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Rekomendacja nr 80/2015
z dnia 8 pazdziernika 2015 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Humira, adalimumab, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg,

2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem,

w ramach programu lekowego "Leczenie wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (ICD-10 K.51)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Humira,
adalimumab, roztwdér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone
alkoholem, EAN 5909990005055 w ramach programu lekowego "Leczenie wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (ICD-10 K.51)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, nie znajduje uzasadnienia
dla finansowania ze $rodkéw publicznych adalimumabu w proponowanej populacji
docelowej chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG). Wyniki analizy klinicznej
przeprowadzonej w ramach poréwnania posredniego wskazujg, ze wnioskowana technologia
w porownaniu z infliksymabem wigze sie z uzyskaniem istotnie statycznie gorszych efektéow
w terapii indukcyjnej w zakresie: remisji klinicznej, odpowiedzi na leczenie oraz wygojenia
btony Sluzowej. Brak jest tez danych odnoszacych sie do bezpieczeistwa terapii
whnioskowanym lekiem w podgrupach chorych spetniajgcych proponowane kryteria
wigczenia do programu lekowego. Nalezy takze wskazaé, ze infliksymab jest tylko jedna
z alternatywnych technologii medycznych finansowanych aktualnie ze srodkéw publicznych.
Whioskodawca nie dokonat poréwnania z cyklosporyng i zabiegiem kolektomii, ktdre sg
alternatywnymi technologiami medycznymi stosowanymi w polskiej praktyce klinicznej.

Odnoszac sie do proponowanego w projekcie programu lekowego czasu leczenia
podtrzymujgcego adalimumabem, zostat on zatozony arbitralnie, na podstawie badan Suzuki
i Ultra 2, ktére trwaty 1 rok. Istotg leczenia podtrzymujgcego powinno by¢ jego stosowanie
do momentu utraty skutecznosci.

Z uwagi na zatozenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy, dotyczgce poréwnywalnej
skutecznosci interwencji i komparatora, oszacowania nie mogg zosta¢ uznane za
wiarygodne. Obliczenia Agencji wskazujg natomiast, ze ewentualne oszczednosci wigzg sie
z utratg QALY. Whnioskodawca nie przedstawit réwniez odrebnie wynikéw dla indukcji
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i leczenia podtrzymujgcego, natomiast istniejg watpliwosci co do efektywnosci kosztowej
adalimumabu w leczeniu podtrzymujacym z uwagi na koszt wnioskowanej technologii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego pozostaje niepewny z uwagi na brak mozliwosci
potwierdzenia zatozen dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej. Zapisy proponowanego
programu lekowego w znaczgcy sposob zwiekszajg liczbe chorych z WZIG, ktérzy mogliby
zosta¢ poddani terapii adalimumabem. Jednoczesnie wnioskodawca nie proponuje w ramach
instrumentu podziatu ryzyka (RSS) skutecznego mechanizmu zabezpieczajgcego ptatnika
publicznego przed nadmiernym wzrostem wydatkéw z tytutu refundacji wnioskowanego
leku. Natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze w wariancie maksymalnym oszacowan wydatki te
przekraczajg 100 min zt przy uwzglednieniu RSS. Wobec niepewnych efektéw terapii, wzrost
naktadéw do wspomnianego poziomu nie znajduje uzasadnienia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Humira, adalimumab, roztwdér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki
nasgczone alkoholem, EAN 5909990005055 w ramach programu lekowego "Leczenie wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (ICD-10 K.51)”, w zwigzku z wnioskiem o objecie refundacjg w ramach
istniejacej grupy limitowej (1050.1, blokery TNF — adalimumab), i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku, do wydawania pacjentom bezptatnie w ramach programu.

Proponowana cena zbytu netto wynosi . Podmiot odpowiedzialny przedstawit
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, WZIG (fac. colitis ulcerosa, ang. ulcerative colitis, UC) jest
rozlanym, nieswoistym procesem zapalnym wystepujgcym w odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy,
prowadzgcym w czesci przypadkéow do powstania owrzodzen, w ktérym proces zapalny obejmuje
btone Sluzows i podsluzowa jelita grubego.

Jest to choroba przewlekta z okresami aktywizacji i cofania sie objawodw (takze samoistnego) — tzw.
remisji. Przyczyna choroby nie jest znana, a pierwsze objawy pojawiajg sie zwykle miedzy 15. a 25,,
rzadziej miedzy 55. a 65. rokiem zycia, bez wyraznej przewagi ktérejkolwiek z ptci. Obserwuje sie
rodzinne wystepowanie - wedtug réznych zrédet -w okoto 6-15% przypadkdéw. Szczyt zachorowan
przypada w wieku 20-40 lat.

