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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability Company).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability
Company o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability
Company

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

Zakres wylaczenia 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw
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Agencja /| AOTMiT
AKL
AIAT
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AW
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AWMSG
AZA
CADTH
CDAI
CHB
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DGL
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EMA
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HTA
IBD
IBDQ

adalimumab

6-merkaptopuryna

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

azatiopryna

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ang. Crohn’s Disease Activity Index

cena hurtowa brutto

choroba Les$niowskiego-Crohna

charakterystyka produktu leczniczego

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
biatko C-reaktywne (ang. C reactive protein)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
Departament Gospodarki Lekami

europejski kod towarowy (ang. european article number)

ang. evidence based medicine

ang. European Crohn’s and Colitis Organisation

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. European Panel on the Appropriateness of Crohn's Disease Therapy
ang. European Public Assessment Reports

(ang. Evidence Review Group)

ang. The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
ang. European Network for Health Technology Assessment

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
glikokortykosteroidy

fran. Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
choroby zapalne jelit (ang. inflammatory bowel diseases)

ang. inflammatory bowel diseases questionnaire
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inkrementalny wspotczynn k kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
infl ksymab

immunomodulatory

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

masa ciata

mykofenolan mofetilu

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Health Service

ang. National Institute for Health and Care Excellence

odczyn Biernackiego

iloraz szans (ang. odds ratio)

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

ang. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index

populacja, interwencja, komparator, punkty koAcowe (ang. population, intervention, comparison, outcomes)
placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. periodic safety update report)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja 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 (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

reumatoidalne zapalenie stawdw

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

ang. Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

ang. tumor necrosis factor

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw 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. 22015 ., poz. 581, z pdzn. zm.)
wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

wysokos$¢ limitu finansowania
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Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13.10.2015
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.387.2015.4.LP

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

= Remsima (infliksymab), 100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod
EAN 5909991086305

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna — terapia podtrzymujgca od 12 do 24 miesigca.

Lek stosowany w programie lekowym: ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)".

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:
= bezpfatnie

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 $wiadczeh ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability Company
Arpad fejedelem Utja 26-28

1023 Budapeszt, Wegry

Whnioskodawca

Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability Company
Arpad fejedelem Utja 26-28

1023 Budapeszt, Wegry
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Inflectra (infliksymab) AOTMIiT-OT-4351-49/2015

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.10.2015 r. znak PLA.4600.387.2015.4.LP (data wptywu do AOTMIT: 14.10.2015 r.) 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 lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Remsima (infliksymab), 100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod EAN
5909991086305.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.11.2015 r. znak AOTMIT-OT-
4351-45/KB/2015. Minister Zdrowia wezwal wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 03.12.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2571(5).2015.MR z dnia 18.11.2015r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zwer‘ikowane irzez analitikéw Aienc'li zostaty nastepujgce analizy:
= Produkt leczniczy Remsima (infliksymab, proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna, Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan, Krakéw, wrzesien
2015,

= _ Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej stosowania produktu Remsima (infliksymab) w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna do dwéch
lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich, Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, Krakow,
wrzesien 2015,

I Ocena konsekwengii finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu
produktu Remsima (inflksymab) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwoch lat w ramach
programu lekowego, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.0, Krakow, wrzesien 2015,

= Stosowanie produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w leczeniu choroby
LesSniowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich, Analiza
racjonalizacyjna, wersja 1.0, Krakow, wrzesien 2015,

= Pismo firmy Celtrion Healthcare Hungary Limited Liability Company z dnia 17 listopada 2015 r. dotyczace
uzupetnienia uwag Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji do analiz zatgczonych do wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla leku Remsima (infliksymab), proszek do
sporzgdzania koncentratu do infuzji, 1 fiolka, kod EAN: 5909991086305.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykéw Agencji nie spetnialy czesci wymagan minimalnych okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w tabeli
ponizej.
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Inflectra (infliksymab)

AOTMIT-OT-4351-49/2015

Tabela 1. Wykaz niezgodnosci analiz z wymaganiami minimalnymi

Stwierdzona niezgodnos¢

Uwagi Agencji

1) Analizy wnioskodawcy nie zawierajg analizy klinicznej o
ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze ustawy o
refundacji. W szczegdlnosci analiza kliniczna powinna by¢
sporzgdzong na podstawie przegladu systematycznego w
poréwnaniu z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie
klinicznym  procedurami medycznymi we  wnioskowanym
wskazaniu (§ 4. ust. 1 Rozporzadzenia). W zwigzku z powyzszym

