76; 22,16)
pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 2 10 98 10,2 3 101 3,0 3,71 (0,99; 13,92) 0,052 -
pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 2 43 248 17,3 21 246 8,5 2,25 (1,29; 3,92) 0,004 11,36 (6,82; 34,04)
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Suzuki 2014* 18 9 | 200 | 7 96 7,3 3,18 (1,26; 8,03) 0,014 7,87 (4,45; 33,97)

Metaanaliza (fixed model) 2,47 (1,53, 3,97) 0,0002 10,17 (6,73; 20,79)

Wygojenie btony sluzowej

W zakresie wygojenia btony s$luzowej uzyskano wynik IS na korzys¢ adalimumabu zaréwno w populacji
pacjentdow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, jak i w populacji mieszanej (ij. populacji obejmujacej
pacjentdow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) — odpowiednio OR=2,01 (95% CI: 1,31;
3,08), p=0,001, NNTB=7,98 (95% CI: 4,98; 20,13) i OR=1,92 (95% CI: 1,31; 2,81), p=0,001, NNTB=9,51 (95%
Cl: 6,04; 22,36). W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy
pomiedzy adalimumabem a placebo — OR=1,64 (95% CI: 0,70; 3,86), p=0,253.

Tabela 36. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony sluzowej w 52. tygodniu obserwacji — adalimumab vs
placebo

Badanie Acalimumab Flaceb OR(95% Cl) UL NNTB
n N % n N % p
pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 2 47 150 31,3 28 145 19,3 1,91 (1,11, 3,26) 0,019 8,32 (4,58; 45,34)
Suzuki 2014 26 90 28,9 | 15 96 15,6 2,19 (1,07; 4,48) 0,031 7,54 (3,98; 70,77)
Metaanaliza (fixed model) 2,01 (1,31; 3,08) 0,001 7,98 (4,98; 20,13)
pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 2 15 98 15,3 | 10 101 9,9 1,64 (0,70; 3,86) 0,253 -
pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 2 62 248 25,0 | 38 246 15,4 1,82 (1,16; 2,86) 0,009 10,47 (6,03; 39,66)
Suzuki 2014 26 90 28,9 | 15 96 15,6 2,19 (1,07; 4,48) 0,031 7,54 (3,98; 70,77)
Metaanaliza (fixed model) 1,92 (1,31; 2,81) 0,001 9,51 (6,04; 22,36)

Adalimumab vs infliksymab (poréwnanie posrednie)
Do poroéwnania posredniego wtgczono nastepujgce badania:

e dla adalimumabu: ULTRA 2; Suzuki 2014;
o dlainfliksymabu: ACT 1.

Utrzymanie remisji klinicznej

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy pomiedzy grupg
adalimumabu a grupg infliksymabu w zakresie utrzymania remisji klinicznej — OR=0,52 (95% CI: 0,16; 1,71).

Tabela 37. Odsetek pacjentow, ktorzy utrzymali remisje kliniczng w trakcie trwania leczenia podtrzymujacego — adalimumab vs
infliksymab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% ClI)
Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab
1,80 (0,77; 4,22) 3,49 (1,50; 8,14) 0,52 (0,16; 1,71)

Utrzymanie odpowiedzi klinicznej

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy pomiedzy grupag
adalimumabu a grupg infliksymabu w zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej — OR=0,54 (95% CI: 0,23;
1,25).

Tabela 38. Odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali odpowiedz kliniczng w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego — adalimumab vs
infliksymab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
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Adalimumab vs placebo

Infliksymab vs placebo

Adalimumab vs infliksymab

2,09 (1,19; 3,67)

3,89 (2,07; 7,29)

0,54 (0,23; 1,25)

Remisja kliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS rdznicy pomiedzy grupa
adalimumabu a grupg infliksymabu w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego -
OR=0,87 (95% CI: 0,39; 1,93).

Tabela 39. Odsetek pacjentéw z remisja kliniczng w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujgcego — adalimumab vs infliksymab

Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI)

Poréwnanie bezposrednie
(OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab

2,32 (1,38; 3,89) 2,68 (1,46; 4,93) 0,87 (0,39; 1,93)

Wygojenie btony sluzowej

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS rdznicy pomiedzy grupa
adalimumabu a grupg infliksymabu w zakresie wygojenia btony $luzowej — OR=0,54 (95% CI: 0,26; 1,11).

Adalimumab vs golimumab (poréwnanie posrednie)

Do poréwnania posredniego witgczono nastepujgce badania:

e dla adalimumabu: ULTRA 2; Suzuki 2014;
e dla golimumabu: PURSUIT-M.
Utrzymanie remisji klinicznej

W populacji pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy pomiedzy grupg
adalimumabu a grupg golimumabu w zakresie utrzymania remis;ji klinicznej - OR=1,08 (95% CI: 0,37; 3,18).

Tabela 40. Odsetek pacjentow, ktorzy utrzymali remisje kliniczng w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego — adalimumab vs
golimumab

Poréwnanie posrednie
(OR 95% ClI)

Poréwnanie bezposrednie
(OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

1,80 (0,77; 4,22) 1,66 (0,86; 3,20) 1,08 (0,37; 3,18)

Utrzymanie odpowiedzi klinicznej

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy pomiedzy grupg
adalimumabu a grupg golimumabu w zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej - OR=1,01 (95% CI: 0,50; 2,03).

Tabela 41. Odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali odpowiedz kliniczng w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego — adalimumab vs
golimumab

Poréwnanie posrednie
(OR 95% ClI)

Poréwnanie bezposrednie
(OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

2,09 (1,19; 3,67) 2,07 (1,37; 3,11) 1,01 (0,50; 2,03)

Remisja kliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy pomiedzy grupg
adalimumabu a grupg golimumabu w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujgcego
OR=1,31 (95% CI: 0,66; 2,60).

Tabela 42. Odsetek pacjentéw z remisja kliniczng w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego — adalimumab vs golimumab

Poréwnanie bezposrednie
(OR 95% CI)

Poréwnanie posrednie
(OR 95% ClI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab
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2,32 (1,38; 3,89) 1,77 (1,13; 2,78) 1,31 (0,66; 2,60)

Adalimumab vs wedolizumab (poréwnanie posrednie)

Do poréwnania posredniego wilgczono nastepujace badania :

e dla adalimumabu: ULTRA 2; Suzuki 2014;

¢ dla wedolizumabu: GEMINI 1.
Utrzymanie remisji klinicznej
W populacji mieszanej, tj. pacjentéw leczonych i nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a, nie odnotowano IS
réznicy pomiedzy adalimumabem a wedolizumabem w zakresie utrzymania remisji klinicznej — OR=0,81 (95%
Cl: 0,27; 2,40).

Tabela 43. Odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali remisje kliniczng w trakcie trwania leczenia podtrzymujacego — adalimumab vs
wedolizumab

Poréwnanie bezposrednie
(OR 95% CI)

Poréwnanie posrednie
(OR 95% ClI)

Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

2,18 (1,01; 4,74) 2,69 (1,26; 5,76) 0,81 (0,27; 2,40)

Utrzymanie odpowiedzi klinicznej

W populacji mieszanej, tj. pacjentéw leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, nie odnotowano IS
roznicy pomiedzy adalimumabem a wedolizumabem w zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej — OR=0,54
(95% CI: 0,26; 1,12).

Tabela 44. Odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali odpowiedz kliniczng w trakcie trwania leczenia podtrzymujacego — adalimumab vs
wedolizumab

Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI)

Poréwnanie bezposrednie
(OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

2,25 (1,39; 3,64) 4,17 (2,42; 7,18) 0,54 (0,26; 1,12)

Remisja kliniczna

W populacji mieszanej, tj. pacjentéw leczonych i nieleczonych wczeéniej inhibitorami TNF-a, nie odnotowano IS
réznicy pomiedzy adalimumabem a wedolizumabem w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia
podtrzymujgcego — OR=0,59 (95% CI: 0,26; 1,34).

Tabela 45. Odsetek pacjentéw z remisja kliniczng w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego — adalimumab vs wedolizumab

Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI)

Poréwnanie bezposrednie
(OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

2,25 (1,29; 3,92) 3,81 (2,09; 6,92) 0,59 (0,26; 1,34)

Wygojenie btony sluzowej

W populacji mieszanej, tj. pacjentéw leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, uzyskano wynik IS
na niekorzy$¢ adalimumabu w zakresie wygojenia btony sluzowej — OR=0,42 (95% CI: 0,20; 0,87).

Tabela 46. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony sluzowej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego —
adalimumab vs wedolizumab

Poréwnanie bezposrednie
(OR 95% CI)

Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI)

Adalimumab vs wedolizumab

Adalimumab vs placebo

Wedolizumab vs placebo

1,82 (1,16; 2,86)

4,31 (2,45; 7,58)

0,42 (0,20; 0,87)
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42.1.2.

TERAPIA INDUKCYJNA

Adalimumab vs placebo

Wyniki analizy bezpieczenstwa

AOTMIT-OT-4351-32/2015

W terapii indukcyjnej odnotowano porownywalne bezpieczenstwo adalimumabu i placebo w zakresie wiekszosci
punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem, OR=1,02 (95% CI: 0,75; 1,40), p=0,89;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, OR=1,16 (95% CI: 0,58; 2,31), p=0,68;

e zdarzenia niepozgdane, ktérych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej mozliwy, OR=1,32 (95%
Cl: 0,54; 3,23), p=0,539;

e nowotwor ztosliwy, OR=0,68 (95% CI: 0,11; 4,09), p=0,68.
Wyjatek stanowig reakcje w miejscu iniekcji, ktére wystepowaty IS rzadziej w grupie placebo w odniesieniu do

grupy adalimumabu - OR=2,35 (95% CI: 1,05; 5,23), p=0,04, NNTH=28,44 (95% CI: 14,75, 397,49).

Tabela 47. Analiza bezpieczenstwa w trakcie terapii indukcyjnej — adalimumab vs placebo

ciezkie zdarzenia niepozgdane, OR=1,13 (95% CI: 0,57; 2,23), p=0,728;
powazne zdarzenia niepozadane, OR=0,53 (95% CI: 0,27; 1,07), p=0,08;
infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,00 (95% CI: 0,65; 1,54), p=1,00;
powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,04 (95% CI: 0,02; 52,65), p=0,98;
infekcje oportunistyczne, OR=3,12 (95% ClI: 0,32; 30,21), p=0,33;

Badanic Adalimumab Placebo OR Wartosé
n N % n N % Eerh el p
Zdarzenia niepozadane ogétem
ULTRA 1 112 223 50,2 108 223 48,4 1,07 (0,74; 1,56) 0,705
Suzuki 2014 40 90 44,4 45 96 46,9 0,91 (0,51; 1,62) 0,740
Metaanaliza (fixed model) 1,02 (0,75; 1,40) 0,89
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
ULTRA 1 12 223 54 12 223 54 1,00 (0,44; 2,28) 1,00
Suzuki 2014 6 90 6,7 4 96 4,2 1,64 (0,45; 6,02) 0,454
Metaanaliza (fixed model) 1,16 (0,58; 2,31) 0,68
Zdarzenia niepozadane, ktorych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej mozliwy
Suzuki 2014 12 90 13,3 10 96 10,4 1,32 (0,54; 3,23) 0,539
Ciezkie zdarzenia niepozgdane
ULTRA 1 19 223 8,5 17 223 7,6 1,13 (0,57; 2,23) 0,728
Powazne zdarzenia niepozadane
ULTRA 1 9 223 4,0 17 223 7,6 0,51 (0,22; 1,17) 0,112
Suzuki 2014 4 90 4,4 7 96 7,3 0,59 (0,17; 2,09) 0,415
Metaanaliza (fixed model) 0,53 (0,27; 1,07) 0,08
Infekcyjne zdarzenia niepozadane
ULTRA 1 32 223 14,3 35 223 15,7 0,90 (0,54; 1,51) 0,691
Suzuki 2014 17 90 18,9 15 96 15,6 1,26 (0,59; 2,70) 0,556
Metaanaliza (fixed model) 1,00 (0,65; 1,54) 1,00
Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
ULTRA 1 0 223 0,0 3 223 1,3 0,14 (0,01, 2,74) 0,196
Suzuki 2014 3 90 3,3 0 96 0,0 7,72 (0,39; 151,58) 0,179
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_ Adalimumab Placebo OR Wartosé
Badanie (95% Cl)
n N % n N % 0 p
Metaanaliza (random model) 1,04 (0,02; 52,65) 0,98
Infekcje oportunistyczne
ULTRA 1 1 223 0,4 0 223 0,0 3,01 (0,12; 74,37) 0,500
Suzuki 2014 1 90 11 0 96 0,0 3,23 (0,13; 80,43) 0,474
Metaanaliza (fixed model) 3,12 (0,32; 30,21) 0,33
Reakcje w miejscu iniekcji
ULTRA 1 13 223 5,8 7 223 3,1 1,91 (0,75; 4,88) 0,176
Suzuki 2014 7 90 7,8 2 96 2,1 3,96 (0,80; 19,61) 0,091
2,35 (1,05; 5,23)
Metaanaliza (fixed model) NNTH (95% Cl) = 28,44 0,04
(14,75; 397,49)
Nowotwor ztosliwy
ULTRA 1 0 223 0,0 2 223 0,9 0,20 (0,01; 4,15) 0,297
Suzuki 2014 1 90 1,1 0 96 0,0 3,23 (0,13; 80,43) 0,474
Metaanaliza (fixed model) 0,68 (0,11; 4,09) 0,68

Adalimumab vs infliksymab (poréwnanie posrednie)

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla oceny bezpieczenstwa ze wzgledu na fakt, iz wyniki
dotyczgce bezpieczenstwa infliksymabu raportowano wytgcznie z catego okresu leczenia (terapia indukcyjna w
potaczeniu z leczeniem podtrzymujgcym).

Adalimumab vs golimumab

W terapii indukcyjnej odnotowano poréwnywalne bezpieczehstwo adalimumabu i golimumabu w zakresie
wszystkich punktéw kohcowych:

zdarzenia niepozgdane ogoétem, OR=1,05 (95% CI: 0,68; 1,64);

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, OR=3,52 (95% CI: 0,31; 40,07);
powazne zdarzenia niepozadane, OR=1,23 (95% CI: 0,42; 3,58);

infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,03 (95% CI: 0,55; 1,95);

powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=6,50 (95% CI: 0,07; 567,33);

reakcje w miejscu iniekcji, OR=1,05 (95% CI: 0,28; 4,00).

Tabela 48. Analiza bezpieczenstwa w trakcie terapii indukcyjnej — adalimumab vs golimumab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

Zdarzenia niepozadane ogétem

1,02 (0,75; 1,40) 0,97 (0,71; 1,33) 1,05 (0,68; 1,64)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

1,16 (0,58; 2,31) 0,33 (0,03; 3,19) 3,52 (0,31; 40,07)

Powazne zdarzenia niepozadane

0,53 (0,27; 1,07) 0,43 (0,19; 0,97) 1,23 (0,42; 3,58)

Infekcyjne zdarzenia niepozadane

1,00 (0,65; 1,54) 0,97 (0,61; 1,55) 1,03 (0,55; 1,95)

Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane

1,04 (0,02; 52,65) 0,16 (0,02; 1,37) 6,50 (0,07; 567,33)
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Poréwnanie bezposrednie
(OR 95% CI)

Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo

Golimumab vs placebo

Adalimumab vs golimumab

Reakcje w miejscu iniekcji

2,35 (1,05; 5,23)

2,23 (0,77; 6,50)

1,05 (0,28; 4,00)

Adalimumab vs wedolizumab

W terapii indukcyjnej odnotowano pordwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu i wedolizumabu w zakresie

wszystkich punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogotem, OR=1,32 (95% CI: 0,79; 2,23);

e powazne zdarzenia niepozgdane, OR=1,66 (95% CI: 0,46; 5,93);
¢ infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,09 (95% CI: 0,52; 2,26);
e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=4,73 (95% ClI: 0,05; 458,77).

Tabela 49. Analiza bezpieczenstwa w trakcie terapii indukcyjnej — adalimumab vs wedolizumab

Poréwnanie bezposrednie
(OR 95% CI)

Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo

Wedolizumab vs placebo

Adalimumab vs wedolizumab

Zdarzenia niepozadane ogétem

1,02 (0,75; 1,40)

0,77 (0,51; 1,17)

1,32 (0,79; 2,23)

Powazne zdarzenia niepozadane

0,53 (0,27; 1,07)

0,32 (0,11; 0,94)

1,66 (0,46; 5,93)

Infekcyjne zdarzenia niepozadane

1,00 (0,65; 1,54)

0,92 (0,51; 1,66)

1,09 (0,52; 2,26)

owazne infekcyjne zdarzenia niepozadane

1,04 (0,02; 52,65)

0,22 (0,02; 2,11)

4,73 (0,05; 458,77)

LECZENIE PODTRZYMUJACE

Adalimumab vs placebo

W leczeniu podtrzymujgcym odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu i placebo w zakresie

wiekszosci punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogotem, OR=1,36 (95% CI: 0,60; 3,09), p=0,46;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, OR=1,25 (95% CI: 0,30; 5,18), p=0,76;
e zdarzenia niepozgdane, ktérych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej mozliwy, OR=1,72 (95%

Cl: 0,90; 3,28), p=0,10;

ciezkie zdarzenia niepozgdane, OR=1,14 (95% CI: 0,71; 1,85), p=0,585;

powazne zdarzenia niepozgdane, OR=0,95 (95% ClI: 0,60; 1,50), p=0,82;
infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,25 (95% CI: 0,88; 1,78), p=0,204;
powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=0,81 (95% CI: 0,21; 3,04), p=0,75;
infekcje oportunistyczne, OR=1,70 (95% CI: 0,40; 7,19), p=0,471;

e nowotwor ztosliwy, OR=5,10 (95% CI: 0,24; 106,71), p=0,294.
Wyjatek stanowig reakcje w miejscu iniekcji, ktére wystepowaty IS rzadziej w grupie placebo w odniesieniu do
grupy adalimumabu — OR=3,43 (95% ClI: 1,64; 7,15), p=0,001, NNTH=12,17 (95% CI: 7,79; 27,79).