Do oceny aktywnosci choroby stuzy skala Mayo, w ktérej maksymalna suma mozliwych do uzyskania
punktéw w poszczegdlnych domenach (czestos¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany
endoskopowe, ocena przez lekarza prowadzacego), wynoszaca 12 odpowiada najwiekszej aktywnosci
choroby.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moze doprowadzic do wymagajacej przetoczen
niedokrwistos$ci spowodowanej utratg krwi, przetoki, ropnia okotoodbytniczego. Gtebokie
owrzodzenia btony $luzowej jelita grubego mogg skutkowaé powiktaniem w postaci zapalenia
watroby, drég zdétciowych i otrzewnej oraz zagrazajgce zyciu przedziurawienie okreznicy lub
toksyczne rozdecie okreznicy objawiajgce sie gorgczkg >38°C, tetnem >120/min, liczbg biatych
krwinek >10 500/ul, odwodnieniem, zaburzeniami $wiadomosci, zaburzeniem elektrolitowe,
obnizeniem cisnienia tetniczego, wzdeciem oraz bélem i ostabiong perystaltyka.

Jesli nie uda sie opanowaé choroby, dochodzi do martwicy jelita grubego, co skutkuje koniecznoscig
wykonania tzw. kolektomii, czyli doszczetnego usuniecia okreznicy.

Rzadkim odlegtym skutkiem chordéb zapalnych jelit jest rak jelita grubego. Czynnikami zwiekszajgcymi
ryzyko jego wystgpienia sg: dtugi czas trwania choroby i zajecie znacznej czesci jelita grubego.
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Szacowana wielkosé populacji, zapadalnosé, chorobowosé

W krajach europejskich zachorowalno$¢ na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wynosi ok. 10
przypadkéw na 100 000 ludnosci rocznie (4 do 19 przypadkédw na 100000 oséb na rok).
Zachorowalnos¢ w Polsce szacuje sie na okoto 700 przypadkdéw rocznie.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielkos¢ populacji chorych z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego w Polsce. Istniejg szacunki wskazujace, ze liczba chorujgcych moze by¢ od
dwéch do czterech razy wieksza niz na chorobe Le$niowskiego-Crohna i siega¢ 65 000 pacjentéw.

Z powodu braku danych trudno oszacowaé wielkosé¢ populacji z umiarkowang do ciezkiej postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...),
we wskazaniu wrzodziejace zapalenie jelita grubego, ze $rodkdéw publicznych jest finansowany
program lekowy ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”,
z zastosowaniem infliksimabu, dla dorostych pacjentédw z rozpoznang ciezky postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, u ktdrych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane t;j.
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
nietolerujgcych leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub
majacych przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) Ilub
azatiopryna (AZA).

W ramach terapii WZJG objeta finansowaniem ze s$rodkéw publicznych jest takze cyklosporyna
(zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg), wskazywana do stosowania w zaréwno
w umiarkowanej, jak i ciezkiej postaci WZJG przez liczne miedzynarodowe oraz krajowe wytyczne.
W wytycznych zalecane jest takze rozwazenie leczenia chirurgicznego dla ciezkiej postaci WZJG.
Whnioskodawca nie uwzglednit jako komparatora ani cyklosporyny, ani kolektomii.

Zgodnie z kryterium wskazania rejestracyjnego do stosowania w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego wnioskodawca zaproponowat infliksimab, golimumab, wedolizumab. Dwa pierwsze s3
finansowane ze srodkéw publicznych, jednak w innych wskazaniach niz wnioskowane. Wedolizumab
nie jest finansowany w Polsce w zadnym wskazaniu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancjg czynng preparatu Humira jest adalimumab - rekombinowane ludzkie przeciwciato
monoklonalne, ktére moduluje odpowiedzZ biologiczng indukowang lub regulowang przez TNF (ang.
tumor necrosis factor, czynnik martwicy guza).

Wskazania zarejestrowane dla leku Humira obejmuja: reumatoidalne zapalenie stawéw, mtodziericze
idiopatyczne zapalenie stawdw, osiowg spondyloartropatie, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa (ZZSK), osiowg spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK, tuszczycowe zapalenie stawdw, tuszczyce, chorobe Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego.