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zostata przeprowadzona
w oparciu o kryteria selekcji zgodne z wnioskowanym wskazaniem.
Niezgodnos$¢ dotyczy przyjetych kryteriow selekcji w zakresie
populacji (patrz Rozdziat 4.1.1.). Nalezy przy tym podkreslic, iz
w ramach przeprowadzonego wyszukiwania wtasnego Agencji nie
odnaleziono  badan  klinicznych  dotyczacych  stosowania
infliksymabu w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem,

nie sg spetnione réwniez zapisy § 4. ust. 2, 3 oraz 4 | atakze z pozostatymi kryteriami obejmujgcymi oceniany projekt
Rozporzadzenia. programu lekowego.
2) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetia

kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg
docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia), w szczegdlnosci uwzglednione w przegladzie
badania nie sg zgodne z definicja populacji wnioskowanej
(przeglad systematyczny nie wyszczegdlnia populacji dzieci oraz
populacji pacjentow z ciezkg postacig choroby Le$niowskiego-
Crohna).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wtasnego Agencji nie
odnaleziono  badan klinicznych  dotyczacych  stosowania
infliksymabu w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem.

3) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji ocenianej z
technologig wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia), w
szczegolnosci  definicja interwencji ocenianej w badaniach
pierwotnych witgczonych do przeglgdu jest niezgodna z
charakterystykg wnioskowanej technologii zaréwno pod wzgledem
czasu leczenia (terapia podtrzymujgca od 12 do 24 miesigca
leczenia).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wtasnego Agencji nie
odnaleziono  badan  klinicznych  dotyczgcych  stosowania
infliksymabu zgodnie z zatozeniami ocenianego projektu programu
lekowego tj. terapia podtrzymujgca od 12 do 24 miesiecy.

4) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologiag
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia). W szczegdlnosci w przegladzie
systematycznym nie przedstawiono badan poréwnujgcych terapie
podtrzymujacg infliksymabem trwajacg nie diuzej niz 24 miesigce
z terapig podtrzymujgca infliksymabem trwajgca nie dtuzej niz 12
miesiecy.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wtasnego Agencji nie
odnaleziono badan klinicznych poréwnujgcych terapie
podtrzymujacg infliksymabem trwajgca nie dituzej niz 24 miesigce z
terapig podtrzymujgca infliksymabem trwajgcg nie dluzej niz 12
miesiecy.

5) Analiza ekonomiczna w wariancie podstawowym nie
zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wyn kéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréownywanych technologii opcjonalnych w_populacji wskazanej
we wniosku, zwyszczegolnieniem oszacowania kosztéw i
wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust.2
pkt 1 Rozporzgdzenia).

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zostata przeprowadzona
woparciu o badania kliniczne zgodne z kryteriami ocenianego
projektu programu lekowego. Nalezy przy tym podkreslic, iz
w ramach przeprowadzonego wyszukiwania wtasnego Agencji nie
odnaleziono  badan  klinicznych  dotyczgcych  stosowania
infliksymabu we wskazaniu zgodnym z przedmiotem oceny.

6) Przedtozona analiza ekonomiczna nie zawiera wskazania
innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzgdzenia)

W analizie ekonomicznej wskazano, iz model konsultowano ze
LStatystykami niezwigzanymi z autorami opracowania”, przy czym
nie wskazano ich danych osobowych ani afiliacji.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Remsima, 100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod EAN
5909991086305

Kod ATC

L04AB02

Substancja czynna

infl ksymab

Dawkowanie zgodnie z
whnioskowanym
programem lekowym

1.Leczenie infliksymabem choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 roku zycia.

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg m.c. w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny. Nastepne
dawki nalezy poda¢ po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji. Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢
w schemacie infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni. Dopuszczalne sg uzasadnione
odstepstwa od podanego schematu, nieprzekraczajgce jednak odstepu miedzy kolejnymi dawkami.

2.Leczenie infliksymabem choroby Le$niowskiego-Crohna u dorostych od momentu ukonczenia 18 roku
zycia.

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg m.c. w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny, Nastepne
dawki nalezy poda¢ po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji. W leczeniu podtrzymujgcym nalezy
podawac infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni. Dopuszczalne sg uzasadnione odstepstwa od
podanego schematu, nieprzekraczajgce jednak odstepu miedzy kolejnymi dawkami

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym
powinowactwem zaréwno z rozpuszczalna, jak i transbtonowg formg ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNFa — tumour necrosis factor) ale nie wigzacym sie z limfotoksyng a TNF.