Tabela 50. Analiza bezpieczenstwa w trakcie 52 tygodniowej terapii — adalimumab vs placebo

Badanic Adalimumab Placebo OR Wartosé
n N % n N % ERLoCl) P
Zdarzenia niepozadane ogétem
ULTRA 2 213 257 82,9 218 260 83,8 0,93 (0,59; 1,48) 0,768
. 2,16 (1,07; 4,38)
Suzuki 2014 75 90 83,3 67 96 69,8 NNTH=7,38 0,032
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_ Adalimumab Placebo OR Wartosé
Badanie (95% Cl) P
n N % n N %
(3,92; 64,26)
Metaanaliza (random model) 1,36 (0,60; 3,09) 0,46
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
ULTRA 2 23 257 8,9 34 260 13,1 0,65 (0,37; 1,14) 0,136
Suzuki 2014 12 90 13,3 5 96 5,2 2,80 (0,94; 8,30) 0,063
Metaanaliza (random model) 1,25 (0,30; 5,18) 0,76
Zdarzenia niepozadane, ktorych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej mozliwy
ULTRA 2 101 257 39,3 86 260 33,1 1,31 (0,91; 1,88) 0,141
2,56 (1,30; 5,06)
Suzuki 2014 32 90 35,6 17 96 17,7 NNTH=5,60 0,007
(3,30; 18,68)
Metaanaliza (random model) 1,72 (0,90; 3,28) 0,10
Ciezkie zdarzenia niepozadane
ULTRA 2 41 257 16,0 37 260 14,2 1,14 (0,71; 1,85) 0,585
Powazne zdarzenia niepozadane
ULTRA 2 31 257 12,1 32 260 12,3 0,98 (0,58; 1,66) 0,932
Suzuki 2014* 10 90 11,1 12 96 12,5 0,88 (0,36; 2,14) 0,770
Metaanaliza (fixed model) 0,95 (0,60; 1,50) 0,82
Infekcyjne zdarzenia niepozadane
ULTRA 2 116 257 45,1 103 260 39,6 1,25 (0,88; 1,78) 0,204
Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
ULTRA 2 4 257 1,6 5 260 1,9 0,81 (0,21; 3,04) 0,75
Infekcje oportunistyczne
ULTRA 2 5 257 1,9 3 260 1,2 1,70 (0,40; 7,19) 0,471
Reakcje w miejscu iniekcji
3,43 (1,64; 7,15)
ULTRA 2 31 257 12,1 10 260 3,8 NNTH=12,17 0,001
(7,79; 27,79)
Nowotwor ztosliwy
ULTRA 2 2 257 0,8 0 260 0,0 5,10 (0,24; 106,71) 0,294

Adalimumab vs infliksymab

W leczeniu podtrzymujgcym odnotowano poréwnywalne bezpieczehstwo adalimumabu i infliksymabu w
zakresie wszystkich punktéw koncowych:

zdarzenia niepozadane ogétem, OR=1,11 (95% ClI: 0,37; 3,33);

zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia, OR=1,39 (95% CI: 0,26; 7,46);
powazne zdarzenia niepozadane, OR=1,20 (95% CI: 0,57; 2,54);
infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,02 (95% CI: 0,55; 1,89);
powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,37 (95% CI: 0,19; 9,83).

Tabela 51. Analiza bezpieczenstwa w trakcie 52 tygodniowej terapii — adalimumab vs infliksymab

Poréwnanie bezposrednie

(OR 95% CI)

Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo

Infl ksymab vs placebo

Adalimumab vs infl ksymab
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Poréwnanie bezposrednie

(OR 95% CI)

Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo

Infl ksymab vs placebo

Adalimumab vs infl ksymab

Zdarzenia niepozadane ogé6tem

1,36 (0,60; 3,09)

1,23 (0,59; 2,58)

1,11 (0,37; 3,33)

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia

1,25 (0,30; 5,18)

0,90 (0,37; 2,21)

1,39 (0,26; 7,46)

Powazne zdarzenia niepozgdane

0,95 (0,60; 1,50)

0,79 (0,44; 1,44)

1,20 (0,57; 2,54)

Infekcyjne zdarzenia niepozadane

1,25 (0,88; 1,78)

1,23 (0,74; 2,05)

1,02 (0,55; 1,89)

Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane

0,81 (0,21; 3,04)

0,59 (0,14; 2,52)

1,37 (0,19; 9,83)

Adalimumab vs golimumab

W leczeniu podtrzymujgcym odnotowano pordwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu i golimumabu w
zakresie wszystkich punktéw koncowych:

zdarzenia niepozadane ogétem, OR=0,98 (95% CI: 0,39; 2,45);
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, OR=1,12 (95% CI: 0,22; 5,64);
powazne zdarzenia niepozadane, OR=0,62 (95% CI: 0,27; 1,41);

infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=0,77 (95% CI: 0,45; 1,33);
powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=0,47 (95% CI: 0,07; 3,08)
reakcja w miejscu iniekcji, OR=1,41 (95% ClI: 0,33; 6,08).

Tabela 52. Analiza bezpieczenstwa w trakcie 52 tygodniowej terapii —adalimumab vs golimumab

Poréwnanie bezposrednie

(OR 95% CI)

Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo

Golimumab vs placebo

Adalimumab vs golimumab

Zdarzenia niepozadane ogétem

1,36 (0,60; 3,09)

1,39 (0,92; 2,11)

0,98 (0,39; 2,45)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

1,25 (0,30; 5,18)

1,12 (0,52; 2,43)

1,12 (0,22; 5,64)

Powazne zdarzenia niepozadane

0,95 (0,60; 1,50)

1,54 (0,77; 3,06)

0,62 (0,27; 1,41)

Infekcyjne zdarzenia niepozadane

1,25 (0,88; 1,78)

1,62 (1,07; 2,47)

0,77 (0,45; 1,33)

Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane

0,81 (0,21; 3,04)

1,71 (0,46; 6,31)

0,47 (0,07; 3,08)

Adalimumab vs wedolizumab

W leczeniu podtrzymujacym odnotowano porownywalne bezpieczenstwo adalimumabu i wedolizumabu w
zakresie wszystkich punktéw koncowych:

zdarzenia niepozgdane ogétem, OR=1,35 (95% CI: 0,55; 3,29);
powazne zdarzenia niepozadane, OR=1,04 (95% CI: 0,56; 1,94);
infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,09 (95% CI: 0,69; 1,71);
powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,23 (95% ClI: 0,25; 6,14).
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Tabela 53. Analiza bezpieczenstwa w trakcie 52 tygodniowej terapii — adalimumab vs wedolizumab

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

Zdarzenia niepozadane ogé6tem

1,36 (0,60; 3,09) 1,01 (0,71; 1,44) 1,35 (0,55; 3,29)

Powazne zdarzenia niepozgdane

0,95 (0,60; 1,50) 0,91 (0,60; 1,39) 1,04 (0,56; 1,94)

Infekcyjne zdarzenia niepozadane

1,25 (0,88; 1,78) 1,15 (0,87; 1,54) 1,09 (0,69; 1,71)

Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane

0,81 (0,21; 3,04) 0,66 (0,27; 1,63) 1,23 (0,25; 6,14)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli dwa badania:

e Galvan-Banqueri 2015 — przeglad systematyczny badan pierwotnych poréwnujgcych infliksymab,
adalimumab i golimumab versus placebo u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej postaci
wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego.

e Thorlund 2015 — metaanaliza sieciowa, ktorej celem byto poréwnanie infliksymabu, adalimumabu i
golimumabu u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego
(brak dostepu do petnotekstowej publikacji).

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczacych skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa z badan odnalezionych przez analitykéw Agenciji.

Galvan-Banqueri 2015

Cel: posrednie poréwnanie infliksymabu, adalimumabu i golimumabu poprzez wspdlny komparator placebo u
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego.

Metodologia: przeglad systematyczny baz: MEDLINE (przez OVID), EMBASE, Cochrane Library, Center for
Reviews and Dissemination (CRD) i Web of Science (WOS). Data wyszukiwania: badan z lat od 2005 do
pazdziernik 2013.

Kryteria wigczenia badanh do przegladu:

e Populacja: dorosli pacjenci dotychczas nieleczeni lekami biologicznymi z umiarkowanym do ciezkiego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
¢ Interwencja: infliksymab, adalimumab, golimumab.
¢ Komparator: inne przeciwciato anty-TNF (bezposrednie poréwnanie pomiedzy wyzej wymienionymi
interwencjami) lub placebo.
e Punkty koncowe: remisja kliniczna, odpowiedz kliniczna, gojenie $luzéwki.
e Rodzaj badan: randomizowane z grupa kontrolng (RCT).
Wyniki:
Do przeglagdu wigczono 6 RCT, w tym: 2 RCT dla infliksymabu (ACT 1, ACT 2), 2 RCT dla adalimumabu
(ULTRA 1, ULTRA 2) i 2 RCT dla golimumabu (PURSUIT-SC, PURSUIT-M). Wszystkie badania

charakteryzowaty sie bardzo dobrg jakoscig, uzyskaty 6 pkt. na 6 mozliwych do uzyskania w skali Critical
Appraisal Skills Programme (CASP).

W celu dokonania oceny wzglednej skutecznosci lekéw biologicznych w okresach indukcji i podtrzymania,
wybrano wspélne punkt konicowy dla trzech analizowanych lekéw, w tym: remisja kliniczna, odpowiedz kliniczna
i gojenie sluzowki, mierzone w 6-8 (indukcja) i 52-54 (konserwacji) tygodniu.
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W okresie indukcji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy 3 lekami pod wzgledem w odniesieniu
do remisji klinicznej. W odniesieniu do odpowiedzi Kklinicznej i gojenia $luzoéwki, odnotowano istotne
statystycznie réznice miedzy Infliksymabem a adalimumabem.

W okresie podtrzymania, nie byto istotnych statystycznie réznic miedzy 3 lekami w odniesieniu do remisji
klinicznej, odpowiedzi klinicznej i wyleczenie btony $luzowe;j.

Tabela 54. Wyniki skutecznosci klinicznej w okresie indukcji (8 tyd. dla infliksymabu i adalimumabu; 6 tyd. dla golimumabu)

Remisja kliniczna Odpowiedz kliniczna Gojenie sluzowki
. RR . RR X RR
Interwencja PLC Interwencja PLC Interwencja PLC
(95%Cl) (95%Cl) (95%CI)
Infliksymab (5 mg/kg tydz. 0, 2, 6)
Rutgeerts 2.61 1.87 1.83
47/121 18/121 84/121 45/121 75/121 41/121
2005 (ACT 1) (1.61-4.23) (1.44-2.42) (1.38-2.43)
Rutgeerts 5.95 2.2 1.95
41/121 71123 78/121 36/123 73/121 38/123
2005 (ACT 2) (2.78-12.75) (1.62-2.99) (1.44-2.64)
. 3.3 2 1.88
Metaanaliza
(2.19-4.96) (1.64-2.44) (1.53-2.32)
Adalimumab (160 mg w 1 tyg., 80 mg w 2 tyg., 40 mg w 4 i 6 tyg.)
Reinisch 2011 2 1.22 1.13
24/130 12/130 71/130 58/130 61/130 54/130
(ULTRA 1) (1.05-3.83) (0.96-1,57) (0.86-1.49)
o 32/150 16/145 1.93 (1.11- 89/150 56/145 1.54 (1.20- 74/150 51/145 L4
2012 (ZL)”-TRA 3,37) 1.96) (1.07-1.84)
. 1.96 1.37 1.26
Metaanaliza
(1.29-2.99) (1.15-1,63) (1.04-1,53)
Golimumab (200 mg w 0 tyg., 100 mg w 2 tyg.)
Sandborn
2013 2.99 1.74 1.51
48/257 16/256 133/257 76/256 111/257 73/256
(PURSUIT- (1.74-5.12) (1.40-2.18) (1.19-1.92)
SC)

Tabela 55. Wyniki skutecznosci klinicznej w okresie podtrzymania (54 tyg. dla infliksymabu i golimumabu; 52 tyg. dla
adalimumabu)

Remisja kliniczna Odpowiedz kliniczna Gojenie sluzowki
. RR . RR . RR
Interwencja PLC Interwencja PLC Interwencja PLC
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
Infliksymab (5 mg/kg co 8 tygodni)
Rutgeerts 2.1 2.29 25
42/121 20/121 55/121 24/121 55/121 22/121
2005 (ACT 1) (1.31-3.36) (1.52-3.45) (1.63-3.83)
Adalimumab (40 mg co 2 tyg.)

San b 33/150 18/145 Lo 55/150 35/145 152 47/150 28/14 162
2012 (ZL;LTRA (1.05-3) (1.06-2.17) 5 | (L08-244)
Golimumab (50 mg co 4 tyg.)

Sandborn
1,50
2013 50/151 34/154
(PURSUIT- (1.03-2.18)
M)
Golimumab (100 mg co 4 tyg.)
Sandborn
1,53
2013 50/151 34/154
(PURSUIT- (1.06-2.22)
M)
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Thorlund 2015 (abstrakt)

Cel: poréwnanie skutecznosci klinicznej infliksymabu, adalimumabu i golimumabu w leczeniu umiarkowanego i
ciezkiego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Metodyka: dokonano systematycznego przeszukania baz informacji medycznej w celu przeprowadzenia
metaanalizy sieciowej. Ws$réd ocenianych punktéw koncowych byty: odpowiedz kliniczna, remisja kliniczna,
gojenie sluzéwki, trwata odpowiedz kliniczna i trwatg remisja kliniczna.

Whyniki: zidentyfikowano 5 RCT: w tym 1 RCT dla golimumabu, 2 RCT dla infliksymabu i 2 RCT dla
adalimumabu.

W przypadku indukcji nie odnotowano istotnych statystycznie (IS) réznic miedzy golimumabem i adalimumabem
oraz golimumabem i infliksymabem. Natomiast infliksymab byt IS lepszy od adalimumabu po indukcji we
wszystkich analizowanych punktach kohcowych.

Golimumab i infliksymab charakteryzowaty sie podobng skuteczno$¢ w przypadku osiggniecia i utrzymywania
remisji klinicznej, natomiast adalimumab nie byt IS lepszy od placebo w przypadku uzyskania trwatej remis;ji
klinicznej.

Golimumab i infliksymab charakteryzowaty sie réwniez podobng skutecznosciag w przypadku osiggniecia i
utrzymywania odpowiedzi klinicznej, trwatej odpowiedzi klinicznej i gojenia sluzéwki.

Golimumab 50 i 100 mg byt IS lepszy od adalimumabu w przypadku odpowiedzi klinicznej i trwatej odpowiedzi
klinicznej. Ponadto golimumab 100 mg byt IS lepszy od adalimumabu w przypadku gojenia sluzowki.

Whioski: Wyniki metaanalizy sieciowej sugerujg, ze infliksymab jest IS lepszy od adalimumabu po indukcji oraz,
ze golimumab jest IS lepszy od adalimumabu w stosunku do obserwowanych diugotrwatych efektow.

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

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

Powazne zakazenia

U pacjentow otrzymujgcych produkt Humira zgtaszano powazne zakazenia, w tym posocznice spowodowang
zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez pratki, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym,
pasozytniczym, wirusowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza i
zakazenie Pneumocystis.

Do innych powaznych zakazeh obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie zapalenie ptuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie

Zgtaszane dziatania niepozgdane wymienione sg wedtug czestosci ich wystepowania, jak nastepuje: Bardzo
czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 56. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem Humira

Czestosc

Uktad/narzad .
wystepowania

Reakcje niepozadane

e zakazenia drog oddechowych (w tym zakazenia dolnych i
gornych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok,
zapalenie gardta, zapalenie czesci nosowej gardfa i zapalenie
ptuc wywotane przez wirusa opryszczki)

Bardzo czesto

e zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca i grypa),

e zakazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie zotgdka i jelit),

e zakazenia skory i tkanek miekkich (w tym zanokcica, zapalenie
tkanki fgcznej, liszajec, martwicze zapalenie powiezi i pétpasiec),

e zakazenia ucha,

e zakazenia w obreb jamy ustnej (w tym zakazenie wirusem

Czesto opryszczki pospolitej, opryszczka wargowa i zakazenia zebow),

e zakazenia drég rodnych (w tym zakazenie grzybicze sromu i
pochwy),

e zakazenia drég moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek),

e zakazenia grzybicze,

e zakazenia stawow

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze
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Uktad/narzad

Czestosc
wystepowania

Reakcje niepozadane

Niezbyt czesto

zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe zapalenie opon
mabzgowych),

zakazenia oportunistyczne i gruzlica (w tym kokcydioidomykoza,
histoplazmoza i zakazenie Mycobacterium avium complex),

e zakazenia bakteryjne,
e zakazenia oka,

zapalenie uchytkow

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)*

Czesto

rak skéry z  wyjgtkiem czerniaka (w tym rak
podstawnokomérkowy i rak ptaskonabtonkowy),
nowotwor tagodny

Niezbyt czesto

chioniak,

e nowotwdr narzaddéw litych (w tym rak sutka, rak ptuc i rak

gruczotu tarczowego),
czerniak

Rzadko

biataczka

Czesto$¢ nieznana

chtoniak T-komérkowy watrobowo-s$ledzionowy,
rak z komorek Merkla (neuroendokrynny nowotwor ztosliwy
skory

Bardzo czesto . Ie'ukopenlla (v’v’tym neutropenia i agranulocytoza),
o niedokrwistos¢
Zaburzenia krwi i uktadu ¢ leukocytoza,
Czesto - Vo .
chtonnego e zmniejszenie liczby ptytek krwi
Niezbyt czesto e samoistna plamica matoptytkowa
Rzadko e pancytopenia
e nadwrazliwosg,
Czesto o alergie (w tym alergia sezonowa)
Zaburzenia uktadu o 2 !
: - . e sarkoidoza,
immunologicznego Niezbyt czesto . i
e zapalenie naczyn
Rzadko o anafilaksja
Bardzo czesto o zwiekszenie stezenia lipidow
¢ hipokaliemia,
¢ zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego,
Zaburzenia metabolizmu ¢ nieprawidiowe stezenie sodu we krwi,
i odzywiania Czesto ¢ hipokalcemia,
¢ hiperglikemia,
¢ hipofosfatemia,
e odwodnienie
e zmiany nastroju (w tym depresja),
Zaburzenia psychiczne Czesto e niepokd;j,

e bezsennosc

Bardzo czesto

bdle glowy

parestezje (w tym niedoczulica),

Czesto e migrena,
e ucisk korzenia nerwowego
Zaburzenia uktadu e udar mozgu,
nerwowego Niezbyt czgsto e drzenia mie$niowe,
e neuropatia
e stwardnienie rozsiane,
Rzadko e zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu wzrokowego,
zespot Guillaina-Barrégo
e pogorszenie widzenia,
¢ zapalenie spojowek,
Zaburzenia oka Czesto . zagalenie pgmjliek,
e obrzek oka
Niezbyt czesto podwdjne widzenie
Zaburzenia ucha i Czesto zawroty glowy
blednika Niezbyt czesto * gluchota,
e Szumy uszne
Czesto o tachykardia
Zaburzenia serca Niezbyt czesto o zawat miesnia sercowego,

zaburzenia rytmu serca,
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Uktad/narzad