Whniosek dotyczy podawania adalimumabu w ramach programu lekowego , Leczenie wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (ICD-10 K.51)”, do ktérego wigczeni zostang dorosli pacjenci ze
steroidoopornym lub steroidozaleznym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego o umiarkowanej
(Sredniej) aktywnosci :

e w stanie zaawansowania choroby ocenianym na 6 lub wiecej punktdw w facznej - klinicznej
i endoskopowej skali Mayo oraz 2 lub wiecej punktow w endoskopowe;j skali Mayo;
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e 7z brakiem dostatecznej odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6 punktow
w skali Mayo) lub nietolerancja leczenia kortykosteroidami i 6-merkapturyng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA) Iub przeciwwskazaniami do leczenia kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryna (AZA).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Humira
(adalimumab) u dorostych pacjentéw ze steroidoopornym lub steroidozaleznym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego o umiarkowanej (Sredniej) aktywnosci do ciezkiej, oceniono na podstawie:
trzech wieloosrodkowych, podwdjnie zaslepionych, randomizowanych badan klinicznych,
kontrolowanych placebo, dla terapii indukcyjnej (ULTRA 1) i terapii indukcyjnej w potgczeniu
z leczeniem podtrzymujgcym (ULTRA 2 i Suzuki 2014). Badania przeprowadzono w populacji 940
pacjentow weczesniej leczonych, jak i nieleczonych inhibitorami TNF-a lub innymi lekami
biologicznymi. Okres obserwacji wynosit 8 tyg. dla leczenia indukujgcego i 52 tygodnie dla terapii
podtrzymujacej. Jakos¢ metodologiczng badan oceniono odpowiednio na 5/5 punktéw w skali Jadad
(ULTRA 1) oraz 4/5 punktow w skali Jadad (ULTRA 2 i Suzuki 2014).

Whnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie skutecznosci i bezpieczenstwa poprzez placebo
z infliksimabem (INFLIX), golimumabem (GOL) i wedolizumabem (WEDO) ekstrahujgc z badan wyniki
dla terapii indukcyjnej i podtrzymujacej dla subpopulacji pacjentéw:

e nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a (poréwnanie ADA vs INFLIX i GOL),

e mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a (poréwnanie
ADA vs WEDO)

Terapia indukcyjna - Pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

adalimumab vs infliksymab (porownanie posrednie ADA vs INFLIX)

Roznice wynikdéw istotng statystycznie na niekorzy$¢ adalimumabu w poréwnaniu do infiksimabu
uzyskano w zakresie:

— remisji klinicznej w 8. tygodniu terapii indukcyjnej: OR=0,34 (95% Cl: 0,13; 0,87);

— odpowiedzi klinicznej w 8. tygodniu terapii indukcyjnej: OR=0,46 (95% Cl: 0,28; 0,74);

— wygojenia btony $luzowej — OR=0,48 (95% Cl: 0,30; 0,77).

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla oceny bezpieczeristwa ADA vs INFLIX w terapii
indukcyjnej ze wzgledu na fakt, iz wyniki dotyczgce bezpieczenstwa infliksymabu raportowano
wytacznie z catego okresu leczenia (terapia indukcyjna w potgczeniu z leczeniem podtrzymujgcym).

adalimumab vs golimumab (porédwnanie posrednie ADA vs GOL)

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg ADA vs GOL w zakresie:
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— remisji klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej;
— odpowiedzi klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej;
— wygojenia btony sluzowej.

Odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo (brak roéznic istotnych statystycznie) w zakresie
wszystkich punktéw koncowych:

— zdarzenia niepozgdane ogdétem, OR=1,05 (95% Cl: 0,68; 1,64);

— zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, OR=3,52 (95% Cl: 0,31; 40,07);

— powazne zdarzenia niepozgdane, OR=1,23 (95% Cl: 0,42; 3,58);

— infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,03 (95% Cl: 0,55; 1,95);

— powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=6,50 (95% Cl: 0,07; 567,33);

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

Terapia indukcyjna - populacja mieszana, tj. pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

adalimumab vs wedolizumab (poréwnanie posrednie ADA vs WEDO)

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ADA vs WEDO w zakresie:

— remisji klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej;

— odpowiedzi klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej;

— wygojenia btony Sluzowej.
Odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo (brak rdznic istotnych statystycznie) w zakresie
wszystkich punktéw korncowych:

— zdarzenia niepozgdane ogdétem, OR=1,32 (95% Cl: 0,79; 2,23);

— powazne zdarzenia niepozgdane, OR=1,66 (95% Cl: 0,46; 5,93);

— infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,09 (95% Cl: 0,52; 2,26);

— powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=4,73 (95% Cl: 0,05; 458,77).

Leczenie podtrzymujace - Pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

adalimumab vs infliksymab (porownanie posrednie ADA vs INFLIX)

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg ADA vs INFLIX w zakresie:
— utrzymania remisji klinicznej;
— utrzymania odpowiedzi klinicznej;
— remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego;
— wygojenia btony sluzowe;.

Odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo (brak rdznic istotnych statystycznie) ADA vs INFLIX
w zakresie wszystkich punktéw koricowych:

— zdarzenia niepozgdane ogdétem, OR=1,11 (95% Cl: 0,37; 3,33);

— zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, OR=1,39 (95% Cl: 0,26; 7,46);

— powazne zdarzenia niepozadane, OR=1,20 (95% Cl: 0,57; 2,54);

— infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,02 (95% Cl: 0,55; 1,89);

— powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,37 (95% Cl: 0,19; 9,83).

adalimumab vs golimumab (porownanie posrednie ADA vs GOL)

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg ADA vs GOL w zakresie:
— utrzymania remisji klinicznej;
— utrzymania odpowiedzi klinicznej;
— remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego.
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Odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo (brak rdéznic istotnych statystycznie) dla poréwnania
ADA vs GOL w zakresie wszystkich punktow koncowych:

— zdarzenia niepozgdane ogdétem, OR=0,98 (95% Cl: 0,39; 2,45);

— zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia, OR=1,12 (95% Cl: 0,22; 5,64);

— powazne zdarzenia niepozgdane, OR=0,62 (95% CI: 0,27; 1,41);

— infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=0,77 (95% Cl: 0,45; 1,33);

— powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=0,47 (95% Cl: 0,07; 3,08)

— reakcja w miejscu iniekcji, OR=1,41 (95% Cl: 0,33; 6,08).

Leczenie podtrzymuijgce - populacja mieszana, tj. pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami
TNF-a

adalimumab vs wedolizumab (porownanie posrednie ADA vs WEDO)

Roznice istotng statystycznie na niekorzy$¢ adalimumabu uzyskano w zakresie wygojenia btony
$luzowej — OR=0,42 (95% Cl: 0,20; 0,87).

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ADA vs WEDO w zakresie:
— utrzymania remisji klinicznej;
— utrzymania odpowiedzi klinicznej;
— remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego.

Odnotowano pordwnywalne bezpieczenstwo ADA i WEDO w zakresie wszystkich punktéw
koricowych:

— zdarzenia niepozgdane ogdétem, OR=1,35 (95% Cl: 0,55; 3,29);

— powazne zdarzenia niepozadane, OR=1,04 (95% Cl: 0,56; 1,94);

— infekcyjne zdarzenia niepozgdane, OR=1,09 (95% Cl: 0,69; 1,71);

— powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,23 (95% Cl: 0,25; 6,14).

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa (doniesienia URPL, FDA i EMA)

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych zidentyfikowano dokument dotyczacy
bezpieczenstwa zastosowania adalimumabu (produktu Humira) z lipca 2008 roku, w ktérym
producent informuje, iz od czasu wprowadzenia produktu do obrotu w grudniu 2002 roku
u pacjentow stosujgcych produkt Humira zgtoszono trzy przypadki chtoniaka T-komérkowego
watrobowo-$ledzionowego (ang. hepatosplenic T-cell lymphoma — HSTCL), ktory jest rzadkg postacig
chtoniaka nieziarniczego o wysokim stopniu ztosliwosci i niekorzystnym rokowaniu. Dwéch sposréd
tych pacjentéw to mtodzi mezczyzni, ktdérzy otrzymywali réwniez analogi puryny z powodu choroby
zapalnej jelit. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia sie chtoniaka T-komérkowego
watrobowo-$ledzionowego u pacjentéw leczonych produktem Humira. W zwigzku z powyzszym,
u pacjentow otrzymujgcych lek Humira nalezy braé pod uwage rozpoznanie chtoniaka T-
komérkowego watrobowo-$ledzionowego w razie wystgpienia objawdw chtoniakdéw i/lub
hepatosplenomegalii zaréwno z uogdlnionym powiekszeniem obwodowych weztéw chtonnych lub
istotng limfocytozg w krwi obwodowej, jak i bez powyzszych objawoéw.