Zrédto: ChPL Remsima, projekt programu lekowego

Oprocz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg roéwniez inne opakowania,
zawierajgce 2, 3, 4 i 5 fiolek.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - All Authorised presentations/human/002576/WC500150870.pdf

(dostep: 29-10-2015r.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu dn. 10.09.2013 przez European Medicines Agency (EMA)

1. Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS),

2. Choroba Crohna u dorostych

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w:

= leczeniu umiarkowanej do cigzkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentéw, ktorzy
nie odpowiedzieli na pelny i wiasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub) $rodkami
immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego
leczenia.

= leczeniu czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentéw, ktérzy nie
reagowali na prawidlowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie
immunosupresyjne).

Choroba Crohna u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna
u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie zareagowaly na konwencjonalne leczenie,
w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne,
lub u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobéw leczenia.
Infliksymab badano wytacznie w skojarzeniu ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

tuszczycowe zapalenie stawow

tuszczyca

Zarejestrowane wskazania 3
do stosowania ’

N O~

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowe raporty PSUR

Zrédto: ChPL Remsima,
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002576/human _med 001682.jsp&mid=WC0b01ac05800
1d124 (dostep: 29.10.2015r.)

Komentarz analitykdéw Agencji

Rejestracja produktu leczniczego Remsima przez EMA odbyta sie na zasadzie wykazania biopodobnosci
wnioskowanego produktu leczniczego do oryginalnego leku Remicade (infliksymab) na podstawie poréwnania
charakterystyk fizykochemicznych, aktywnosci biologicznej oraz danych klinicznych.

Pomimo, iz dane kliniczne obejmowaty wykazanie rownowaznosci jedynie we wskazaniach reumatologicznych
(reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa), EMA w swojej decyzji
uwzglednita wszystkie wskazania leku oryginalnego, uznajgc na podstawie dostepnych danych za zasadne
ekstrapolacje pozostatych wskazan (w tym dot. choréb zapalnych jelit) leku oryginalnego. W ramach planu
zarzgdzania ryzykiem EMA zobowigzata podmiot odpowiedzialny dla leku Remsima do przeprowadzenia
badania poréwnawczego z lekiem oryginalnym (Remicade) w populacji pacjentéw z aktywng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna (Study CT-P13 3.4: A Randomized, Double-Blind, Parallel-Group, Phase 1/3 Study to
Demonstrate Comparable Efficacy, Pharmacokinetic Profile, and Safety of CT-P13 to Remicade in Patients with
Active Crohn’s Disease).

Odmienne niz EMA podejScie zostato zaprezentowane przez agencje kanadyjskg (Health Canada), ktéra nie
uznata za zasadne ekstrapolacji wskazan leku oryginalnego ze wzgledu na réznice pomiedzy lekami.

Nalezy zauwazy¢, iz rowniez niektére srodowiska naukowe (np. ECCO1) odnoszg sie do lekéw biopodobnych
z duzg ostroznoscia, wskazujac, iz leki te powinny by¢ przebadane w populacji docelowej, w poréwnaniu do
produktu oryginalnego, przed dopuszczeniem ich do uzytku. Niepewnos¢ podsycajg réwniez prezentowane na
konferencjach wyniki badan klinicznych w populacji pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit2 wskazujgce na
mozliwe réznice pomiedzy lekami.

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Public assessment report/human/002576/\WWC500151486.pdf
(dostep: 09.12.2015r.)

' ECCO position statement: The use of biosimilar medicines in the treatment of inflammatory bowel disease (IBD). Silvio Danese, Fernando
Gomollon on behalf of the Governing Board and Operational Board of ECCO. Journal of Crohn's and Colitis (2013) 7, 586-589

2 P505 Biosimilar but not the same. Murphy et al. Journal of crohn’s and colitis vol. 9/S1 (2015).
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Remsima nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

W 2012 roku w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna oceniony zostat lek Remicade (infliksymab). Kryteria
kwalifikacji do wnioskowanego w 2012 r. programu lekowego obejmowaty: ciezkg lub umiarkowang (okreslone
wg skali PCDAI lub CDAI) czynng postac choroby Lesniowskiego-Crohna lub posta¢ z przetokami (niezaleznie
od nasilenia choroby), a maksymalny czas leczenia okreslono na 12 miesiecy.

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 95/2012 z dnia 29.10.2012r.

Stanowisko:

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Remicade
(infl ksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-
10 K50) (...).”

Uzasadnienie:

Jnfliksymab jest nowoczesng technologia o udowodnionej skutecznosci w populacji do ktorej
adresowany jest opiniowany program zdrowotny. W badaniach klinicznych dowiedziono, ze
stosowanie infliksymabu umozliwia poprawe stanu klinicznego i jakosci zycia w wyselekcjonowanych
grupach pacjentéw, u ktorych standardowe metody leczenia okazaly sie nieskuteczne. Terapia
infiksymabem jest rekomendowana przez polskie i miedzynarodowe towarzystwa naukowe.
Stosowanie infl ksymabu zwigzane jest z ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych (infekcje,
nowotwory), wiec nalezy kazdorazowo informowaé o tym pacjentéw kwalifikowanych do programu.
Jest to technologia kosztowna dla ptatnika publicznego, ale zdaniem Rady Przejrzystosci, refundacja
jest uzasadniona gdyz zwieksza dostepnos$¢ skutecznego leczenia dzieci i dorostych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna.”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 85/2012 z dnia 29.10.2012 r.