Czestosc
wystepowania

Reakcje niepozadane

zastoinowa niewydolnos¢ serca

Rzadko

zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

nadcisnienie tetnicze,
zaczerwienienie skéry z uczuciem gorgca,
krwiak

Niezbyt czesto

tetniak aorty,
zwezenie naczyn tetniczych,
zakrzepowe zapalenie 2yt

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto

astma,
dusznosé,
kaszel

Niezbyt czesto

zator tetnicy ptucnej,

srédmigzszowa choroba ptuc,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
zapalenie ptuc,

wysiek optuchowy

Rzadko

zwtdknienie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

bole brzucha,
nudnosci i wymioty

Czesto

krwotok z przewodu pokarmowego,

dyspepsja,

choroba refluksowa przetyku,

zespot suchosci (w tym suchos¢ oczu i jamy ustnej)

Niezbyt czesto

zapalenie trzustki,

o utrudnienie potykania,

obrzek twarzy

Rzadko

perforacja jelita

Zaburzenia watroby i
drég zotciowych

Bardzo czesto o zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych

e zapalenie pecherzyka zétciowego i kamica zétciowa,
Niezbyt czesto ¢ stluszczenie watroby,

o zwiekszenie stezenia bilirubiny
Rzadko : zapalenie watroby, reaktywacja zapalenia watroby typu,

autoimmunologiczne zapalenie watroby

Czestos$¢ nieznana

niewydolnos$é watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

wysypka (w tym ztluszczajgca sie wysypka)

Czesto

pogorszenie sie lub wystgpienie tuszczycy (tuszczyca krostkowa
dtoni i stop),

pokrzywka,

siniaczenie (w tym plamica),

zapalenie skoéry (w tym wyprysk),

tamliwos$¢ paznokci,

nadmierne pocenie sie,

tysienie,

Swigd

Niezbyt czesto

poty nocne,
blizna

Rzadko

rumien wielopostaciowy,
zespoét Stevensa-Johnsona,
obrzek naczynioruchowy,
zapalenie naczyn skory

Czesto$¢ nieznana

nasilenie objawéw zapalenia skérno-miesniowego

Bardzo czesto

bdle miesniowo-szkieletowe

skurcze miesni (w tym zwiekszone stezenie kinazy kreatynowe;j

Zaburzenia migsniowo- Czesto we krw)
szkieletowe i tkanki « rabdomioliza
tgcznej i )
aczne) Niezbyt czgsto o toczen rumieniowaty uktadowy
Rzadko e zespot toczniopodobny

Zaburzenia nerek i drog Czesto : E?x;r;?;'; czynnosci nerek,
moczowych - -

Wy Niezbyt czesto e oddawanie moczu w nocy
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Czestosc

Uktad/narzad .
wystepowania

Reakcje niepozadane

Zaburzenia uktadu

rozrodczeqo i piersi Niezbyt czesto e zaburzenia erekcji

e odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu

Bardzo czesto wstrzykniecia)

Zaburzenia ogdlne i e bole w klatce piersiowe;,
stany w miejscu podania | Czesto o obrzeki,
e gorgczka
Niezbyt czesto e zapalenie
e zaburzenia krzepnigcia krwi i krwawienia (w tym wydluzenie

czasu czegsciowej tromboplastyny po aktywac;ji),

Badania diagnostyczne Czesto e dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym przeciwciat
przeciw dwuniciowemu DNA),

o zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Urazy, zatrucia i

powiklania po zabiegach Czesto e zaburzenia gojenia

Doniesienia dotyczace bezpieczenstwa ze stron URPL, FDA i EMA

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych zidentyfikowano dokument dotyczacy bezpieczenstwa
zastosowania adalimumabu (produktu Humira) z lipca 2008 roku. Producent informuje w nim, iz od czasu
wprowadzenia produktu do obrotu w grudniu 2002 roku u pacjentéw stosujgcych produkt Humira zgtoszono trzy
przypadki chtoniaka T-komodrkowego watrobowo-$ledzionowego (ang. hepatosplenic T-cell lymphoma —
HSTCL), ktéry jest rzadkg postacig chtoniaka nieziarniczego o wysokim stopniu ztosliwosci i niekorzystnym
rokowaniu. Dwoch sposréd tych pacjentdw to miodzi mezczyzni, ktorzy otrzymywali rowniez analogi puryny z
powodu choroby zapalnej jelit. Nie mozna jednak wykluczyé ryzyka rozwinigcia sie chtoniaka T-komodrkowego
watrobowo-s$ledzionowego u pacjentdw leczonych produktem Humira. W zwigzku z powyzszym, u pacjentéw
otrzymujgcych lek Humira nalezy bra¢ pod uwage rozpoznanie chioniaka T-komodrkowego watrobowo-
Sledzionowego w razie wystgpienia objawow chtoniakéw i/lub hepatosplenomegalii zarbwno z uogdlnionym
powiekszeniem obwodowych weziéw chionnych lub istotng limfocytozg w krwi obwodowej, jak i bez powyzszych
objawow.

European Medicines Agency (EMA)

Na stronie europejskiej agencji do spraw lekow (European Medicines Agency, EMA) znajdujg sie nastepujgce
doniesienia na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Humira. W badaniach najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania leku Humira (zgtaszanymi u wiecej niz 1 na 10 pacjentow) byly
infekcje drég oddechowych, leukopenia, anemia, podwyzszony poziom lipiddw w krwi, bol glowy, bol brzucha,
nudnosci i wymioty, wysypka, bdl migesniowo-szkieletowy, reakcje w miejscu iniekcji i podniesiony poziom
enzyméw watrobowych. Produkt Humira nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z nadwrazliwoscig na
adalimumab lub jakgkolwiek z substancji pomocniczych. Lek nie powinien by¢ rowniez stosowany u pacjentéw z
aktywng gruzlica, innymi ciezkimi infekcjami lub umiarkowanym do ciezkiego zawatem serca.

Food and Drug Administration (FDA)

Amerykanska agencja Food and Drug Administration w listopadzie 2009 roku donosita, iz u dzieci, mtodziezy i
miodych dorostych leczonych czynnikami blokujgcymi aktywnosé TNF, do ktérych nalezy produkt Humira,
odnotowano nowotwory ztosliwe, w niektorych przypadkach Smiertelne. Okoto potowe z tych przypadkéw
stanowity chtoniaki, w tym ziarnicze i nieziarnicze. Pozostate przypadki stanowity inne nowotwory i obejmowaty
rzadkie typy zwigzane z immunosupresjg i nowotwory nieobserwowane zazwyczaj u dzieci i mtodziezy
Nowotwory wystgpity po medianie 30 miesiecy terapii (zakres: 1-84 miesigce). Wiekszos¢ pacjentow
otrzymywata jednoczes$nie immunosupresanty.

W maju 2012 amerykanska agencja dodata do zdarzeh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku
Humira niewydolnos¢ watroby, sarkoidoze, choroby demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu wzrokowego, zespot
Guillain-Barré), udar mézgu, zatorowosc¢ ptucna, tysienie oraz zakrzepice zyt gtebokich.

W maju 2013 amerykanska agencja donosita o odnotowaniu przypadkéw reaktywacji gruzlicy i wykrycia
poczatkdéw zakazeh gruZlicg u pacjentdow stosujgcych lek Humira, w tym pacjentéw ktérzy wczesniej zostali
poddani leczeniu utajonej lub czynnej gruzlicy. Raport uwzgledniat przypadki ptucnej i pozaptucnej gruzlicy. W
przypadku nadwrazliwosci po podaniu leku Humira odnotowano reakcje anafilaktyczne i obrzek
naczynioruchowy. Do zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Humira dodano jako
zaburzenie ogodlne gorgczke, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): rak z komorek
Merkela (rak neuroendokrynny skoéry). Produkt Humira nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z innymi
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lekami biologicznymi (np. anakinra, abatacept), czy tez innymi blokerami TNF-a. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
przy podawaniu preparatu Humira kobietom karmigcym piersig oraz doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko i
korzysci przed rozpoczeciem leczenia lekiem Humira pacjentéw ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym.

W maju 2014 amerykanska agencja dodata do zdarzehn niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku
Humira zaburzenia czynno$ci watroby i drég zétciowych — zapalenie watroby.

4.3.

Komentarz Agencji

Whnioskodawca w ramach przeszukania baz danych odnalazt 7 przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, w tym: Danese 2014, Sidham 2014, Thorlund 2014, Song
2015, Yang 2015, Huang 2011, Fiorino 2011. Dwa zidentyfikowane przeglady systematyczne (Yang
2015, Fiorino 2011) dotyczyly wylgcznie adalimumabu i koncentrowaty sie na ocenie jego
skuteczno$ci i bezpieczenhstwa w terapii wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

W pozostatych opracowaniach analizowano fgcznie catg grupe nowych lekéw biologicznych —
obejmujgca takie substancje, jak infliksymab, golimumab i wedolizumab.

W wiekszosci analizowanych punktow koncowych, wyniki / wnioski z odnalezionych przez
wnioskodawce opublikowanych przegladow systematycznych byty zbiezne z wynikami / wnioskami z
badan wigczonych do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce w analizie
klinicznej:

adalimumab, golimumab, infliksymab i wedolizumab wykazaty podobng przewage nad placebo zaréwno
w przypadku indukcji jak i podtrzymaniu remisji u pacjentéw z WZJG o sredniej i duzej aktywnosci.

w ramach metaanalizy sieciowej Danese 2014 wykazano, ze infliksymab jest bardziej skuteczny przy

indukowaniu odpowiedzi klinicznej i wygojeniu $luzéwki niz adalimumab.

Zidentyfikowane opracowania wtérne oraz uzyskane w nich najwazniejsze wyniki

skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia adalimumabem przedstawiono ponizej.

Tabela 57. Charakterystyka badan wtérnych wtaczonych do oceny efektywnosci klinicznej Humiry.

dotyczace

Liczba badan
. Przeszukane wigczonych w . .
Badanie bazy Cel przegladu przegladzie oraz Whnioski
metodyka
Badacze Wyniki
zidentyfkowali 6 | wszystkie leki biologiczne (adalimumab, golimumab, infliksymab i
pU'b“kaCJ'r W | wedolizumab) w wyniku przeprowadzonej metaanalizy, wykazaty
ktorych ) przewage nad placebo zaréwno w indukcji odpowiedzi klinicznej,
przedstawm_m_e remisji oraz wygojeniu $luzéwki (wyjatek stanowit adalimumab, w
byty . wyniki 7 | przypadku gdy ocenianym punktem koncowym byta remisja
ﬁgggg’ du padaBL('ll'Jll?_ZRA ; kliniczna). Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
przeprowadzili (adalimumab), Poréwnanie skutecznosci lekow biologicznych z placebo (terapia
wyszukiwanie w sokcini osci ACT 1 i ACT 2 | indukcyjna)
nastepujacych utecznoscl (infliksymab), i Lek biologiczny vs o
bazach: Mediine, o i | PURSUIT.SC i || Punktkoncowy grupa kontroina OR (95% C)
Embase, -
Cochrane lekow g‘;ﬁﬁﬁ;faﬁf) ADA (160780140 Mg | 1 76 (1,19; 2.56)
Library. biologicznych GEMINI ' 1 o )
Przeszukano (adalimumab, | Lo o umay) Odpowiedz GLM (2001100mg | 5 15 (1 18; 3,28)
Danese | \guniez  bazy | infliksymab, W niku kliniczna SC)
2014 danych golimumab, reszukant baz IFX(5mgkgly) | 413(239;716)
ClinicalTrials.gov | Wedolizumab), ganych VDZ (300 mg IV) 3,23 (1,42, 7,42)
. oraz strony | StoSOwWanych u |~y rials gov ADA (160/80/40mg | 4 g1 (9 98; 3,72)
internetowe dorgsl;;gh badacze SC)
Europgjskiej o pacjentow ~ w zidentyf kowali GLM (200/100 mg 2,90 (1,19; 6,54)
agencji Lekéw i | terapii WZJG o i Ll SC)
gencjl &rodniel | dure | dodatkowo Remisja kliniczna _
A d Srednlej 1 dUZej . 533 (2 28
gencji S. L badanie IFX (5 mg/kg V) ' N
Zywnosci i | aktywnosci. NCTO00853099 g 13,63)
Lekéw (w USA). (badanie 4,51 (1,13;
VDZ (300 mg IV ! N
oceniajgce ( gv) 20,76)
skutecznos¢ i ADA (160/80/40 mg .
bezpieczenstwo SC) 1,64 (1,18;2,31)
adalimumabu, e GLM (200/100 mg .
przeprowadzone Wygojenie sluzéwki sC) 1,84 (1,18; 2,81)
wsrod japoriskich IFX (5 mg/kg IV) 3,31 (2,07; 5.32)
pacjentéw). VDZ (300 mg V) -
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Liczba badan

. Przeszukane wiaczonych w .
Badanie bazy Cel przegladu przegladzie oraz Whnioski
metodyka
Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze inflksymab jest bardziej
skuteczny przy indukowaniu odpowiedzi klinicznej (OR = 2,36 (95%
Cl (1,22; 4,63)) i wygojeniu sluzéwki (OR = 2,02 (95% CI (1,13; 3,59))
niz adalimumab.
Wystepowanie zdarzeh niepozadanych nie réznito sie pomiedzy
inhibitorami TNF-a a placebo.
Whioski
Wedtug autoréw przegladu leki biologiczne dajg skuteczne efekty w
leczeniu WZJG, jednak w celu ustalenia najlepszych opcji
terapeutycznych, pozadane sg badania bezposrednio poréwnujgce
inhibitory TNF-a.
Wyniki
Tradycyjna metaanaliza wykazata, ze inhibitory TNF-a w poréwnaniu
z placebo, skutkujg wyzszym prawdopodobienstwem indukcji remisji i
odpowiedzi (RR = 2,45 (95% CI (1,72; 3,47) i RR = 1,65 (95% CI
(1,37; 1,99) odpowiednio) jak réwniez podtrzymaniem remisji i
Do analizy | 0dpowiedzi (RR = 2,00 (95% CI (1,52; 2,62) i RR = 1,76 (95% Cl
wiaczono 7 | (1,46; 2,14) odpowiednio).
badan (ULTRA 1 | Wykonane metaanalizy sieciowe zaréwno w przypadku terapii
i ULTRA 2 | indukcyjnej jak i w przypadku leczenia podtrzymujgcego nie wykazaty
(adalimumab), istotnych statystycznie réznic przy poréwnaniu poszczegdlnych lekéw
ACT 1 i ACT 2 | biologicznych.
(infliksymab), | \wyniki metaanalizy sieciowej
PURSUIT-SC i -
PURSUIT-M Punkt Poré Terapia Ia(;\czenlg
Autorzy Poréwnanie (golimumaby)) K un orownywan indukcyjna podirzymujac
ealady skutecznosci obejmujgcych oncowy apara RR (95% Cl) eo
P onrowadzii | Inhibitorow 1823 5 RR (fig’ )
. . : TNF-a uczestnkow - , '
;élf;am Wystzukl\_/vanleh w (adalimumab terapia IFX vs. ADA (0,32;12,03) (0,19;8,02)
nastepujacyc . ' : : - 1,18 (0,13; 1,22
. infliksymab, indukcyjna  oraz ' bt '
bazach: golimL)J/mab) 1070 . Remisja | IFXvs. GLM 10,63) (0,18;8,43)
PubMed . -
Embase. stosowanych w | uczestnkéw  — ADAvs GLM | 1:75(0,17;16,86 1,04
’ terapii WZJG. terapia ) (0,16;6,96)
podtrzymujaca. IEX vs. ADA 21 73 1,70
Wszystkie vs. 15 (0,73,5,.80) (0,17;16,59)
wigczone Odpowied . 1,47
badania 5 IFX vs. GLM | 1,48 (0,38;4,69) (0.15.14.43)
stanowity . 1,14
poréwnanie ADAvs. GLM | 1,46 (0,42;5,38) (0.11'10.92)
réznych Whioski
inh bitorow TNF-a | = — - . . .
z placebo. Lek[ blol_oglczne (infliksymab, adal]mumab i gollm_umab)__ w
poréwnaniu z placebo sg skuteczne zaréwno w przypadku indukcji jak
i podtrzymaniu remisji u pacjentow ze zdiagnozowanym WZJG.
Uzyskane wyniki metaanalizy sieciowej wykazaly, ze Zzaden
pojedynczy lek nie jest klinicznie lepszy od pozostatych, dlatego tez
przy wyborze konkretnych inhibitorow TNF-a nalezy bra¢ pod uwage
inne czynniki (koszt, bezpieczenstwo, preferencje pacjentow).
Wyniki
Badacze Wyniki uzyskane z przeprowadzonej metaanalizy wykazaly, ze
Autorzy zidentyf kowali 5 | infliksymab jak i adalimumab sg skuteczniejsze niz placebo, zaréwno
przegladu publikacii, w | w terapii indukcyjnej, jak i leczeniu podtrzymujgcym (wyjatek stanowit
przeprowadzili Poréwnanie ktérych adalimumab w przypadku wygojenia $luzéwki po 8 tygodniach,
wyszukiwanie w | skutecznosci przedstawiono adalimumab w przypadku przedtuzonej remisji i inflksymab w
nastepujgcych adalimumabu i v;yniki 4bb§d§h przypadku kolektomii po 52 tygodniach).
Thorlun bazach: Medline, | infliksymabu w f)cvt\elﬁia' cea ania Punkt ADA IFX ADA vs IFX
d 2014 Embase, terapii WZJG o adalimjualmab Koncowy OR (95% Cl) | OR(95% Cl) | OR (95% CI)
o s | Moot e | OTRA 3 Wy po 8 ygoanach
Kontrolowanych | o do ciezkiego. LJLJaA 2)) i dwa Remisja 2,22 5,26 0,42
Biblioteki adania Kliniczna (1,23:3,98) | (2,94:9,99) | (0,17:0,97)
Cochrane. oceniajgce Odpowiedz 1,87 4,15 0,45
infliksymab (ACT Kini 1,18;2,97 2,53:6.82 0,23;0,89
1, ACT 2)). iniczna (1,18;2,97) (2,53:6, (0,23;0,89)
' Wygojenie 1,51 3,26 0,46
Sluzéwki (0,96;2,39) (2,21;0,84) (0,25;0,86)
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Liczba badan