Na stronie europejskiej agencji do spraw lekdw (European Medicines Agency, EMA) znajdujg sie
doniesienia na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Humira, w ktdrych najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania leku (zgtaszanymi u wiecej niz 1 na 10
pacjentéw) byly infekcje drog oddechowych, leukopenia, anemia, podwyzszony poziom lipidow w
krwi, bol gtowy, bdl brzucha, nudnosci i wymioty, wysypka, bél miesniowo-szkieletowy, reakcje w
miejscu iniekcji i podniesiony poziom enzymdéw watrobowych. Produkt Humira nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z nadwrazliwoscig na adalimumab lub jakgkolwiek z substancji
pomocniczych. Lek nie powinien by¢ réwniez stosowany u pacjentéw z aktywng gruzlicg, innymi
ciezkimi infekcjami lub umiarkowanym do ciezkiego zawatem serca.
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Amerykanska agencja Food and Drug Administration w listopadzie 2009 roku donosita, iz u dzieci,
mtodziezy i mtodych dorostych leczonych czynnikami blokujgcymi aktywnos¢ TNF, do ktdrych nalezy
produkt Humira, odnotowano nowotwory ztosliwe, w niektérych przypadkach smiertelne. Okoto
potowe z tych przypadkow 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¢ pacjentéw otrzymywata jednoczesnie immunosupresanty.
W maju 2012 amerykanska agencja dodata do zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
leku Humira niewydolnos¢ watroby, sarkoidoze, choroby demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu
wzrokowego, zespo6t Guillain-Barré), udar mdzgu, zatorowosc ptucna, tysienie oraz zakrzepice zyt
gtebokich.

W maju 2013 amerykanska agencja donosita o odnotowaniu przypadkéw reaktywacji gruzlicy
i wykrycia poczatkdw zakazen gruZlicg u pacjentdéw stosujacych lek Humira, w tym pacjentéw, ktérzy
wczesniej zostali poddani leczeniu utajonej lub czynnej gruzlicy. Raport uwzgledniat przypadki ptucne;j
i pozaptucnej gruzlicy. W przypadku nadwrazliwosci po podaniu leku Humira odnotowano reakcje
anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy. Do zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
leku Humira dodano, jako zaburzenie ogdlne goraczke, nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy): rak z komdrek Merkela (rak neuroendokrynny skéry). Produkt Humira nie
powinien by¢ stosowany jednoczesnie z innymi lekami biologicznymi (np. anakinra, abatacept), czy
tez innymi blokerami TNF-a. Nalezy zachowal ostroznos$¢ przy podawaniu preparatu Humira
kobietom karmigcym piersia oraz doktadnie rozwazyé potencjalne ryzyko i korzysci przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Humira pacjentéw ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym.

W maju 2014 amerykanska agencja dodata do zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
leku Humira zaburzenia czynnosci watroby i drég zétciowych — zapalenie watroby.

Ograniczenia

Oceniajgc skutecznosc i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii na podstawie przedstawionych
przez wnioskodawce materiatéw, nalezy mie¢ na uwadze, ze istniejg czynniki ograniczajgce
wiarygodnos¢ analizy:

e wnioskodawca nie przedstawit porownan adalimumabu z cyklosporyng jako komparatorem,
wskazywang przez krajowe i miedzynarodowe wytyczne do stosowania zaréwno
w umiarkowanej jak i ciezkiej postaci WZJG;

e dla czesci populacji wnioskowanej do objecia refundacja wnioskowanego leku nie
przeprowadzono analizy skutecznosci i/lub bezpieczenstwa:

o poréwnanie  skutecznosci i  bezpieczeAstwa  wnioskowanej  technologii
z proponowanymi przez wnioskodawce komparatorami, na podstawie wtgczonych do
analizy badan, w zakresie terapii indukcyjnej i leczenia podtrzymujgcego byto
mozliwe tylko dla populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a
(INFLIX i GOL). Poréwnanie dla populacji mieszanej byto mozliwe do wykonania tylko
dla zestawienia z wedolizumabem, ktéry obecnie nie jest w Polsce refundowany
w zadnym wskazaniu;

o ocena bezpieczenstwa adalimumabu wobec infliksymabu w terapii indukcyjnej nie
byta mozliwa poniewaz wyniki dotyczace bezpieczenstwa infliksymabu raportowano
wytacznie z catego okresu leczenia (terapia indukcyjna w potfaczeniu z leczeniem
podtrzymujgcym);

Dodatkowo, na niepewnos¢ wynikdéw analizy majg wptyw nastepujgce czynniki:
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e wnioskodawca przeprowadzit wnioskowanie na podstawie pordownan posrednich
adalimumabu poprzez placebo z wybranymi komparatorami, co z uwagi na metodyke
zwigzane jest z niepewnoscig uzyskanych wynikéw;

e wnioskodawca wigczyt do analizy skutecznosci i bezpieczeistwa wyniki badania
przeprowadzonego na populacji azjatyckiej, nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze leki moga
roznic sie skutecznoscig w zaleznosci od rasy, w ktdrej sg stosowane, wobec czego nie ma
pewnosci co do uzyskania identycznych wynikéw w populacji polskiej;

e okresy obserwacji i definicje niektérych punktéw koncowych w badaniach dla adalimumabu
i komparatoréw réznity sie;

e analize kliniczng przeprowadzono w populacji obejmujacej pacjentow z odpowiedzig
kliniczng, jak i bez, natomiast prowadzenie leczenia podtrzymujgcego jest zasadne
u pacjentdw, ktérzy uzyskali odpowiedz kliniczna.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

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

Ocene optacalnosdci stosowania adalimumabu w terapii postaci umiarkowanej do ciezkiej WZJG
przeprowadzono wobec infliksymabu, golimumabu z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw,
z perspektywy ptatnika publicznego, w rocznym horyzoncie czasowym.

W analizie minimalizacji kosztéw wnioskodawcy wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego
Humira (adalimumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego, jest tansze w poréwnaniu ze
stosowaniem golimumabu o 10 688,54 zt ( ), natomiast drozsze w poréwnaniu
z infliksymabem o 6 069,86 zt ( ).
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Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie podstawowe] dla poréwnania adalimumab vs
infliksymab, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Humira oszacowana zostata na
poziomie 2 992,23 zt (z RSS ), natomiast dla poréwnania adalimumab vs golimumab
wyniosta 4 834,82 zt (z RSS )

Analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen, koszty terapii prowadzonej
z wykorzystaniem adalimumabu przy cenie nieuwzgledniajgcej RSS oraz uwzgledniajgcej RSS
pozostajg wyzsze od kosztow terapii infliksymabem i nizsze od kosztow terapii golimumabem.
Jedynym parametrem mogacym mie¢ wplyw na wnioski pltyngce z analizy jest srednia waga
pacjentéw przyjmujgcych leki biologiczne (przy wiekszej sredniej wadze leczonych pacjentéw, koszty
terapii adalimumabem s3 nizsze zaréwno od kosztéw terapii infliksymabem jak i golimumabem.

Agencja przeprowadzita obliczenia witasne z wykorzystaniem techniki uzytecznosci kosztéw
w rocznym horyzoncie czasowym, z uwagi na zidentyfikowane w ramach analizy klinicznej rdznice
w efektach zdrowotnych (ocena odpowiedzi na leczenie infliksymabem w indukcji)

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 wynidst 165 620
PLN/QALY (oszczednos¢ za utrate jednego QALY). Warto$c ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji. W przypadku porédwnan adalimumabu z infliksymabem
(stosowanych w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej) ICUR wynidst 2 182 i 41 282 PLN/QALY
(oszczednosc za utrate jednego QALY). Wartosci te znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundacji.

Ograniczeniem analizy kosztow - uzytecznosci przeprowadzonej przez Agencje, jest uwzglednienie
wynikéw analizy klinicznej dla umiarkowanego i ciezkiego WZJG oraz skutecznos¢ klinicznej ocenianej
w 8 tygodniu terapii.

Na wiarygodnos$¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ma wptyw:

e przyjecie przez wnioskodawce zatozenia o braku refundowanej terapii dla wnioskowanej
populacji pomimo obowigzywania programu lekowego, w ktédrym jest refundowany
infliksimab w terapii indukujacej remisje dla populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia adalimumabem wedtug projektu wnioskodawcy; nie przeprowadzono takze
porownania z cyklosporyng, ktéra jest komparatorem wskazywanym przez krajowe
i miedzynarodowe wytyczne do stosowania zaréwno w umiarkowanej jak i ciezkiej postaci
WZJG, a takze z zabiegiem kolektomii stanowigcym komparator adalimumabu w ciezkiej
postaci WZIG;

e whnioskodawca wykonat analize minimalizacji kosztéw dla terapii indukcyjnej i podtrzymujacej
tacznie przy zatozeniu poréwnywalnej skutecznosci adalimumabu i infliksimabu; tymczasem
w analizie klinicznej wnioskodawcy terapia indukcyjna adalimumabem okazata sie istotnie
statystycznie mniej skuteczna niz terapia infliximabem; dla tego pordéwnania nalezato
wyodrebni¢ ocene optacalnosci w terapii indukcyjnej i zastosowac analize kosztow-
uzytecznosci;

e wnioskowany program lekowy dopuszcza ponowne leczenie pacjenta w programie; model
ekonomiczny nie odzwierciedla faktycznego przebiegu choroby, w ktérym istnieje mozliwos¢
pozostania pacjenta w stanie odpowiedzi na leczenie przy jednoczesnie nieskutecznej
indukcji remisji, jak réwniez utracenie remisji w trakcie leczenia podtrzymujacego.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ma wptyw:

e 7z uwagi na fakt, ze wnioskodawca nie zidentyfikowat kosztu wedolizumabu (nie jest
finansowany w Polsce w zadnym wskazaniu) odstgpit w analizie ekonomicznej od poréwnania
z tg technologia.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzqgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyZszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow
publicznych.