. Przeszukane wiaczonych w .
Badanie bazy Cel przegladu przegladzie oraz Whnioski
metodyka
Odpowiedz 1,98 2,36 0,84
IBDQ* (1,24;3,18) (1,72;3,25) (0,48;1,50)
. 4,86
Kolektomia - (1,37:17.2) -
Wyn ki po 52 tygodniach
Remisja 1,99 (1,08; 2,73 (1,50; 0,72
kliniczna 3,89) 5,14) (0,31;1,76)
Odpowiedz 1,81 (1,09; 3,39 (1,94; 0,54
kliniczna 3,05) 6,06) (0,25;1,13)
Wygojenie 1,91 3,77 0,50
$luzowki (1,12;3,31) (2,12;6,89) (0,23;1,11)
Odpowiedz 1,73
IBDQ* (1,02;2,92) ) ]
. 1,32
Kolektomia - (0,78:2,25) -
W przypadku zdarzen niepozgdanych i przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych, wyniki uzyskane dla adalimumabu i
infiksymabu byly podobne do wynikéw uzyskanych dla grupy
kontrolnej.
Wyniki
Odpowiedz krotkoterminowa, krotkoterminowa remisja,
Badacze d’fug_oterminoyva r_emisja i V\_/ygojenie._b’fon élu;owych mig’fy lepszy
zidentyf kowali 9 wyn|!< W grupie z |nh|b|t(.)ram|.TNF-a niz w grupie kontrolnej (p<0,05).
badan @ Wyniki przeprowadzonej anallzy wykazaty, ze infl ksymab (OR = 3,87_
badania: (95% CI (2,80; 5,34)), adalimumab (OR = 1,63 (95% CI (1,27; 2,09)) i
Autorzy poréwnanie golimumab (OR = 2,71 (95% CI (1,97; 3,73)) sa skuteczniejsze w
przegladu Ocena infliksymabu 2 | przypadku osiggania krotkoterminowej odpowiedzi niz placebo. W
przeprowadzili skutecznosci i placebo, 2 | przypadku wygojenia $luzéwki, adalimumab (OR = 1,23 (95% ClI
wyszukiwanie w | bezpieczenstw | paqania: (0,96; 1,59) nie osiggnat lepszych wyn kéw niz grupa kontrolna.
nastepujacych a _inhbitoréw | hor6wnanie W przypadku krétkoterminowej remisji oraz diugoterminowej remisji
Song bazach: TNF-a infliksymabu  z | (OR = 2,49 (95% Cl, (1,60; 3,89, OR = 2,71 (95% Cl, (1,97; 3,73),
2015 PubMed, Web of | (adalimumab, kortykosteroidami | odpowiednio) uzyskane wyniki analizy potwierdzity, ze inh bitory TNF-
Science, | infliksymab, , 2 badania: | asg skuteczniejsze niz grupa kontrolna.
Embase i | golimumab) poréwnanie . . .
Cochrane stosowanych W | 5 alimumabu 2 Przeprovya.dzorlla metaapgllza . wykazglq, ze |nh|b.|.tory TNF-G
Badania terapii WZJG. placebo 1 przyczyniaja sie do zmniejszenia wskeiznlka kolektomii oraz_ liczby
Kliniczne. s reakcji niepozadanych (p < 0.05) (OR = 0,32 (95% CI, (0,18; 0,58),
badanie: OR = 0,69 (95% CI (0,53; 0,88), odpowiednio).
poréwnanie Lo
golimumab Whnioski
z placebo). Inhibitory TNF-a dajg lepsze wyniki niz grupa kontrolna w przypadku
krétkoterminowej  odpowiedzi/remisji  klinicznej, dtugoterminowej
remisji, gojenia $luzéwki oraz zmniejszajg wskaznik kolektomii i liczbe
reakcji niepozgdanych.
Autorzy Wyniki
przegladu Okcena . . | Badacze ) Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze adalimumab jest
przeprowadzili z yt;ec’znosm I'| zidentyfkowali 2 | gy tecznigjszy w indukcji remisji niz placebo. W przypadku remisji
wyszukiwanie w | cziatan danvch randomizowane, | jinicznej taczne ryzyko wzgledne wyniosto RR = 1,85 (95% CI (1,26;
nastepujacych niepozadanych | kontrolowane 2,72)), w przypadku odpowiedzi klinicznej RR = 1,40 (95% CI (1,19;
bazach: Medline, | adalimumabu | badania, 1,65), w przypadku wygojenia $luzowki RR = 1,23 (95% CI (1,03 —
Yang Embase, w  poréwnaniu | obejmujgce 754 | 4 47)) natomiast w przypadku dziatan niepozadanych RR = 1,00
2015 Centralny z placebo. | uczestnkéw, z (95% CI (0,93; 1,09)).
Rejestr Badan Podstawowym ktérych 378 i i
Kontrolowanych | ocenianym otrzymywato Wnioski
Biblioteki punktem byta | adalimumab, a | W poréwnaniu z placebo, podanie adalimumabu moze zwigkszy¢
Cochrane, Ovid, | indukcja remisji | 376 otrzymato | odsetek pacjentow uzyskujgcych remisje Kkliniczng, odpowiedz
Biosis, artykuty z | wzJG. placebo. kliniczng i wygojenie $luzéwki w terapii wrzodziejgcego zapalenia
konferenc;ji. jelita grubego (WZJG) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.
Autorzy Ocena | Do przegladu | Wyniki
przegladu skutecznosci i | wigczono 9 | Z analizy wynika, ze terapia anty-TNF charakteryzuje sie lepszym
przeprowadzili bezpieczenstw badan dziataniem we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego o
Huang wyszukiwanie w | @ inh bitoréw klinicznych, ktdre | umiarkowanym do ciezkiego nasileniu niz grupa kontrolna. Inhibitory
2011 nastepujacych TNF-a objely populacie | TNF-a (adalimumab i infliksymab) majg istotny wptyw na indukcje
bazach: (adalimumab, 1226 pacjentdw, | odpowiedzi krétkoterminowej, pozwalajg na utrzymanie odpowiedzi
Cochrane infliksymab) z ktoérych 806 | dtugoterminowej. Ponadto, zmniejszajg odsetek kolekotomii i
Library, PubMed, | Stosowanych w | otrzymywato powaznych zdarzeh niepozadanych. Metaanaliza wykazata, ze
OVID Evidence | terapii WZJG. inh bitory TNF-a,

inhibitory TNF-a poréwnywalnie do kontroli wptywajg na ogdlng liczbe
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Liczba badan

Badanie E;zzc;:,szukane Cel przegladu ::2:;;‘:2;?2;:32 Whnioski
metodyka
Based Medicine a 420 kontrole, | zdarzen niepozadanych, a takze na wygojenie Sluzowki i jakos¢ zycia.
Database, ktéra byty leki lub ,
EMBASE, placebo. w Punkt koncowy OR (95 % ClI)
petnotekstowa o$miu badaniach . )
baza czasopism pacjenci Odpowiedz krétkoterminowa 2,36 (1,34; 4,15)
gzlzn: I\(,I\/C:r‘]fan\él_P’ ﬁ]rfzhykjg;%waﬂl Remisja krétkoterminowa 2,42 (1,22, 4,81)
jedno badanie Odpowiedz dtugoterminowa 3,22 (2,28; 4,55)
dotyczyto
adalimumabu. W Remisja dtugoterminowa 2,82 (1,91, 4,16)
7 badaniach
kontrolg byto Odsetek kolektomii 0,31 (0,20; 0,48)
placebo, w
pozostatych Wygojenie $luzowki 1,59 (0,91; 2,78)
dwoch
prednizolon  lub Zdarzenia niepozgdane 1,07 (0,55, 2,09)
metylprednizolon.
Powazne zdarzenia niepozgdane 0,65 (0,48; 0,89)
Autorzy
przegladu
przeprowadzili
wyszukiwanie w
nastepujacych w toku
bazach: przeszukiwan
PubMed, zidentyf kowano
MEDLINE, jedno
EMBASE, randomizowane
Cochrane i Ovid. | (ULTRA 1), | Wyniki
Do przegladu | o onosci i kontrolowane Autorzy nie przeprowadzili analizy ilosciowej. Na podstawie danych
Fiorino wigczono bezpieczenstw Elz_ad_anle przeanalizowanych ze zidentyfikowanych publikacji, autorzy w
2011 rowniez a adalimumaby | < ezne, podsumowaniu podkreslili, ze adalimumab moze byé opcig
abstrakty z stosowanego w 5 badan | terapeutyczng w terapii wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
nastepujacych terapiil WZJG otwartych, dwa | zaréwno wsréd pacjentéw leczonych, jak i nieleczonych wczesniej
konferencii: ' badania inhibitorami TNF-a.
United European retrospektywne i
Gastroenterolog jedna publikacje
y Week, opisujaca
Digestive przypadek dwdch
Disease  Week pacjentow.
and  European
Crohn’s  Colitis
Organization
Congress.

2. Biorgc pod uwage ograniczenia wskazane w rozdziale 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badah witgczonych do
przegladu wnioskodawcy”, wiarygodnos¢ wynikéw otrzymanych w przeglgdzie systematycznym
przeprowadzonym przez wnioskodawce, w odniesieniu do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu adalimumab (w szczegdlnosci w poréwnaniu z aktywnym komparatorem, tj. infliksymab,
golimumab i wedolizumab), nalezy traktowaé z duzg ostrozno$cia.

3. Wyniki badan ULTRA 1 ULTRA 2 oraz Suzuki 2014 w ktérych poréwnano preparat adalimumab z

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

placebo byly ze sobg zbiezne. W ocenianych punktach koncowych uzyskiwano wyniki IS lub NS na
korzy§¢ adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw leczonych jak i nieleczonych wcze$niej
inhibitorami TNF-a oraz w populacji mieszanej (ij. populacji obejmujgcej pacjentéw leczonych i
nieleczonych wczeéniej inhibitorami TNF-a). W przypadku terapii indukcyjnej u pacjentéw nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-a i w populacji mieszanej (Suzuki 2014) lub leczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a (ULTRA 2) nie odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a placebo w
przypadku uzyskania remisji kliniczne;.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest porownanie kosztow zwigzanych z zastosowaniem adalimumabu, golimumabu i infliksymabu
w terapii indukcyjnej i leczeniu podtrzymujgcym umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego (WZJG).

Poréwnywane interwencje

Interwencja wnioskowang jest adalimumab, natomiast komparatory stanowig infliksymab, golimumab oraz
wedolizumab, stosowane w terapii indukcyjnej i leczeniu podtrzymujgcym.

Perspektywa

Ze wzgledu na brak wspoétptacenia, analize przeprowadzono tylko dla perspektywy pfatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ2).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).

Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit brakiem réznic w efektywnos$ci klinicznej i profilach
bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii, co zostato przez Wnioskodawce zatozone na podstawie wynikow
analizy porownawczej efektywnosci klinicznej adalimumabu, infliksymabu, golimumabu oraz wedolizumabu w
terapii WZJG.

Populacja

Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego pacjenta z WZJG. Przyjeto zatozenie, ze pacjent jest w wieku 40
lat (co odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji badan klinicznych zidentyfikowanych w przeglgdzie
systematycznym) oraz zatozenie, ze 59,3% pacjentow stanowig mezczyzni

Podstawowe zatozenia modelu

W analizie uwzgledniono parametry kliniczne wptywajgce na czas terapii lekami biologicznymi zdefiniowane w
programie lekowym tj. prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie oceniane wg kryteriow Mayo
(uwzgledniono réwniez prawdopodobienstwo zgonu). Prawdopodobienstwa odejscia/pozostania w programie
oparto na wynikach odpowiedzi uzyskanych w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej, w poszczegdlnych
momentach leczenia zdefiniowanych przez program (8 tydzien, 21 tydzien, 34 tydzien oraz 47 tydzien,
przyjmujac, ze tydzien w ktérym pacjent otrzymuje pierwszg dawke to tydzieh 0). Ze wzgledu na przyjecie przez
Whnioskodawce zatozenia o porownywalnej skutecznos$ci lekéw biologicznych w terapii WZJG zatozono, ze efekt
w postaci QALY bedzie taki sam dla wszystkich lekow.

Tabela 58. Zestawienie oszacowanych prawdopodobienstw pozostania w programie dla poszczegéinych momentow
kontroli (wartosci wzgledne).

Moment kontroli [tydzien] Podstawowe Minimalne Maksymalne
8 0,55 0,48 0,61
21 0,73 0,63 0,84
34 0,56 0,54 0,58
47 0,48 0,41 0,56
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W celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci przypisanych stanom zwigzanym z WZJG, przeprowadzono
przeglad systematyczny w bazie danych Medline (Pubmed). Zdecydowano o przyjeciu wartosci srednich dla
obu analizowanych stanéw zdrowia: dla aktywnego WZJG wartosci réownej 0,59, zas dla odpowiedzi na leczenie
wartosci rownej 0,76.

Wartosci uzytecznosci w poszczegolnych okresach leczenia obliczono zaktadajac, ze wszyscy pacjenci u
ktérych nie zaobserwowano odpowiedzi majg wartos¢é uzytecznosci odpowiadajgcg aktywnemu WZJG. Wartos¢
QALY obliczono biorgc pod uwage horyzont analizy oraz udziat pacjentdw leczonych pomiedzy poszczegélnymi
kontrolami, uwzgledniajgc ryzyko zgonu, kontrola w tygodniu 52 jest zakohczeniem udziatu w programie).
Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa zgonu dla populacji ogélnej
(dane GUS dla 2013 r.), korygujgc je o rozktad pici w populacji pacjentéw z WZJG na podstawie $redniej
wazonej z badan dotyczgcych fazy indukcyjnej wigczanych do analizy klinicznej (mezczyzni stanowig 59,6%
pacjentow). Przyjeto rowniez zatozenie, ze sredni wiek pacjentdow wynosi 40 lat, co réwniez zwigzane jest z
danymi pochodzacymi ze zidentyfikowanych badan klinicznych.

W modelu Wnioskodawcy przyjeto tygodniowy cykl analizy, co zwigzane jest z zatozonym monitorowaniem
leczenia co 13 tygodni zgodnie z zaproponowanym programem lekowym.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Ocena przedstawiona w niniejszym rozdziale uwzglednia ustalenia podjete podczas prac zespotu ds. biezgcej
oceny analiz ekonomicznych.

Tabela 59. Dane wejsciowe do modelu przekazanego przez Wnioskodawce

Podanie leku

adalimumab liczba dawek w roku 26
liczba infuzji w ciggu roku (bez dawek poczatkowych) 6,5
infliksymab w ktérym tygodniu pierwsza dawka poczatkowa 0
w ktérym tygodniu druga dawka poczatkowa 2
w ktérym tygodniu trzecia dawka poczatkowa 6
liczba dawek w ciagu roku (bez dawek
poczgtkowych) 13
golimumab w ktérym tygodniu pierwsza dawka poczgtkowa 0
w ktérym tygodniu druga dawka poczatkowa 2
wedolizumab lek nie jest obecnie dostepny w Polsce -
Skutecznos¢ leczenia - % braku odpowiedzi
w 8 tygodniu - po fazie indukciji 45%
w 21 tygodniu 27%
w 34 tygodniu 44%
w 47 tygodniu 52%
po ilu tygodniach ocena odpowiedzi po fazie indukgciji 8
co ile tygodni kolejne oceny odpowiedzi 13

Koszty leczenia

adalimumab - koszt leku (40 mg) z RSS
adalimumab - koszt leku (40 mg) bez RSS

RSS typu
infliksymab - koszt leku (za 100 mg) z komunikatu DGL 1404,90 z
infliksymab - koszt leku (za 100 mg) z obwieszczenia 1 508,22 z
golimumab - koszy leku (50 mg) z komunikatu DGL 3477,79 zt
golimumab - koszy leku (50 mg) z obwieszczenia 3 881,68 zt
koszt podania pierwszego 104,00 z
(ada, gol) kolejnych 0z
koszt podania infliksymabu DISTWS28QD 468,00 21
kolejnych 468,00 zt
koszt monitorowania (wszystkie leki) 2 808,00 zt
Wspoétczynniki demograficzne
$rednia masa ciata [kg] 74,3
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pte¢ meska 60%

udziat pacjentéw z wagg ponizej 80 kg 63%

wiek 40
Przyjete wartosci uzytecznosci

Aktywne WZJG 0,59

Remisja 0,76

Skutecznosé¢ kliniczna

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na bezposrednie pordwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
adalimumabu z lekami biologicznymi zarejestrowanymi w analizowanym wskazaniu, wykonano pordownanie
posrednie przy uzyciu metody Buchera.

Indukcja

Poréwnanie posrednie adalimumabu i infliksymabu wykazato, ze adalimumab uzyskat istotnie statystycznie
mniej korzystny wynik dla takich punktéw koncowych, jak:

* remisja kliniczna;

» odpowiedz kliniczna;

* wygojenie btony sluzowej.

Dla pozostatych punktéw koricowych, obie analizowane grupy byty poréwnywalne.

Poréwnanie posrednie adalimumabu i golimumabu wykazato, ze obie grupy byty poréwnywalne pod
wzgledem wszystkich analizowanych punktow koncowych (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i
bezpieczehstwa).

Poréwnanie posrednie adalimumabu i wedolizumabu wykazato, ze obie grupy byly poréwnywalne pod
wzgledem wszystkich analizowanych punktéw koncowych (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i
bezpieczenstwa).

Podtrzymanie

Poréwnanie posrednie adalimumabu i infliksymabu wykazato, ze obie grupy byty poréwnywalne pod
wzgledem wszystkich analizowanych punktéw koncowych (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i
bezpieczenstwa).

Poréwnanie posrednie adalimumabu i golimumabu wykazato, ze obie grupy byty poréwnywalne pod
wzgledem wszystkich analizowanych punktow koncowych (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i
bezpieczenstwa).

Poréwnanie posrednie adalimumabu i wedolizumabu wykazato, ze adalimumab uzyskat istotnie statystycznie
mniej korzystny wynik pod wzgledem wygojenia btony sluzowej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujgcego,
oraz byt poréwnywalny do wedolizumabu pod wzgledem wszystkich pozostatych punktéw koncowych.

Uwzglednione koszty

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

e zakupem lekéw (adalimumab, infliksymab, golimumab),
e podaniem lekéw,
e monitorowaniem leczenia w programie lekowym.

Zatozenia:

e Ze wzgledu na poréwnywalny do placebo profil bezpieczenstwa terapii lekami biologicznymi, koszty
leczenia dziatan niepozgdanych nie byty przedmiotem niniejszej analizy.