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13 ust 3 ustawy o refundacji, obliczono cene
zbytu netto, przy ktérej koszt adalimumabu nie jest wyzszy niz koszt infliksimabu, przy stosowaniu
w ramach:

e w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej — ;
e w terapii indukcyjnej —

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznoscig przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Ocene wptywu na budzet decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy inkrementalnej wedtug zatozern wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku
Humira w ramach uzgodnionego programu lekowego spowoduje wzrost kosztéw catkowitych
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkdw 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.

Natomiast w wariancie maksymalnym jest to wzrost w wysokosci: 109,7 min PLN ( z RSS)
w pierwszym roku refundacji oraz 135,8 min PLN ( z RSS) w drugim roku refundacji.

Niepewnos¢ oszacowan wynikéw analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o objeciu
refundacjg wnioskowanej technologii jest wysoka ze wzgledu na zatozenia:
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e przyjete w oszacowaniu populacji docelowej; brak jest doktadnych danych o wielkosci
populacji pacjentéw, ktérzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na standardowe leczenie
6-merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA) i pacjentéw steroidoopornych/
steroidozaleznych; brak jest tez danych dotyczacych liczby pacjentéw z oceniong ciezko$cig
choroby wedtug kryteriéw skali Mayo;

e nie uwzgledniono wszystkich mozliwych do zastosowania technologii alternatywnych
stosowanych w aktualnej praktyce klinicznej oraz tych ktére wnioskodawca sam
zaproponowat w ramach przedtozonych analiz;

o catkowitego przejecia przez adalimumab rynku infliximabu stosowanego w obecnie
finansowanym programie leczenia indukcyjnego WZJG, co wydaje sie nieuzasadnione z uwagi
na nizszg skutecznos$¢ adalimumabu w terapii indukcyjnej WZJG;

e w analizie ekonomicznej uwzgledniono terapie indukcyjng i podtrzymujaca infliksimabem;
tymczasem infliksimab jest aktualnie refundowany tylko w ramach terapii indukcyjnej;

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy zauwazy¢, ze projekt programu lekowego dla leku Humira w kryteriach kwalifikacji uwzglednia
tacznie kliniczng i endoskopowg skale Mayo. Obecnie obowigzujgcy program lekowy odnosi sie do
skali Mayo najprawdopodobniej nie uwzgledniajgcej punktéw w endoskopowe]j podskali Mayo.

Ponadto wedtug AOTMIT nalezatoby doprecyzowac kryteria wigczenia do uzgodnionego programu
lekowego. Obecnie zapis programu sugeruje wiaczenie pacjentow z umiarkowang postacig WZJG
,Steroidooporne lub steroidozalezne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o umiarkowanej
(Sredniej) aktywnosci”, natomiast kryteria wiaczenia odnoszace sie do skali Mayo wskazujg postac
umiarkowang do ciezkiej ,,stan zaawansowania choroby oceniany na 6 lub wiecej punktéw w faczne;j -
klinicznej i endoskopowej skali Mayo”.

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

Ekspert kliniczny wskazuje, ze ,na stronie 1 w rubryce ,badania diagnostyczne” przy monitorowaniu
leczenia napisane jest o ocenie po 4-7 dniach leczenia — co dotyczy prawdopodobnie terapii
ratunkowej inflixymabem. Nie wydaje sie zasadne dokonywanie takiej oceny u pacjenta, ktéry
otrzymat lek podskérny i odpowiedzi oczekuje sie po kilku tygodniach. Zwiekszy to niepotrzebnie
koszty programu, a nie jest potrzebne z medycznego punktu widzenia

Ponadto ekspert wskazuje, ze nie jest niezbednie wykonywanie wizyty w osrodku leczgcym i badan
w catym zaproponowanych zestawie (zreszty zbyt szerokim), przed kazdg dawka leku, ktéry pacjent
moze podac sobie sam w domu. Nie ma tez potrzeby wykonywania rozmazu przy kazdej wizycie,
wystarczy morfologia. Ocene skuteczno$¢ leczenia i celowosci jego kontynuacji nalezy wykonac¢ na
zakonczenie okresu indukcji, ktory przyjeto jako 8 tygodni, bez potrzeby badania po 2 tygodniach
(dotyczy to takze zapisu o braku kontynuacji terapii w braku odpowiedzi po 2-8 tygodniach, gdy
leczenie indukcyjne zdefiniowano jako 8 tygodni). W proponowanym projekcie programu zbedny jest
takze zapis o wskazaniu do kolektomii po braku poprawy klinicznej ocenianej po 4-7 dniach leczenia.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, przedstawit w ramach analizy racjonalizacyjnej
mozliwos$¢ obnizenia limitu finansowania, w wyniku wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji. W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajgce
z wprowadzenia odpowiednikéow dla trastuzumabu, etanerceptu i rytuksymabu. Wybér lekéw wynika
ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia 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 i wedtug wnioskodawcy uwolni srodki finansowe
w wysokosci 15 126 801 PLN w pierwszym roku horyzontu analizy i 1 002 161 PLN w drugim roku.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