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw wedolizumabu, gdyz lek ten nie jest obecnie refundowany w
zadnym wskazaniu w Polsce i nie jest znana jego cena.

e Zuzycie adalimumabu przyjeto zgodnie z zapisami zaproponowanego programu lekowego, w ktérym
okreslono, ze pierwsza dawka leczenia indukcyjnego wynosi 160 mg podana w tygodniu 0, druga
dawka wynosi 80 mg podana po 14 dniach od podania pierwszej dawki (w tygodniu 2), trzecia i czwarta
dawka wynoszg 40 mg i podane sg po kazdych kolejnych 14 dniach od podania poprzedniej dawki az
do 8 tygodnia terapii adalimumabem wigcznie (w tygodniach 4 i 6). W leczeniu podtrzymujgcym
adalimumab podaje sie w dawce 40 mg podskdérnie co 14 dni (co 2 tygodnie).

e  Zuzycie golimumabu i infliksymabu szacowano w oparciu o dawkowanie zarejestrowane w ChPL:
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o golimumab 200 mg w tygodniu 0, 100 mg w tygodniu 2, a nastepnie w zaleznosci od masy ciata
pacjenci o masie mniejszej niz 80 kg 50 mg raz na 4 tygodnie, pacjenci o masie wiekszej niz 80
kg 100 mg raz na 4 tygodnie (wszystkie dawki we wstrzyknieciu podskérnym);

o infliksymab 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni (po dawce poczatkowej w tym samym wymiarze podanej
w tygodniach 0, 2 i 6) w infuzji dozylnej;

e Koszt podania leczenia w analizie podstawowej szacowano w oparciu o zatozenie, ze pierwsze podanie
adalimumabu i golimumabu nastepuje w warunkach ambulatoryjnych, a kolejne podania realizowane sg
samodzielnie przez pacjenta (wtym drugim przypadku zerowy koszt podania). W przypadku
infliksymabu, podstawowa analiza zaktada podanie w trybie hospitalizacji jednodniowe;.

e Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego programu lekowego
leczenia pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna adalimumabem lub infliksymabem.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjecie rocznego horyzontu analizy, nie dyskontowano ani efektow ani kosztéw.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 60. Wyniki analizy podstawowej - w nawiasie przedstawiono w wyniki z RSS

Parametr ADALIMUMAB INFLIKSYMAB GOLIMUMAB
Koszt leczenia [zi]* 28 636,40 45 394,79
Koszt inkrementalny [z1] - 6 069,86 -10 688,54
Efekt [QALY] 0,635 0,635 0,635
Efekt inkrementalny [QALY] 0 0 0
Wspélczynnik[lp(txgiul_i\)(/]tecznoéé CUR 45 066,42 7143987

* Koszt leczenia (suma kosztéw leku na podstawie komunikatu DGL, kosztu podania i monitorowania) w przeliczeniu na
jednego pacjenta, uwzgledniajgca podstawowy wariant skuteczno$ci leczenia.

W analizie minimalizacji kosztdw przeprowadzonej w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ,
wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Humira (adalimumab) w ramach wnioskowanego programu
lekowego, jest tansze w poréwnaniu ze stosowaniem golimumabu, natomiast drozsze w poréwnaniu z
infliksymabem, zaréwno w wariantach z RSS jak i bez RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 61. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego - w nawiasie przedstawiono w wyniki z RSS

Progowa cena zbytu netto na podstawie § 5 ust. 4
Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan]

adalimumab vs infliksymab 2992,23 zt ( )

Poréwnanie

adalimumab vs golimumab 4.834,82 zt ( )

Cena zbytu netto dla preparatu Humira (adalimumab) przedstawiona we wniosku refundacyjnym wynosi
zt.

Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania adalimumab vs infliksymab, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Humira przy jest wyzsza niz cena zbytu netto zaproponowana we
whniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.
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Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania adalimumab vs golimumab, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Humira przy jest nizsza niz cena zbytu netto zaproponowana we
whniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci zostat poddany ocenie wpltyw zmiany zatozeh klinicznych zwigzanych z odejsciem z
programu, wagag pacjentéw oraz zmiany w sposobie podania lekow:

Testowano nastepujgce zmienne:

e (Odsetek pacjentow, ktérzy przerywajg leczenie po kolejnych kontrolach z powodu braku odpowiedzi
(obliczenia przedstawiono w rozdziale 2.2):

o Scenariusz A1 — maksymalny odsetek pacjentéw przerywa udziat w programie z powodu braku
odpowiedzi;

o Scenariusz A2 — minimalny odsetek pacjentéw przerywa udziat w programie z powodu braku
odpowiedzi.

e Srednia waga pacjentéw wigczanych do programu (zakres zmiennosci wynikajgcy ze $redniej wazonej
liczbg pacjentow odchylenia standardowego wagi w zidentyfikowanych w systematycznym przeglgdzie
RCT dotyczacych fazy indukgiji):

o Scenariusz B1 — 57,6 kg (jednoczesnie 91% pacjentow ma wage nizszg niz 80 kg),
o Scenariusz B2 — 91,0 kg (jednoczesnie 26% pacjentdéw ma wage nizszg niz 80 kg).
e Ro&zne sposoby podania lekow:
o Scenariusz C1 — wszystkie podania adalimumabu i golimumabu w trybie ambulatoryjnym,
o Scenariusz C2 - pierwsze podanie infliksymabu w trybie hospitalizacji jednodniowej, pozostate
w trybie ambulatoryjnym.

e Zakres zmiennosci wartosci uzytecznosci dla aktywnego WZJG (zakres zmiennosci wynikajacy ze

odchylenia standardowego wartosci zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie):
o Scenariusz Al: warto$¢ réwna 0,48;
o Scenariusz A2: wartos¢ réwna 0,70;

e Zakres zmiennosci wartosci uzytecznosci dla odpowiedzi na leczenie (zakres zmiennosci wynikajgcy ze

odchylenia standardowego wartosci zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie):
o Scenariusz B1: wartos¢ réwna 0,72;
o Scenariusz B2: wartos¢ réwna 0,80;

o (Odsetek pacjentow, ktérzy przerywajg leczenie po kolejnych kontrolach z powodu braku odpowiedzi
(obliczenia przedstawiono w rozdziale 2.2):

o Scenariusz C1 — maksymalny odsetek pacjentow przerywa udziat w programie z powodu braku
odpowiedzi;

o Scenariusz C2 — minimalny odsetek pacjentéw przerywa udziat w programie z powodu braku
odpowiedzi.

Analiza wrazliwosci wykazata, Ze niezaleznie od przyjetych zatozen, koszty terapii prowadzonej z
wykorzystaniem adalimumabu przy cenie nieuwzgledniajgcej RSS pozostajg wyzsze od kosztéow terapii
infliksymabem i nizsze od kosztéw terapii golimumabem.

Analiza przeprowadzona z wykorzystaniem ceny uwzgledniajacej RSS wykazata, ze przy zatozeniach niemalze
wszystkich scenariuszy, koszt terapii adalimumabem pozostaje wyzszy od kosztéw terapii infliksymabem oraz
nizszy od kosztéw terapii golimumabem. Jedynym parametrem moggcym mieé¢ wpltyw na wnioski ptyngce z
analizy jest $rednia waga pacjentéw przyjmujgcych leki biologiczne (scenariusze B). Scenariusz B2 zaktada
wiekszg srednig wage leczonych pacjentéw, w ktérym koszty terapii adalimumabem sg nizsze zaréwno od
kosztow terapii infliksymabem jak i golimumabem.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

Bez uwag.

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu
przeprowadzono  wytgcznie w  obrebie  populacji
obejmujgcej zaréwno pacjentéw z odpowiedzig kliniczng,
Czy populacja zostata okreslona zgodnie jak i bez. Zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu
o R NIE lekowego oraz zapisami ChPL analize efektywnosci
’ klinicznej w  leczeniu  podtrzymujgcym  powinno
przeprowadzi¢ sie wylgcznie w obrebie populacji
pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng w ostatnim
tygodniu terapii indukcyjnej.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie B
z wnioskiem? TAK €z uwag.
Jako technologie alternatywne Whnioskodawca wskazat
inflksymab i golimumab. Analitycy Agencji przyjeli
Czv whnioskowana technologie boréwnano zatozenie o braku refundowanego komparatora jako
2 V\%as'ciw = kon? aratorems',?e P ? btedne, ponadto wskazano zasadno$¢ przyjecia zabiegu
y P : kolektomii / cyklosporyny jako dodatkowego komparatora
(patrz rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane
przez wnioskodawce)
W analizie przyjeto technike minimalizacji kosztéw ze
. . . . wzgledu na zatozong przez Wnioskodawce poréwnywalng
Ezy Jf,ko te_chmke apall'l?tycznq wybrano analize NIE skutecznos¢ leczenia i  bezpieczenstwa  lekow
osztéw uzytecznosci? biologicznych.
Patrz rozdz. 2.2. Kompletno$¢ dokumentaciji.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla w _anal_izig przyjeto_ perspektywe NFZ ze wzgledu na
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK realizacje Swiadczenia w ramach programu lekowego, a
’ co za tym idzie brak wspétptacenia pacjenta
W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca
Czy skutecznos$é¢ technologii wnioskowanej w poréwnat jedynie stosowanie technologii wnioskowanej
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ) oraz komparatoréw do placebo. Nie odnaleziono badan
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? bezposrednio poréwnujgcych adalimumab z
infl ksymabem/golimumabem/wedolizumabem
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Bez uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Ze wzgledu na przyjecie rocznego horyzontu analizy nie
zdrowotnych? dokonano dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Bez uwa
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK 9-
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Bez uwa
stan6w zdrowia? TAK 9-
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Analiza jednokierunkowa

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej, Wnioskodawca przyjgt zatozenie, ze ,obecnie w Polsce nie ma programu lekowego
obejmujgcego pacjentow, ktérzy wymagajg leczenia biologicznego ze wzgledu na brak wystarczajgcej
odpowiedzi na konwencjonalne leczenie (istniejgcy program lekowy Indukcja Remisji Wrzodziejgcego Zapalenia
Jelita Grubego przeznaczony jest dla pacjentdw w ciezszym stanie i obejmuje jedynie indukcyjng faze
leczenia).” W opinii Agencji, powyzsze zatozenie jest btedne poniewaz kryteria wtgczenia do uzgodnionego
programu lekowego, wskazujg, ze adalimumab moze by¢ stosowany u pacjentéw z ciezkg aktywnoscig WZJG.
Wynika z tego, ze infliksymab stanowi refundowany komparator dla subpopulacji pacjentéw kwalifikujacych sie
do leczenia adalimumabem w zakresie terapii indukujacej remisje (patrz: komentarz Agencji w rozdziale 3.6
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce oraz rozdz. 2.2. Kompletno$¢ dokumentacji.
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Whnioskodawca przedstawit szacowanie prawdopodobiehAstwa przerwania leczenia wspolnie dla wszystkich
analizowanych lekéw na podstawie =zatozenia o braku istotnych réznic w skutecznosci klinicznej
porownywanych lekéw biologicznych (adalimumabu, golimumabu, infliksymabu i wedolizumabu) w zakresie
odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskujg odpowiedz na leczenie. Zatozenie jest nieprawidtowe w kontekscie leczenia
indukcyjnego, gdyz poréwnanie posrednie adalimumab vs infliksymab wykazato, ze w populaciji pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik istotny statystycznie na niekorzysé
adalimumabu w zakresie odpowiedzi klinicznej w 8. tygodniu terapii indukcyjnej — OR=0,46 (95% CI: 0,28;
0,74). Na tej podstawie, wnioskowanie o jednakowym prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi na leczenie
dla adalimumabu i infliksymabu i przeprowadzenie dla tego poréwnania analizy minimalizacji kosztow - jest
niezasadne. W zwigzku powyzszym, a takze w zwigzku ze wskazaniem przez Agencje istnienia dla
subpopulacji pacjentéw leczonych indukcyjnie refundowanego komparatora, Wnioskodawca powinien
przedstawi¢ analize kosztéw uzytecznosci dla poréwnania adalimumab vs infliksymab w leczeniu
indukcyjnym (patrz: rozdz. 2.2. Kompletnos¢ dokumentacji).

Stwierdzono rozbieznosci w strukturze i zatozeniach pomiedzy modelem ekonomicznym Whnioskodawcy, a
modelem zaprezentowanym w raporcie ERG wykonanym dla NICE w 2014 roku, dotyczgcym poréwnania
infliksymabu, adalimumabu i golimumabu w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego WZJG, po niepowodzeniu
terapii konwencjonalne;j.

Model ekonomiczny Whnioskodawcy nie uwzglednia stanu zdrowotnego ,remisja’. W modelu uwzgledniono
jedynie prawdopodobienstwo osiggniecia odpowiedzi na leczenie, identyfikowane na poszczegdlnych etapach
leczenia (tydzieh 8, 21, 34 oraz 47), a brak jej stwierdzenia wykluczato pacjenta z kontynuaciji terapii. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze stwierdzenie odpowiedzi na leczenie nie jest tozsame z uzyskaniem remisji choroby.
Zgodnie z definicjami punktéw kohcowych przedstawionymi w badaniach klinicznych wigczonych do analizy
klinicznych, odpowiedz na leczenie stwierdza sie w przypadku redukcji o co najmniej 3 punkty w skali Mayo i co
najmniej 30% w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym, i jednoczesnie zmniejszenie sktadowej ,krwawienia z
odbytnicy” o co najmniej 1 punkt lub ocena w domenie ,czestotliwos¢ stolcoOw” nieprzekraczajgca 1 punktu,
natomiast remisje kliniczng identyfikuje sie u pacjentéw, ktorzy otrzymali <2 punkty w skali Mayo i jednoczesnie
ocena w poszczegoélnych domenach nie wyzsza niz 1. Na tej podstawie nalezy przyjac¢, ze osiagniecie i
utrzymanie stanu remisji stanowi podstawowy cel leczenia.

Ponizej przedstawiono fragment struktury modelu ekonomicznego wykonanego przez NICE, w ktérym stan
zdrowotny ,remisja” osiggany jest bezposrednio jako efekt terapii indukcyjnej lub w nastepstwie kontynuaciji
leczenia podtrzymujgcego, stosowanego u pacjentéw, u ktérych po zakonczeniu terapii indukcyjnej stwierdzono
tylko odpowiedz na leczenie. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, ze istnieje mozliwos¢ pozostania w stanie
odpowiedzi na leczenie przy jednoczesnie nieskutecznej indukcji remisji, jak réwniez utracenie remisji w trakcie
leczenia podtrzymujacego i powr6t do stanu ,,odpowiedz na leczenie”.
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Rysunek 1. Infliximab, adalimumab and golimumab for treating moderately to severely active ulcerative colitis after
the failure of conventional therapy, NICE 2014

Model Wnioskodawcy nie uwzglednia prawdopodobienstwa przejscia do stanéw zdrowotnych nastepujgcych po
niepowodzeniu terapig anty - TNF. Wedtug wytycznych PTG 2013, stwierdzenie braku odpowiedzi na leczenie
w czasie 4 - 7 dni stosowania ratunkowej terapii indukujgcej remisje jest wskazaniem do zabiegu kolektomii.
Nalezy podkresli¢, ze zabieg kolektomii, w modelu ekonomicznym przygotowanym przez NICE, zostat
wskazany jako komparator dla leczenia biologicznego (patrz: komentarz Agencji w rozdziale 3.6 Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce).

Reasumujgc, w opinii Agencji, analiza ekonomiczna powinna zosta¢ przeprowadzona odrebnie dla terapii
indukcyjnej i podtrzymujacej dla poréwnania adalimumab vs infliksymab, z uwzglednienim wykonania analizy
kosztéw uzytecznosci dla ww. poréwnania w terapii indukcyjnej. Wyniki dla obliczen uwzgledniajacych
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powyzsze zatozenia zostaty przedstawione przez analitykbw Agencji w rozdziale 5.3.4 Obliczenia wtasne
Agenciji.

4. W analizie Wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci ponownego wtgczenia do uzgodnionego programu
lekowego, ktérego zapisy nie wykluczajg takiej mozliwosci. Nie uwzgledniono ponadto mozliwosci kontynuac;ji
leczenia podtrzymujgcego remisje/odpowiedz kliniczng adalimumabem, wséréd pacjentéw leczonych uprzednio
infliksymabem w ramach obecnie finansowanego programu lekowego obejmujgcego indukcje remisiji.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ocene przyjetych przez wnioskodawce kluczowych zatozen modelu dokonano w rozdziale 5.3.1. Ocena zatozen
i struktury modelu wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bteddw
w formutach uzytych w modelu.

Stwierdzono btedy w opisie danych wejsciowych do analizy ekonomicznej. W zaktadce ,dane wejsciowe” w
modelu ekonomicznym, wartosci uzytecznosci dla odpowiedzi na leczenie, btednie opisano jako uzytecznosci
dla remisji WZJG.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Poréwnanie posrednie adalimumab vs infliksymab wykazato, ze w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a uzyskano wynik istotny statystycznie na niekorzy$¢ adalimumabu w zakresie odpowiedzi
klinicznej i remisji i wygojenia btony Sluzowej w 8. tygodniu terapii indukcyjnej. W zwigzku ze stwierdzeniem
réznic w efektach zdrowotnych w terapii indukujgcej remisje WZJG, za niezasadne uznano przeprowadzenie
przez Whnioskodawce analizy minimalizacji kosztow fgcznie dla terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej dla
poréwnania adalimumabu i infliksymabu.

W zwigzku z powyzszym, w ramach obliczer wlasnych Agencji przeprowadzono analize kosztow - uzytecznosci
dla poréwnania:
e adalimumab vs placebo w terapii indukcyjnej i podtrzymujace;j;
o infliksymab vs placebo w terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej (wariant 1: z oceng odpowiedzi dla
Infliksymabu w 8 tygodniu oraz wariant 2 z oceng odpowiedzi w 8, 21, 34 i 47 tygodniu);
¢ adalimumab vs infliksymab w terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej (wariant 1: z oceng odpowiedzi dla
Infliksymabu w 8 tygodniu oraz wariant 2 z oceng odpowiedzi w 8, 21, 34 i 47 tygodniu);
e adalimumab vs infliksymab w terapii indukcyjne;.

Obliczenia wykonano w oparciu o model ekonomiczny przekazany przez Wnioskodawce. Prawdopodobienstwo
uzyskania remisji i odpowiedzi na leczenie infliksymabem /adalimumabem przyjeto odpowiednio na podstawie
badania ACT-1 oraz Ultra-2. W analizie uwzgledniono stany zdrowotne: ,odpowiedZz na leczenie”, ,brak
odpowiedzi”, ,remisja” i ,zgon”. Stanom: ,odpowiedZ na leczenie”, ,brak odpowiedzi”, ,remisja” przypisano
wartosci uzytecznosci na podstawie publikacji (Arseneau 2006). Dane kosztowe przyjeto za analizg
ekonomiczng wnioskodawcy.

Wykorzystano nastepujgce parametry:
e Tygodniowe prawdopodobieristwo odpowiedzi/remisji dla adalimumabu 0,106768103 /0,029491776 (na

podstawie badania Ultra-2 — populacja nieleczona wczesniej anty-TNF)

e Tygodniowe prawdopodobienstwo odpowiedzi/remisji dla infliksymabu (na podstawie badania ACT-1)

e Tygodniowe prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi dla abalimumabu 0,015379909 (na
podstawie badania Ultra-2 — populacja nieleczona wczes$niej anty-TNF)

e Tygodniowe prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi dla infliksymabu 0,023881154 (na podstawie
badania Act-1)
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e Tygodniowe prawdopodobienstwo odpowiedzi/remisji dla placebo 0,053195561 / 0,014698958 (na
podstawie badan Ultra-2 — populacja nieleczona wczesniej anty-TNF i Act-1)

e Przerwanie leczenia uzalezniono od oceny odpowiedzi w 8 tygodniu (infliksymab) oraz od oceny
odpowiedzi w 8, 21, 34 i 47 tygodniu (adalimumab, infliksymab)

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki obliczeh wtasnych Agencji.

Tabela 63. Wyniki dodatkowej analizy kosztéw - uzytecznosci przeprowadzonej w rocznym horyzoncie czasowym z
perspektywy NFZ (z uwzglednieniem propozycji RSS dla produktu Humira). Ocena odpowiedzi na leczenie infliksymabem
(indukcja + podtrzymanie) w 8 tygodniu.

adalimumab vs infliksymab vs adalimumab vs adalimumab vs
= placebo placebo infliksymab L
arametr o Lo e Lo o A infliksymab
w terapii indukcyjnej i w terapii indukcyjnej i w terapii indukcyjnej i w terapii indukcyjnej
podtrzymujacej podtrzymujgcej podtrzymujacej
Koszt inkrementalny
[1]
Efekt inkrementalny
[QALY]
ICUR [z{/QALY] 655 535 310 242 41 282 165 620
CZN wynikajaca z
zréwnania CUR ) )

Tabela 64. Wyniki dodatkowej analizy kosztéw - uzytecznosci przeprowadzonej w rocznym horyzoncie czasowym z
perspektywy NFZ (z uwzglednieniem propozycja RSS dla produktu Humira); Ocena odpowiedzi na leczenie infliksymabem
(indukcja + podtrzymanie) w 8, 21, 34 i 47 tygodniu.

= infliksymab vs placebo adalimumab vs infliksymab
arametr - L L - L ..
w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY] 316 605 2182
CZN wynikajaca z zréwnania CUR -

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie adalimumabu w miejsce infliksymabu (stosowanego w samej
indukcji oraz indukcji i podtrzymaniu) jest tansze i mniej skuteczne. Oszacowany ICUR dla poréwnania
adalimumab vs infliksymab stosowanych w terapii indukcyjnej wyniést 165 620 PLN/QALY (oszczedno$¢ za
utrate jednego QALY). Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o
refundacji. W przypadku porownan adalimumabu z infliksymabem (stosowanych w terapii indukcyjnej i
podtrzymujagcej) ICUR wyniost 2 182 i 41 282 PLN/QALY (oszczednos¢ za utrate jednego QALY). Wartosci te
znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Ograniczeniem analizy kosztoéw - uzytecznosci przeprowadzonej przez Agencje, jest uwzglednienie wynikéw
analizy klinicznej dla umiarkowanego i ciezkiego WZJG oraz skutecznosc¢ klinicznej ocenianej w 8 tygodniu
terapii.
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5.4. Komentarz Agenciji

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektywnosci klinicznej adalimumabu,
infliksymabu, golimumabu oraz wedolizumabu w terapii WZJG.

Analize przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw, co Whnioskodawca uzasadnit brakiem réznic w
efektywnosci klinicznej i profilach bezpieczenstwa poszczegdinych terapii, co zostato przez Wnioskodawce
zatozone na podstawie wynikéw analizy poréwnawczej efektywnosci klinicznej adalimumabu, infliksymabu,
golimumabu oraz wedolizumabu w terapii WZJG. Wyniki analizy przedstawiono uwzgledniajgc
prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu stwierdzenia braku odpowiedzi w czasie kolejnych kontroli
oraz prawdopodobienstwo zgonu.

W analizie minimalizacji kosztéw przeprowadzonej dla jednego reprezentatywnego pacjenta z WZJG w rocznym
horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ, wykazano, Ze stosowanie produktu leczniczego Humira
(adalimumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego, jest tansze w poréwnaniu ze stosowaniem
golimumabu o 10,7 tys. zt ( RSS), natomiast drozsze w poréwnaniu z infliksymabem o 6,1 tys. z
( z RSS).
Podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest nie wykonanie analizy kosztéw -
uzytecznosci dla poréwnania adalimumabu i infliksymabu w terapii indukcyjnej, pomimo wskazania w analizie
klinicznej istotnych statystycznie réznic w efektach zdrowotnych w powyzszym poréwnaniu. Ograniczenie
stanowito podstawe przeprowadzenia obliczen wlasnych Agenciji, w ramach ktérych wykonano analize kosztéw
- uzytecznosci dla poréwnania:

e adalimumab vs placebo w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej;

¢ infliksymab vs placebo w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej;

¢ adalimumab vs infliksymab w terapii indukcyjnej oraz w terapii indukcyjnej i podtrzymujace;j;
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z zastosowaniem adalimumabu w terapii
indukcyjnej i leczeniu podtrzymujgcym umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG)".

Populacja

W analizie wptywu na budzet populacje docelowg stanowig pacjenci: ,z umiarkowanym do ciezkiego czynnym
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na standardowe
leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub wtedy, gdy nie tolerujg
takiego leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych”.

Perspektywa
Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Dwuletni horyzont czasowy (lata 2016—2017).
Scenariusze

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch alternatywnych
scenariuszach: istniejgcym i nowym. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych, w zwigzku z czym przyjeto, ze u pacjentéw z ciezkg postacig WZJG w celu
indukcji remisji stosowany jest infliksymab finansowany w ramach programu lekowego B.55 ,INDUKCJA
REMISJI WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO (WZJG) (ICD-10 K51)”, natomiast w leczeniu
podtrzymujgcym zatozono zastosowanie leczenia standardowego (glikokortykosteroidy, azatiopryna i
aminosalicylany).

Scenariusz nowy (przedstawiony w trzech wariantach: najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny),
odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg preparatu
Humira stosowanego w ramach programu lekowego w terapii indukcyjnej i leczeniu podtrzymujgcym. Definicje
wariantéw (najbardziej prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego) w scenariuszu nowym roznig sie
prognozg liczebnosci populacji pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie steroidami w terapii umiarkowanej
do ciezkiej postaci WZJG.

Kluczowe zatozenia

W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

Populacja docelowa byla szacowana w oparciu o dane epidemiologiczne (zapadalno$¢ i chorobowos$¢ na
WZJG; odsetek pacjentow z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG; odsetek pacjentdw z umiarkowang i ciezkg
postacig WZJG, niereagujgcych na leczenie kortykosteroidami)

W pierwszym roku refundacji preparat Humira w WZJG przejmie 100% udziatéw preparatu infliksymab
stosowanego w ramach programu lekowego B.55.

W analizie wptywu na budzet skutecznos¢ leczenia weryfikowano dzieki nastepujacym parametrom: odsetek
pacjentéw z odpowiedzig kliniczng w 8. tygodniu obserwac;ji; odsetek pacjentdéw, ktérzy utrzymali odpowiedz do
21. tygodnia (odsetek wsréd pacjentéw z odpowiedzig w 8. tygodniu); odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 64/85



HUMIRA (adalimumab) AOTMIT-OT-4351-32/2015

odpowiedz do 34. tygodnia (odsetek wsréd pacjentéw z odpowiedzig w 21. tygodniu); odsetek pacjentéw, ktérzy
utrzymali odpowiedz do 47. tygodnia (odsetek wsrdd pacjentéw z odpowiedzig w 34. tygodniu);

Finansowanie preparatu Humira w WZJG w ramach istniejgcych grup limitowych 1050.1, blokery TNF —
adalimumab

Stopniowe (liniowo) wigczanie pacjentéw w ciggu roku — w kazdym cyklu (tj. w kazdym tygodniu) danego roku
witgczana do programu jest identyczna liczba pacjentéw. W pierwszym roku analizy w kazdym tygodniu
wigczanych jest 48 pacjentéw, natomiast w drugim roku 44 pacjentow.

Koszty
Uwzglednione w analizie Wnioskodawcy bezposrednie koszty medyczne:
o koszt lekow (infliksymab, adalimumab);

e koszt podania leku (infliksymab podawany w ramach procedury: hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu; adalimumab podawany w ramach procedury: przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu);

e koszt monitorowania leczenia w programie.

W analizie BIA zatozono ze leczenie standardowe nie jest kosztem réznicujgcym, w zwigzku z czym w dalszej
czesci analizy rozpatrywano wytgcznie koszty zwigzane z zastosowaniem adalimumabu albo infliksymabu.

Koszt preparatu Humira® przyjeto w oparciu o dane dostarczone przez Wnioskodawce, natmiast koszt
infliksymabu oszacowano w oparciu o dane przedstawione w komunikacie DGL (dane za okres od stycznia do
grudnia 2014). W analizie uwzgledniono zaproponowany przez wnioskodawce RSS dla preparatu adalimumab.

Dawkowanie lekoéw

Zuzycie adalimumabu szacowano w analizie w oparciu o schemat dawkowania przedstawiony w projekcie
whnioskowanego programu lekowego i w ChPL preparatu Humira. Zuzycie infliksymabu szacowano w analizie w
oparciu o schemat dawkowania przedstawiony w programie lekowym B.55 i w ChPL preparatu Remicade.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Tabela 65. Dane wejsciowe do modelu®

Wartosci w modelu - Scenariusz podstawowy

Parametr . o ? Zrédto
[scenariusz minimalny; maksymalny]

Odsetek pacjentéw z umiarkowang i Bosques-Padilla 2011;

0, 04" 0, i .
ciezka postacia WZJG 35% [25%; 45%)] Stocng;]r;gnto;DC% 113'87’
L . Holtmann MH 2004;
Odsetek pacjentédw niereagujacych na 22,5% [15%; 30%] Faubion W 2001

leczenie steroidami Truelove S 1955;

Odsetek pacjentéw u ktérych w ciggu

0,
roku wystgpi kolejne zaostrzenie 82,5% Bolge S.C. 2010

2 Bosques-Padilla, FJ; Sandoval-Garcia, ER; Martinez-Vazquez, MA; Garza-Gonzalez, E; Maldonado-Garza, HJ; Epidemiologia y
caracteristicas clinicas de la colitis ulcerosa cronica idiopatica en el noreste de México. Rev Gastroenterol Mex.2011; 76 :34-8.
Stonnington CM, Phillips SF, Melton LJ 3rd, Zinsmeister AR. Chronic ulcerative colitis: incidence and prevalence in a community. Gut. 1987
Apr;28(4):402-9.

Cohen RD, Yu AP, Wu EQ, Xie J, Mulani PM, Chao J. Systematic review: the costs of ul-cerative colitis in Western countries. Aliment
Pharmacol Ther. 2010 Apr;31(7):693-707.

Holtmann MH, Galle PR. Current concept of pathophysiological understanding and natural course of ulcerative colitis. Langenbecks Arch
Surg 2004; 389: 341-9.

Faubion W, Loftus E, Harmsen W, Zinsmeister A, Sandborn W. The natural history of corticosteroid therapy for inflammatory bowel disease:
a population- based study. Gas-troenterology 2001; 121: 255-60.

Truelove S, Witts L. Cortisone in ulcerative colitis. Final report on a therapeutic trial. BMJ 1955; ii: 1041-8.

Bolge SC, Waters H, Piech CT. Self-reported frequency and severity of disease flares, disease perception, and flare treatments in patients
with ulcerative colitis: results of a national internet-based survey. Clin Ther. 2010 Feb;32(2):238-45
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Parametr

Wartosci w modelu - Scenariusz podstawowy
[scenariusz minimalny; maksymalny]

Zrédto

Srednia masa ciata pacjentow

74,3 kg

Na podstawie
wigczonych do analizy
klinicznej badan

Zapadalnos¢ wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego

Srednia dla Europy 9,3/100 000

Przeglad publikacji w

analizie wptywu na

Clhizelanioee vz ishesge ez Srednia ze wszystkich publikacji 100/100 000 budzet
jelita grubego
Liczba pacjentéw z ciezka postacig Okresowe

WZJG stosujgcych infliksymab w terapii
indukcyjnej w ramach programu
lekowego w 2014

203

sprawozdanie z
dziatalnosci NFZ za IV
kwartat 2014 roku

Skutecznos¢ leczenia

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig
kliniczng w 8. tygodniu obserwacji

55% [48%; 61%]

Odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali
odpowiedz do 21. tygodnia (odsetek w
populacji pacjentéw z odpowiedzig w 8.

tygodniu)

73% [63%; 84%]

Analiza efektywnosci
klinicznej Humira®

Odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali
odpowiedz do 34. tygodnia (odsetek w

populacji pacjentéw z odpowiedzig w 21.

tygodniu)

56% [54%; 58%]

(adalimumab) w terapii
wrzodziejgcego
zapalenia jelita

grubego 2015

Odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali
odpowiedz do 47. tygodnia (odsetek w

populacji pacjentéw z odpowiedzig w 34.

tygodniu)

48% [41%:; 56%)]

Dane kosztowe

Sredni koszt wazony udziatem w rynku
sprzedazy poszczegolnych preparatow
infliksymabu (100 mg)

1 404,90 PLN

Komun kat DGL za
2014

Kosz adalimumabu (2 x 40 mg)

Whnioskodawca dla
preparatu Humira

6.2.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 66. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ populacji w scenariuszu podstawowym [scenariusz

minimalny; maksymalny]

Populacja

I rok 1l rok

2285 (nowe przypadki:
231; pacjenci leczeni

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2481 w |. roku u ktérych
nastgpit nawrot
choroby 2054,
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* (0 (0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

2481 [1181; 4253]

2285 [1088; 3916]

* Whnioskodawca okreslit ta populacje na 2149 pacjentéw, jednak ze jest to populacja pacjentéw stosujacych preparat Humira we wszystkich
refundowanych wskazaniach, a nie we wnioskowanym wskazaniu;

W pierwszym roku analizy z 2481 pacjentéw wigczonych do programu w 52 tygodniu leczonych byto 1137,
natomiast w drugim roku analizy z 2285 pacjentow leczonych w 104 tygodniu byto 1047. Redukcja ilos¢
pacjentéw wynika z uwzglednienia w modelu braku odpowiedzi na leczenia.

Tabela 67. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant najbardziej prawdopodobny;

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejgcy [PLN]
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok
Koszty Wnios_kowanego leku - 0 0 0 0
adalimumab
infliksymab 3178 500 3178 500 3178 500 3178 500
podanie leczenia 285012 285012 285012 285012
monitorowanie leczenia 168 896 168 896 168 896 168 896
Koszty sumaryczne 3632408 3632408 3632408 3632408

Scenariusz nowy [PLN]

Koszty wnioskowanego leku -
adalimumab

infliksymab

podanie leczenia

monitorowanie leczenia

Koszty sumaryczne 31 076 266 38 347 437

Koszty inkrementalne [PLN]

Koszty wnioskowanego leku -
adalimumab

infliksymab

podanie leczenia

monitorowanie leczenia

Koszty sumaryczne 27 443 858 34 715 029

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Humira w ramach uzgodnionego programu
lekowego spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych w wariancie najbardziej prawdopodobnym w wysokosci: 27,4 min PLN ( z
RSS) w pierwszym roku refundacji oraz 34,7 min PLN ( z RSS) w drugim roku refundaciji.

Wzrost kosztow w scenariuszu nowym wynika:

e terapia adalimumabem stosowana w indukcji i podtrzymaniu zastepuje terapie infliksymabem
stosowang tylko w indukcji;

e terapia adalimumabem ma by¢ zastosowana w szerszej populacji niz jest obecnie stosowana terapia
infliksymabem tj. w populacji z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego w poroéwnaniu do
populacji z WZJG o ciezkim nasileniu.

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 68. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Populacja pacjentéw wydaje sie¢ szersza od populacji
okreslonej we wniosku refundacyjnym, w analizie
wnioskodawca nie zawezit populacji docelowej do
pacjentéw ktorzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi
? na standardowe leczenie 6-merkaptopuryne (6-MP) lub
azatiopryne (AZA).

W analizie populacja pacjentow z WZJG o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego zostata ty ko ograniczona
do pacjentéw steroidoopornych/ steroidozaleznych.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dlugosci horyzontu

czasowego? TAK )
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odplatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

NIE

Uzasadnienie wnioskodawcy dotyczgce przejecia rynku:
,Ze wzgledu na brak refundowanej w tym wskazaniu
technologii opcjonalnej, zatozono, ze pozytywna decyzja
refundacyjna spowoduje catkowite przejecie rynku lekow
biologicznych w analizowanym wskazaniu przez
adalimumab”.

Nie uzasadniono w spos6b wystarczajacy przyczyn
przejecia przez adalimumab 100% udziatow preparatu
infliksymabu.

Scenariusz  istniejagcy nie uwzglednia  wszystkich
interwencji stosowanych w ramach aktualnej praktyki
klinicznej (cyklosporyny i kolektomii) we wnioskowanej
populaciji.

Patrz ograniczenia do wybranych komparatoréw,
Rozdziat ,3.6.Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce”

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne =z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

NIE

Istnieje niezgodno$¢ miedzy analiza wptywu na budzet a
analizg ekonomiczng. W analizie ekonomicznej
poréwnano sie do infliksymabu stosowanego w indukc;ji i
podtrzymaniu, natomiast w analizie wptywu na budzet
wybrano inflksymab stosowany jedynie w indukciji
remisji.

Patrz ograniczenia do wybranych komparatorow,
Rozdziat ,3.6.Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce”

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

TAK

Wielko$¢ populacji stosujgca aktualnie inflksymab w
analizie wplywu na budzet jest spojna z danymi NFZ za
2014 r. Nalezy jednak zauwazy¢ Ze pierwsze rozliczenie
$wiadczenia (program lekowy B.55) obserwowane jest od
lutego 2014 r. w zwigzku z czym dane za rok 2014 r. sg
niepetne.

Cena preparatu infliksymab to $redni koszt wazony
udziatem w rynku sprzedazy poszczegolnych preparatéw
infliksymabu ustalony w oparciu o dane NFZ (komunikat
DGL za 2014 r.).