W wyniku wyszukiwania wytycznych i rekomendacji klinicznych organizacji, towarzystw naukowych,
dotyczacych schematéw leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o aktywnosci
umiarkowanej do ciezkiej odnaleziono 8 rekomendacji, z ktérych tylko rekomendacje autorstwa
Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii (PTGE 2013) oraz European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO 2012) odnosza
sie bezposrednio do stosowania adalimumabu w leczeniu WZJG.

e PTGE zauwaza, ze jest coraz wiecej danych dotyczacych przydatnosci adalimumabu
u pacjentow z aktywna postacia WZJG nieskutecznie leczonych steroidami i lekami
immunosupresyjnymi.

e ECCO zaleca adalimumab lub infliksymab u chorych z umiarkowanie aktywng postacig
choroby, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie doustnymi sterydami (poziom dowodoéw 1b,
stopien zalecenia B) i tiopurynami (poziom dowodow 1b, stopien zalecenia B).

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne (jedng pozytywng i dwie negatywne) dotyczace
finansowania preparatu Humira (adalimumab) w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktérzy nie wykazali wystarczajacej
odpowiedzi na konwencjonalne leczenie:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2015) wydat rekomendacje dla
3 inhibitoréw TNF alfa, tj. adalimumabu, infliksymabu i golimumabu. Wybdér metody leczenia
pomiedzy trzema wyzej wymienionymi preparatami nalezy podja¢ indywidualnie po
rozmowie lekarza prowadzgcego 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¢ najtaniszg z nich (uwzgledniajgc koszt podania oraz koszt
pojedynczej dawki);

e Scottish Medicines Consortium (SMC 2012) wydato negatywng rekomendacje z powodu
braku ztozenia przez producenta leku wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku
w danym wskazaniu;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2013, 2015) wskazuje natomiast na brak
mozliwos$ci oszacowania optacalnosci stosowania adalimumabu na podstawie ztozonej
analizy ekonomicznej. Zwrdcono réwniez uwage, na niewielkg korzys¢ kliniczng wynikajaca
z porownania adalimumabu z placebo. W 2015 ponownie ztozono wniosek o refundacje
adalimumabu w tym samym wskazaniu. PBAC podtrzymat swojg negatywnag decyzje
uzasadniajgc to nieudowodniong rownowaznoscig adalimumabu i infliksymabu. PBAC
zauwazyt, ze posrednie poréwnanie adalimumabu i infliksymabu wskazujg na tendencje do
gorszej skutecznosci adalimumabu we wszystkich efektach.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce adalimumab jest finansowany w 26 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%.
W Finlandii finansowanie adalimumabu jest ograniczone do ,roczny limit doptaty do pacjenta wynosi
675,39 Euro. Po przekroczeniu powyiszej kwoty przez pacjenta refundacja wynosi 100%.
We wszystkich rozpatrywanych krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.07.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.833.3.2015.DD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Humira, adalimumab, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2
amputkostrzykawki + 2 gaziki nasaczone alkoholem, EAN 5909990005055 w ramach programu lekowego
"Leczenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (ICD-10 K.51)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
132/2015 z dnia 5 pazdziernika 2015 roku w sprawie oceny leku Humira (adalimumab), kod EAN
5909990005055, we wskazaniu: leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ICD-10 K51).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2015 z dnia 5 paZdziernika 2015 roku w sprawie oceny leku
Humira (adalimumab), kod EAN 5909990005055, we wskazaniu: leczenie wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (ICD-10 K51)

2. Raport nr AOTMIT-0OT-4351-32/2015. Wniosek o objecie refundacjg leku HUMIRA (adalimumab) we
wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (ICD-10 K.51)”. Analiza weryfikacyjna.

3. http://gastrologia.mp.pl/choroby/jelitogrube/65244,wrzodziejace-zapalenie-jelita-grubego-colitis-
ulcerosa

4. http://www.medonet.pl/zdrowie-na-co-dzien,artykul,1630998,1,pozar-w-jelicie-czyli-wrzodziejace-
zapalenie-jelita-grubego,index.html

5. http://www.sluzbazdrowia.com.pl/artykul.php?numer wydania=4344&art=2
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