Dane NFZ za okres 01-05.2015 wskazujg na istotny
spadek liczby sprzedawanych opakowan preparatu
Remicade a wzrost preparatéw Remsima i Inflectra co
moze wptyng¢ na spadek ceny preparatéow zawierajgcych
infliksymab.

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

NIE

Wielko$ci  opakowan zdeklarowane we  wniosku
refundacyjnym sg wyzsze od tych oszacowanych w BIA.

Wielko$¢ dostaw, w przypadku objecia refundacja
zadeklarowana we wniosku refundacyjnym wynosi 600 i
720 opakowan odpowiednio w 2016 i 2017 roku,
natomiast oszacowane w BIA liczby zrefundowanych
opakowan wynoszg 400 i 375 odpowiednio w 2016 i
2017 roku.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Bezptatnie - Lek finansowany w ramach programu
lekowego (art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy refundacyjnej)

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Kwalifikacja do istniejacej grupy limitowej 1050.1, blokery
TNF — adalimumab

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przeprowadzono obliczenia dla scenariuszy skrajnych
(wariant minimalny i maksymalny), jednak gtéwne
ograniczenie analizy polegajace na nieuwzglednieniu
potencjalnego komparatora — cyklosporyny/ kolektomi,
nie byto testowane w ramach analizy wrazliwosci

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwos$ci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Patrz ,Tabela 68. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet’, Rozdziat ,3.6.Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce” oraz Rozdziat ,,8. Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 69. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - wariant maksymalny;

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

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne [PLN]

Koszty wnioskowanego leku -
adalimumab

infliksymab

podanie leczenia

monitorowanie leczenia

Koszty sumaryczne 109 792 854 135 854 410

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Humira w ramach uzgodnionego programu
lekowego spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych w wariancie maksymalnym w wysokosci: 109,7 min PLN ( z RSS) w
pierwszym roku refundacji oraz 135,8 min PLN ( z RSS) w drugim roku refundaciji.

Wzrost kosztow w poréwnaniu do scenariusza najbardziej prawdopodobnego wynika z uwzglednienia wiekszej
liczby pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie steroidami w terapii umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG
(patrz: Tabela 64. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ populacji w scenariuszu podstawowym
[scenariusz minimalny; maksymalny]).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére mogtyby wptyng¢ na dodatkowy wzrost
kosztéw inkrementalnych uzyskanych w analizie wnioskodawcy. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Humira w ramach uzgodnionego programu
lekowego spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkéw publicznych w wariancie najbardziej prawdopodobnym w wysokosci: 27,4 min PLN ( z
RSS) w pierwszym roku refundaciji oraz 34,7 min PLN ( Zz RSS) w drugim roku refundacji.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest nieuwzglednienie aktualnej praktyki klinicznej u
pacjentéw z ciezkg postacig WZJG (scenariusz aktualny).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktére bedzie wynikaé
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanych substanciji. Ze wzgledu na brak
mozliwosci uwolnienia srodkéw w pozadanej wysokosci z grupy lekéw stosowanych w leczeniu WZJG, w
analizie przedstawiono mozliwosci uwolnienia srodkéw w obrebie rynku innej grupy terapeutycznej. W analizie
wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikow dla trastuzumabu, etanerceptu i
rytuksymabu. Wybdr lekéw wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasnigcia praw ochrony patentowej dla tych
substancji, w zwigzku z czym oszczednosci bedg generowane juz od 2015 r

Trastuzumab, etanercept i rytuksymab sg stosowane w programach lekowych i sg refundowane w 100%.
W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikéw tego leku spowoduje obnizenie finansowania
ze srodkéw publicznych nie powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.
W analizie przyjeto zatozenie, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnego preparatu.

Tabela 70. Inkrementalny wynik Analizy racjonalizacyjnej oraz Analizy wptywu na system ochrony zdrowia [PLN]

Suma w okresie horyzontu analizy

Wynik analizy racjonalizacyjnej 1rok 2 rok

Inkrementalny wynik analizy wplywu na budzet -
perspektywa ptatnika publicznego (wariant
prawdopodobny z RSS)

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i
wplywu na system ochrony zdrowia 15126 801 1002161
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 71. Uwagi do zapisow uzgodnionego programu lekowego wedtug opinii ekspertow klinicznych

—

,Zatgczony program zawiera jednak, pewne niescistosci, prawdopodobnie wynikajace z
automatycznego ,przeklejania” treSci dotyczacej inflixymabu, a sg to jednak inne leki, o innej
CHPL.

Na stronie 1 w rubryce ,badania diagnostyczne” przy monitorowaniu leczenia napisane jest o
ocenie po 4-7 dniach leczenia - dotyczy to terapii ratunkowej inflixymabem, nie ma najmniejszej
potrzeby dokonywaé takiej oceny u pacjenta, ktéry otrzymat lek podskérny i odpowiedzi
oczekujemy po kilku tygodniach. Zwiekszy to niepotrzebnie koszty programu, a nie jest potrzebne
z medycznego punktu widzenia

Napisanie iz badania w catym zaproponowanych zestawie (zreszta zbyt szerokim) nalezy
wykonywaé przed kazdg dawka leku jest rowniez nieporozumieniem. W wypadku leku
podskornego zaletg jest mozliwosé podawania w domu przez pacjenta, ktory nie musi przy kazdej
dawce przychodzi¢ do szpitala na lek podskérny - jest to zdecydowane niepotrzebne i zbyt
kosztowne. Kontrole z badaniami i koniecznoscig wizyty w osrodku leczgcym - podobnie jak w
programie leczenie adalimumabem choroby Crohna - raz na 3 miesigce!!! Tak wiec punkt 2 jest
tutaj niepotrzebnie rozbudowany i wymaga poprawy. Poza tym nie ma potrzeby wykonywania
rozmazu przy kazdej wizycie, wystarczy morfologia. W punkcie 3 - oznaczanie po 2 tygodniach
jest rowniez niecelowe gdy przyjmujemy czas indukcji na 8 tygodni - to wtedy trzeba oceni¢
skutecznos¢ leczenia i celowo$¢ jego kontynuaciji.

Strona 3 punkt 2 méwi o terapii ratunkowej czyli braku poprawy i kolektomii (!!!') po 4-7 dniach.
Niestety to znowu jest niepotrzebnie zapozyczone z programu dotyczgcego terapii ratunkowej
innym lekiem, a w tym przypadku niecelowe. Adalimumab nie ma rejestracji a terapii ratunkowe;j i
zresztg takie wskazanie w programie na szczescie sie nie pojawia.

Punkt 4 z ostatniej strony tez powinien by¢ zmodyf kowany - nie kontynuuje sie terapii po ocenie
po 8 tygodniach, a nie po dwdch - tak zdefiniowano tutaj tzw. leczenie indukcyjne.”

Tabela 72. Najwazniejsze roznice w zapisach dot. kryteriow wilaczenia do programéw lekowych obejmujacych
leczenie adalimumabem i infliksymabem

Uzgodniony program lekowy ,,Leczenie
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(ICD-10 K.51)”

Obowiazujacy program lekowy ,,Indukcja
remisji wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Komentarz Agencji

Do programu mogg zosta¢ wtgczeni pacjenci
spetniajgcy nastepujace kryteria:
Steroidooporne lub steroidozalezne
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o
umiarkowanej ($redniej) aktywnosci:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan zaawansowania choroby oceniany na
6 lub wiecej punktdw w tacznej - klinicznej i
endoskopowej skali Mayo oraz 2 lub wiecej
punktéw w endoskopowej skali Mayo;

3) brak dostatecznej odpowiedzi na
standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP)
lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6 punktéw w
skali Mayo)

lub

nietolerancja leczenia kortykosteroidami i 6-
merkapturyng (6-MP) lub azatiopryng (AZA)

lub

przeciwwskazania do leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP)
lub azatiopryng (AZA).”

Do programu mogg zostaC wigczeni
Swiadczeniobiorcy w wieku 18 lat i powyzej, z
rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie
cyklosporyng jest niewskazane Iub
przeciwwskazane:

1) z niedostateczng odpowiedzig na
standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP)
lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6 punktéw w
skali Mayo), lub

2) nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i
6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng
(AZA), lub

3) majacy przeciwwskazania do leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP)
lub azatiopryng (AZA).

Ponadto wedtug AOTMIT nalezatoby
doprecyzowaé kryteria wigczenia do
uzgodnionego  programu  lekowego.
Obecnie zapis programu sugeruje
wigczenie pacjentdw z umiarkowang
postacia WZJG ,Steroidooporne lub
steroidozalezne wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego o umiarkowanej ($redniej)
aktywnosci”, natomiast kryteria
wigczenia odnoszace sie¢ do skali Mayo
wskazujg posta¢ umiarkowang do
ciezkiej ,stan zaawansowania choroby
oceniany na 6 lub wiecej punktéw w
tacznej - klinicznej i endoskopowej skali
Mayo”.

Dodatkowo istniejg rozbieznosci
pomiedzy pkt. 2 i 3. W kryteria wigczenia
do uzgodnionego programu lekowego.
W pkt. 2 kryteria uwzgledniajg pacjentow
z 6 lub wiecej punktow w tgcznej -
klinicznej i endoskopowej skali Mayo,
natomiast w pkt. 3 pacjentéw z > 6
punktéw w skali Mayo.

Istnieje niescistos¢ miedzy programami
(obecnym obejmujgcym leczenie
infliksymabem w WZJG i wnioskowanym

dotyczgcym adalimumabu), program
lekowy B.55 INDUKCJA REMISJI
WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA

JELITA GRUBEGO (WZJG) (ICD-10
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K51)” w kryteriach kwalifikacji odnosi sie
do skali Mayo najprawdopodobniej nie
uwzgledniajacej punktéw w
endoskopowej podskali Mayo, natomiast
zaakceptowany projekt programu
uwzglednia tacznie kliniczng i
endoskopowg skale Mayo.

Interpretacja punktacji zmodyfikowanej skali Mayo, stuzacej do oceny aktywnosci WZJG:
0 pkt. - remisja choroby

1 - 4 pkt. - tagodna postaé choroby

5 - 8 pkt. - choroba o $redniej aktywnosci

9 - 12 pkt. - ciezki rzut WZJG

[zrédio: PTGE 2013]
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu Humira (adalimumab) w
leczeniu WZJG przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:
¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/
¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.09 2015 przy zastosowaniu stéw kluczowych: Humira, adalimumab,

ulcerative colitis. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1

negatywne.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

rekomendacje pozytywng i 2 rekomendacje

Tabela 73. Rekomendacje refundacyjne dla Humira (adalimumab)

Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2015
Leczenie umiarkowanej do ciezkiej
postaci czynnego wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u dorostych
SMC 2012 pacjentow, ktorzy nie wykazali

wystarczajgcej odpowiedzi na
konwencjonalne leczenie, w tym
kortykosteroidéw i merkaptopuryny
lub azatiopryny lub ktdrzy nie tolerujg
lub u ktérych stwierdzono
przeciwwskazania do takiego leczenia

PBAC 2013, 2015

Wydano pozytywng rekomendacje dla 3 inhibitorow TNF
alfa, tj. adalimumabu, infliksymabu i golimumabu. Wybér
metody leczenia pomiedzy trzema wyzej wymienionymi
preparatami nalezy podjgé indywidualnie po rozmowie
lekarza prowadzacego z pacjentem podczas ktérej pacjent
zostanie pouczony na temat wad i zalet danego schematu
leczenia. W przypadku gdy wiecej niz 1 terapia jest
odpowiednia  nalezy wybra¢ najtanszg z nich
(uwzgledniajgc koszt podania oraz koszt pojedynczej
dawki).

Rekomendacja negatywna. Brak ztozenia przez producenta
leku wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku
w danym wskazaniu.

W 2013 PBAC wydat negatywng rekomendacje wynikajgca
z braku mozliwosci oszacowania optacalnosci stosowania
adalimumabu na podstawie ztozonej analizy ekonomiczne;j.
Zwrbécono rowniez uwage, na niewielkg korzys¢ kliniczng
wynikajgcag z poréwnania adalimumabu z placebo.

W 2015 ponownie zlozono wniosek o refundacje
adalimumabu w tym samym wskazaniu. PBAC podtrzymat
swojg negatywng decyzje uzasadniajgc to nieudowodniong
rownowaznoscig adalimumabu i infliksymabu. PBAC
zauwazyl, ze posrednie poréwnanie adalimumabu i
infiksymabu wskazujg na tendencje do gorszej
skutecznosci adalimumabu we wszystkich efektach.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 74. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenti/atljjri]?éenia DA
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia 75% brak ograniczen nie

Butgaria 100% brak ograniczen nie

Cypr nd nd nd
Czechy 100% brak ograniczen nie
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia 100% brak ograniczen nie
roczny limit doptaty do pacjenta wynosi
refundacja wynosi 100%
Francja 65-100% brak ograniczen nie
Grecja nd nd nd

Hiszpania 100% brak ograniczen nie

Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia 100% brak ograniczen nie
Islandia 100% brak ograniczen nie

Liechtenstein nd nd nd
Litwa 100% brak ograniczen nie
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa 100% brak ograniczen nie
Malta 100% brak ograniczen nie
Niemcy 100% brak ograniczen nie

Norwegia 100% brak ograniczen nie

Portugalia 100% brak ograniczen nie

Rumunia 100% brak ograniczen nie

Stowacja 100% brak ograniczen nie

Stowenia 100% brak ograniczen nie

Szwajcaria nd nd nd
Szwecja 100% brak ograniczen nie
Wegry 100% brak ograniczen nie
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenti/aclj(ﬁ]?(leenla E
Wie ka Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce adalimumab jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi  100%.
W Finlandii finansowanie adalimumabu jest ograniczone do ,roczny limit dopfaty do pacjenta wynosi 675,39
Euro. Po przekroczeniu powyzszej kwoty przez pacjenta refundacja wynosi 100%”. We wszystkich
rozpatrywanych krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 75. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Leczenie wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego w
wymienionych w  programie
wskazaniach w mojej opinii
powinno by¢ finansowane ze
Srodkéw  publicznych. WZJG
nalezy do grupy nieswoistych
zapalnych chorob jelit, podobnie
jak choroba Les$niowskiego-
Crohna. W chwili obecnej
pacjenci z chorobg L-C moga
by¢ leczeni biologicznie, z kolei
chorzy z ,siostrzang” niejako
chorobg sag takiej mozliwosci
pozbawieni, pomimo bardzo
dobrych wynikow w badaniach
klinicznych (ULTRA 1 i 2), a
takze pozytywnej rekomendaciji
NICE dla takiego leczenia.
Jedyna dostepna dzisiaj i
finansowana ze srodkow
publicznych terapia to terapia
ratunkowa inflixymabem, ktéra
na obecnym etapie nie jest
nawet przedtuzona do roku, jak
bysmy tego oczekiwali,
oczywiscie u pacjentéw, ktorzy
odpowiedzg na takie leczenie.
Tak wiec wprowadzenie do

katalogu Swiadczen
gwarantowanych mozliwosci
leczenia biologicznego
adaiimumabem nie tylko
zapewni tej grupie chorych
dostep do uznanych
nowoczesnych terapii, ale takze
poprawi kontrole nad
pieniedzmi wydawanymi
obecnie, a ramach JGP,

poniewaz lekarz ma obowigzek
leczy¢é zgodnie z najnowszg
wiedzg i w zwigzku z tym wiele
osrodkéw jest zmuszonych do
rozliczania takich terapii w
ramach  jednorodnych  grup
pacjentéw, co z kolei prowadzi
do zadtuzania sie szpitali.

Nie widze przeciwskazan do
takiego programu i nie widze
podstaw aby nie finansowaé
tego leczenia.

W punkcie | zawartam takze
wtasne stanowisko - catkowicie
popierani program, oczywiscie po
koniecznych zmianach (uwagi do
programu lekowego
przedstawiono w rozdziale 8.)

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Do AOTMIT wplynetfa opinia

Jednakze ze wzgledu na zdeklarowanie konfliktu interesow,
opinia nie zostata dopuszczona do procesu oceny leku adalimumab.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.07.2015 znak PLR.4600.833.3.2015.DD (data wptywu do AOTMIT 23.07.2015) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan,
40 mg, 2 amputkostrzykawki+ 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN 5909990005055.

Problem zdrowotny

Nieswoiste zapalenia jelit stanowig grupe idiopatycznych, przewlektych choréb zapalnych przewodu
pokarmowego o charakterystycznym obrazie klinicznym. Ws$rdéd nich najbardziej istotne pod wzgledem
klinicznym i prognostyczny sa: choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekly, nieswoisty proces zapalny powodujgcy ciggte
zmiany w bftonie Sluzowej (bez tworzenia ziarniniakéw). Zajmuje odbytnice i w réznym stopniu okreznice.
Przebiega z okresami zaostrzen i remisiji.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg ludzi miodych. Najwiecej zachorowan wystepuje pomiedzy
20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkéw rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. Zapadalno$¢ na
WZJG w Europie wynosi 10/100 000 mieszkancow/rok. W wiekszosci publikacji wskazuje sie na jednakowg
czestos¢ wystepowania u kobiet i mezczyzn (Barylski). Zakfadajgc, ze w Polsce zapadalnos¢ na WZJG
nie odbiega od sredniej europejskiej, rocznie powinno by¢ rozpoznawane okoto 700 przypadkéw WZJG i okoto
180 — 250 ChL-C, a liczba chorych przekracza¢ znacznie 50 000.

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sa:

e Preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA - mesalazyna, sulfasalazyna) wykorzystuje sie w przede
wszystkim w leczeniu fagodnych i $rednich rzutéw choroby. Oprocz tabletek mamy do dyspozycji takze
inne postacie 5-ASA: wlewki i czopki doodbytnicze sg skuteczne w leczeniu zajecia odbytnicy i esicy.

¢ Doustnie przyjmowane glikokortykosteroidy (GKS) (hydrokortyzon w skfadzie czopkdéw lub wlewek do
stosowania p.r.; p.o. — prednizon lub prednizolon; i.v. hydrokortyzon, metyloprednizolon) sg
skutecznymi lekami w umiarkowanym wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego i pozwalajg na uzyskanie
poprawy w ciggu 3 tygodni. Podawany dozylnie metyloprednizolon stosuje sie u chorych
hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

e Leki immunosupresyjne (azatiopryna i merkaptopuryna) — ich stosowanie jest wskazane w pewnych
sytuacjach klinicznych, takich jak opornos¢ na leczenie glikokortykosteroidami, a ponadto w celu
zmniejszenia dawek podawanych glikokortykosteroidow oraz gdy wystepujg ich ciezkie dziatania
niepozadane.

e W ciezkich postaciach stosuje sie takze inne leki: cyklosporyne, takrolimus oraz przeciwcato
monoklonalne - infliksymab.

e Czasami konieczne jest leczenie chirurgiczne, zwtaszcza gdy ciezki rzut choroby nie poddaje sie
leczeniu farmakologicznemu. Stosowane metody chirurgiczne to resekcja czeéci lub catego jelita
grubego.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla ocenianej technologii, wskazanym przez wnioskodawce jest leczenie biologiczne
(infliksymab, golimumab i wedolizumab).

Wybor nie jest zgodny z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...). Zatozenie
Whioskodawcy o braku refundowanego komparatora dla adalimumabu we wnioskowanym wskazaniu nalezy
uzna¢ za niezasadne, ze wzgledu na czesciowo zbiezne kryteria wigczenia do leczenia infliksymabem w
ramach obecnie finansowanego programu lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51), i wnioskowanego programu lekowego obejmujgcego leczenie adalimumabem. Oznacza
to, ze czes¢ docelowej populacji pacjentdow moze kwalifikowac sie rowniez do leczenia infliksymabem, ktéry
stanowi¢ bedzie w tej sytuacji refundowany komparator dla adalimumabu w leczeniu indukcyjnym.
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Ponadto, kryteria wigczenia do uzgodnionego programu lekowego, obejmujg pacjentdw z WZJG, ktérych
aktywnos$¢ choroby oceniono na = 6 punktéw w zmodyfikowanej skali Mayo, co klasyfikuje ich do stanu
zaawansowania choroby od umiarkowanego do ciezkiego. W zwigzku z powyzszym, jako refundowang
technologie alternatywng dla pacjentow z ciezkim rzutem choroby nalezy uznaé zabieg chirurgiczny
(kolektomia). Dodatkowo cyklosporyne mozna potraktowac jako potencjalng technologie stosowang w ciezkiej
postaci WZJG (wskazujg na to kryteria witgczenia do aktualnego programu lekowego B.55).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania adalimumabu w terapii indukcyjnej i
leczeniu podtrzymujacym umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG u dorostych pacjentéw, nieodpowiadajgcych
na leczenie glikokortykosteroidami lub tiopurynami lub odpowiadajgcych niedostatecznie. Preparat oceniano w
poréwnaniu do braku leczenia oraz innych lekéw biologicznych zarejestrowanych w analizowanym wskazaniu,
tj. infliksymabu, golimumabu i wedolizumabu.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu przeprowadzono wylgcznie w obrebie populacji
obejmujgcej zaréwno pacjentéw z odpowiedzig kliniczna, jak i bez. Zgodnie z kryteriami wtaczenia do programu
lekowego oraz zapisami ChPL analize efektywnosci klinicznej w leczeniu podtrzymujacym powinno
przeprowadzi¢ sie wytgcznie w obrebie populacji pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz kliniczng w ostatnim
tygodniu terapii indukcyjnej.

TERAPIA INDUKCYJNA
Adalimumab vs placebo

Remisja kliniczna — uzyskano wynik istotny statystycznie (IS) na korzy$¢ adalimumabu zaréwno w populacji
pacjentdw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, jak i w populacji mieszanej (ij. populacji obejmujgce;j
pacjentdw leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) — odpowiednio OR=1,80 (95% CI: 1,18;
2,76), p=0,007 i OR=1,73 (95% CI: 1,17; 2,57), p=0,006. W przypadku pacjentdw leczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a placebo.

Odpowiedz kliniczna — uzyskano wynik 1S na korzy$¢ adalimumabu zaréwno w populacji pacjentow
nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-q, jak i w populacji mieszanej — odpowiednio OR=1,87 (95% CI. 1,39;
2,50), p<0,0001, NNTB=6,46 (95% CI: 4,43; 11,92) i OR=1,77 (95% CI: 1,37; 2,30), p<0,0001, NNTB=7,13
(95% CI: 4,93; 12,91). W przypadku pacjentow leczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS
réznicy pomiedzy adalimumabem a placebo.

Adalimumab vs infliksymab (poréwnanie posrednie)

Remisja kliniczna — w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik IS na
niekorzys¢ adalimumabu w zakresie remisji klinicznej w 8. tygodniu terapii indukcyjnej — OR=0,34 (95% CI:
0,13; 0,87).

Odpowiedz kliniczna — w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik IS na
niekorzys¢ adalimumabu w zakresie odpowiedzi klinicznej w 8. tygodniu terapii indukcyjnej — OR=0,46 (95% CI:
0,28; 0,74).

Adalimumab vs golimumab (poréwnanie posrednie)

Remisja kliniczna — w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS
réznicy pomiedzy grupg adalimumabu a grupg golimumabu w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu
terapii indukcyjne;j.

Odpowiedz kliniczna — w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS
réznicy pomiedzy grupag adalimumabu a grupg golimumabu w zakresie odpowiedzi klinicznej w ostatnim
tygodniu terapii indukcyjnej — OR=0,87 (95% CI: 0,57; 1,35).

Adalimumab vs wedolizumab (poréwnanie posrednie)

Remisja kliniczna — w populacji mieszanej nie odnotowano IS rdznicy pomiedzy adalimumabem a
wedolizumabem w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej — OR=0,54 (95% CI: 0,20;
1,41).

Odpowiedz kliniczna — w populacji mieszanej nie odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a
wedolizumabem w zakresie odpowiedzi klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej — OR=0,74 (95% CI:
0,41; 1,32).

LECZENIE PODTRZYMUJACE

Adalimumab vs placebo

Utrzymanie remisji klinicznej — wynik IS na korzy$¢ adalimumabu uzyskano wytgcznie w populacji mieszanej —
OR=2,18 (95% CI: 1,01; 4,74), p=0,048, NNTB=22,71 (95% CI. 11,55; 672,28). W przypadku dwoch
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pozostatych populacji, tj. pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a oraz pacjentéw nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-a odnotowano wynik nieistotny statystycznie (NS) na korzysé¢ adalimumabu.

Utrzymanie odpowiedzi Klinicznej — uzyskano wynik IS na korzy$¢ adalimumabu w obrebie wszystkich
analizowanych populacji, tj. pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, pacjentéw nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-a oraz populacji mieszanej — odpowiednio OR=2,86 (95% CI: 1,06; 7,71), p=0,038,
NNTB=10,68 (95% CI: 5,60; 114,14); OR=2,09 (95% CI: 1,19; 3,67), p=0,01, NNTB=7,82 (95% CI: 4,49; 30,20)
i OR=2,25 (95% CI: 1,39; 3,64), p=0,001, NNTB=8,62 (95% CI: 5,47; 20,40).

Remisja kliniczna — uzyskano wynik IS na korzy$¢ adalimumabu zaréwno w populacji pacjentdw nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-qa, jak i w populacji mieszanej — odpowiednio OR=2,32 (95% CI: 1,38; 3,89),
p=0,001, NNTB=9,14 (95% CI: 5,76; 22,16) i OR=2,47 (95% CI: 1,53, 3,97), p=0,0002, NNTB=10,17 (95% CI:
6,73; 20,79). W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS réznicy
pomiedzy adalimumabem a placebo.

Adalimumab vs infliksymab

Utrzymanie remisji klinicznej — w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie
odnotowano IS réznicy pomiedzy grupg adalimumabu a grupg infliksymabu w zakresie utrzymania remisji
klinicznej — OR=0,52 (95% CI: 0,16; 1,71).

Utrzymanie odpowiedzi klinicznej — w populacji pacjentdéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie
odnotowano IS réznicy pomiedzy grupg adalimumabu a grupg infliksymabu w zakresie utrzymania odpowiedzi
klinicznej — OR=0,54 (95% CI: 0,23; 1,25).

Remisja kliniczna — W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS
réznicy pomiedzy grupg adalimumabu a grupg infliksymabu w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu
leczenia podtrzymujgcego - OR=0,87 (95% ClI: 0,39; 1,93).

Adalimumab vs golimumab

Utrzymanie remisji klinicznej — w populacji pacjentdw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie
odnotowano IS rdznicy pomiedzy grupg adalimumabu a grupg golimumabu w zakresie utrzymania remisji
klinicznej - OR=1,08 (95% CI: 0,37; 3,18).

Utrzymanie odpowiedzi klinicznej — w populacji pacjentdéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie
odnotowano IS réznicy pomiedzy grupg adalimumabu a grupg golimumabu w zakresie utrzymania odpowiedzi
klinicznej - OR=1,01 (95% CI: 0,50; 2,03).

Remisja kliniczna — w populacji pacjentdéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS
réznicy pomiedzy grupg adalimumabu a grupg golimumabu w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu
leczenia podtrzymujacego OR=1,31 (95% CI: 0,66; 2,60).

Adalimumab vs wedolizumab

Utrzymanie remisji klinicznej — w populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczes$niej
inhibitorami TNF-a, nie odnotowano IS rdznicy pomiedzy adalimumabem a wedolizumabem w zakresie
utrzymania remisji klinicznej — OR=0,81 (95% CI: 0,27; 2,40).

Utrzymanie odpowiedzi klinicznej — w populacji mieszanej, tj. pacjentéw leczonych i nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a, nie odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a wedolizumabem w zakresie
utrzymania odpowiedzi klinicznej — OR=0,54 (95% CI: 0,26; 1,12).

Remisja kliniczna — w populacji mieszanej, tj. pacjentoéw leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-q,
nie odnotowano IS réznicy pomiedzy adalimumabem a wedolizumabem w zakresie remisiji klinicznej w ostatnim
tygodniu leczenia podtrzymujgcego — OR=0,59 (95% ClI: 0,26; 1,34).

Analiza bezpieczenstwa

Brak badan, ktére stanowityby podstawe oceny dtugookresowego profilu bezpieczenstwa obniza wiarygodnosc¢
whioskowania nt. bezpieczenstwa adalimumabu.

TERAPIA INDUKCYJNA
Adalimumab vs placebo
W terapii indukcyjnej odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu i placebo w zakresie wigkszosci
punktéw koncowych:
e zdarzenia niepozgdane ogdtem, OR=1,02 (95% CI: 0,75; 1,40), p=0,89;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, OR=1,16 (95% CI: 0,58; 2,31), p=0,68;
e zdarzenia niepozgdane, ktérych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej mozliwy, OR=1,32 (95%
Cl: 0,54; 3,23), p=0,539;
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e ciezkie zdarzenia niepozgdane, OR=1,13 (95% CI: 0,57; 2,23), p=0,728;

e powazne zdarzenia niepozadane, OR=0,53 (95% CI: 0,27; 1,07), p=0,08;

¢ infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,00 (95% CI: 0,65; 1,54), p=1,00;

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,04 (95% CI: 0,02; 52,65), p=0,98;
¢ infekcje oportunistyczne, OR=3,12 (95% CI: 0,32; 30,21), p=0,33;

e nowotwor zlosliwy, OR=0,68 (95% CI: 0,11; 4,09), p=0,68.

Wyjatek stanowig reakcje w miejscu iniekcji, ktére wystepowaty IS rzadziej w grupie placebo w odniesieniu do
grupy adalimumabu - OR=2,35 (95% CI: 1,05; 5,23), p=0,04, NNTH=28,44 (95% CI: 14,75; 397,49).

Adalimumab vs infliksymab

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla oceny bezpieczenstwa ze wzgledu na fakt, iz wyniki
dotyczace bezpieczenstwa infliksymabu raportowano wytgcznie z catego okresu leczenia (terapia indukcyjna w
potagczeniu z leczeniem podtrzymujgcym).

Adalimumab vs golimumab
Remisja kliniczna — w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano IS

W terapii indukcyjnej odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu i golimumabu w zakresie
wszystkich punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogotem, OR=1,05 (95% CI: 0,68; 1,64);
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, OR=3,52 (95% CI: 0,31; 40,07);
e powazne zdarzenia niepozgdane, OR=1,23 (95% CI: 0,42; 3,58);
¢ infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,03 (95% CI: 0,55; 1,95);
e powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=6,50 (95% CI: 0,07; 567,33);
o reakcje w miejscu iniekcji, OR=1,05 (95% CI: 0,28; 4,00).
Adalimumab vs wedolizumab

W terapii indukcyjnej odnotowano pordwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu i wedolizumabu w zakresie
wszystkich punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogotem, OR=1,32 (95% CI: 0,79; 2,23);

e powazne zdarzenia niepozadane, OR=1,66 (95% CI: 0,46; 5,93);

¢ infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,09 (95% CI: 0,52; 2,26);

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=4,73 (95% CI: 0,05; 458,77).
LECZENIE PODTRZYMUJACE
Adalimumab vs placebo

W leczeniu podtrzymujgcym odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu i placebo w zakresie
wiekszosci punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogotem, OR=1,36 (95% CI: 0,60; 3,09), p=0,46;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, OR=1,25 (95% CI: 0,30; 5,18), p=0,76;

e zdarzenia niepozgdane, ktérych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej mozliwy, OR=1,72 (95%

Cl: 0,90; 3,28), p=0,10;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane, OR=1,14 (95% CI: 0,71; 1,85), p=0,585;

e powazne zdarzenia niepozadane, OR=0,95 (95% CI: 0,60; 1,50), p=0,82;

¢ infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,25 (95% CI: 0,88; 1,78), p=0,204;

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=0,81 (95% CI: 0,21; 3,04), p=0,75;

o infekcje oportunistyczne, OR=1,70 (95% CI: 0,40; 7,19), p=0,471,;

e nowotwor ztosliwy, OR=5,10 (95% CI: 0,24; 106,71), p=0,294.
Wyjatek stanowig reakcje w miejscu iniekcji, ktére wystepowaty IS rzadziej w grupie placebo w odniesieniu do
grupy adalimumabu — OR=3,43 (95% ClI: 1,64; 7,15), p=0,001, NNTH=12,17 (95% CI: 7,79; 27,79).
Adalimumab vs infliksymab

W leczeniu podtrzymujgcym odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu i inflksymabu w
zakresie wszystkich punktéw korncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogodtem, OR=1,11 (95% CI: 0,37; 3,33);
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, OR=1,39 (95% CI: 0,26; 7,46);
e powazne zdarzenia niepozgdane, OR=1,20 (95% CI: 0,57; 2,54);
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¢ infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,02 (95% CI: 0,55; 1,89);
e powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,37 (95% CI: 0,19; 9,83).
Adalimumab vs golimumab

W leczeniu podtrzymujgcym odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu i golimumabu w
zakresie wszystkich punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogotem, OR=0,98 (95% CI: 0,39; 2,45);
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, OR=1,12 (95% CI: 0,22; 5,64);
e powazne zdarzenia niepozgdane, OR=0,62 (95% CI: 0,27; 1,41);
¢ infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=0,77 (95% CI: 0,45; 1,33);
e powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=0,47 (95% CI: 0,07; 3,08)
e reakcja w miejscu iniekcji, OR=1,41 (95% CI: 0,33; 6,08).
Adalimumab vs wedolizumab

W leczeniu podtrzymujgcym odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu i wedolizumabu w
zakresie wszystkich punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogotem, OR=1,35 (95% ClI: 0,55; 3,29);

e powazne zdarzenia niepozgdane, OR=1,04 (95% CI: 0,56; 1,94);
infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,09 (95% CI: 0,69; 1,71);

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,23 (95% CI: 0,25; 6,14).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw zwigzanych z zastosowaniem adalimumabu, golimumabu i infliksymabu
w terapii indukcyjnej i leczeniu podtrzymujgcym umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG).

Analize przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw, co Wnioskodawca uzasadnit brakiem réznic w
efektywnosci klinicznej i profilach bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii, co zostato przez Wnioskodawce
zatozone na podstawie wynikéw analizy poréwnawczej efektywnos$ci klinicznej adalimumabu, infliksymabu,
golimumabu oraz wedolizumabu w terapii WZJG.

W analizie minimalizacji kosztéw przeprowadzonej dla jednego reprezentatywnego pacjenta z WZJG w rocznym
horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ, wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Humira
(adalimumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego, jest tansze w porownaniu ze stosowaniem
golimumabu o 10,7 tys. zt ( z RSS), natomiast drozsze w poréwnaniu z infliksymabem o 6,1 tys. z
( z RSS).

Podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest nie przedstawienie wynikéw analizy
kosztéw - uzytecznosci dla poréwnania adalimumabu i infliksymabu w terapii indukcyjnej, pomimo wskazania w
analizie klinicznej istotnych statystycznie réznic w efektach zdrowotnych w powyzszym poréwnaniu.
Ograniczenie stanowito podstawe przeprowadzenia obliczen wiasnych Agencji, w ramach ktérych wykonano
analize kosztow - uzytecznosci dla poréwnania:

e adalimumab vs placebo w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej;

o infliksymab vs placebo w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej;

e adalimumab vs infliksymab w terapii indukcyjnej oraz w terapii indukcyjnej i podtrzymujgce;j.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byla ocena wprowadzenia refundacji adalimumabu (Humira®) w terapii
indukcyjnej i leczeniu podtrzymujgcym umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) u pacjentoéw, u ktérych nie wykazano wystarczajgcej odpowiedzi na standardo-we leczenie, w
tym kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub wtedy, gdy nie tolerujg oni takiego
leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie dwdch kolejnych lat, tj. 2016 i 2017
roku. W analizie uwzgledniono koszty refundacji adalimumabu i infliksymabu, koszty podania lekéw i
monitorowania leczenia. W analizie uwzgledniono scenariusz istniejacy, w ktéorym przedstawiono koszty
zwigzane z finansowaniem infliksymabu w terapii indukcyjnej ciezkiej postaci WZJG w perspektywie dwdch lat,
oraz scenariusze nowe (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktérych przedstawiono
prognozy wplywu na budzet zwigzane z wprowadzeniem finansowania adalimumabu w ramach programu
lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ICD-10: K51)".
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Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Humira w ramach uzgodnionego programu
lekowego spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych w wariancie najbardziej prawdopodobnym w wysokosci: 27,4 min PLN ( z
RSS) w pierwszym roku refundacji oraz 34,7 min PLN ( z RSS) w drugim roku refundacji.

Gléwnym ograniczeniem analizy wplywu na budzet jest nieuwzglednienie aktualnej praktyki klinicznej u
pacjentow z ciezkg postacig WZJG (scenariusz aktualny).

Uwagi do zapisow programu lekowego
Patrz rozdziat 8.”"Uwagi do zapiséw programu lekowego”.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace finansowania preparatu Humira (adalimumab) w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej postaci czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw,
ktérzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na konwencjonalne leczenie: 1 pozytywng autorstwa NICE 2015 i
2 rekomendacje negatywne autorstwa SMC oraz PBAC.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.  Strategia wyszukiwania Agenciji

Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego
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