Rekomendacja:
JPrezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, rekomenduje objecie refundacjg

produktu leczniczego Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji,

1 fiol., EAN 5909990900114 w ramach proponowanego programu lekowego: ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”.

Uzasadnienie:

+Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Ramicade (infl ksymab) w
leczeniu $redniej i ciezkiej postaci Choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) w ramach
zmodyf kowanego programu lekowego. Aktualnie funkcjonujgcy program zostanie rozszerzony o
dorostych pacjentéw z umiarkowana, czynng postaciag ChLC oraz, dzieci od 6 roku zycia, z
umiarkowana, czynng postacig ChLC lub z ChLC z przetokami okotoodbytowymi. Infliksymab jest
nowoczesng technologia o udowodnionej skutecznosci poszerzajacg opcje terapeutyczne
biologicznego leczenia ChLC. W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu
umozliwia poprawe stanu klinicznego i jakosci zycia w wyselekcjonowanych grupach pacjentéw, u
ktorych standardowe metody leczenia okazaly sig nieskuteczne (...).”

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa: ,1050.3, blokery TNF — infliksymab”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: wniosek refundacyjny
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . . . ) ) L. )
whioskiem refundacyjnym .Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna — terapia podtrzymujgca od 12 do 24 miesigca leczenia”

1. Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) infliksymabem u dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 roku zycia
1.1 Kryteria wtgczenia
1) ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali PCDAI wigkszy lub réwny 51
punktéw), przy:
a) braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi
niz infliksymab inhibitorami TNF alfa
lub
b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego leczenia
lub
2) pacjenci z chorobg Le$niowskiego-Crohna cechujgca sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych,
ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie
chirurgiczne,
- niezaleznie od nasilenia choroby w skali PCDAI.
Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na $wiadoma kontrole urodzen w okresie do 6
miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.
W trakcie kwalifikacji do programu wszyscy chorzy leczeni infl ksymabem otrzymujg Karte Ostrzezen dla
pacjenta przyjmujgcego infliksymab. Potwierdzenie faktu otrzymania ww. Karty Ostrzezen dla pacjenta
przechowywane jest w dokumentacji medycznej pacjenta.

Kryteria kwalifikacji do 1.2 Leczenie podtrzymujace infliksymabem

programu lekowego Co najmniej 2 tygodnie po podaniu trzeciej dawki infliksymabu nalezy dokonaé oceny odpowiedzi na
leczenie przy uzyciu skali PCDAI. Swiadczeniobiorcy z odpowiedzig kliniczng przechodza do leczenia
podtrzymujgcego.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wiecej punktéw oraz PCDAI
nizsze niz 30 punktow.

2. Leczenie infliksymabem choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych od momentu ukonczenia 18 roku
zycia
2.1 Kryteria wigczenia
1) cigzka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI powyzej 300 punktow),
przy:
a) braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi
niz infliksymab inhibitorami TNF alfa
lub
b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietoleranciji takiego leczenia
lub
2) obecnos$¢ przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity pod wplywem antybiotykéw i leczenia
chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym
- niezaleznie od nasilenia choroby
Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na swiadomg kontrole urodzen w okresie do 6
miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

1) Terapia indukcyjna - 6 tygodni;

2) Leczenie podtrzymujgce infliksimabem powinno trwaé az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz 24 miesigce od momentu podania
pierwszej dawki w terapii indukcyjne;j.

Okreslenie czasu leczenia
dzieci i dorostych w
programie

Zrédto: dokumenty refundacyjne

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Obecnie leki zawierajgce substancje czynng infliksymab (ti. Remicade, Inflectra, Remsima) stosowane
w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna refundowane sg w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)".

Ze wzgledu na szczegodtowe kryteria kwalifikacji pacjentdw do leczenia w opinii analitykow Agencji wnioskowana
kategoria refundacyjna, tj. program lekowy, jest uzasadniona. Wnioskowany poziom odpfatnosci jest zgodny
z wybrang kategorig refundacyjng. Wnioskowane jest objecie refundacjg w istniejgcej grupie limitowej. Biorgc
pod uwage fakt, iz lek Remsima znajduje sie obecnie na wykazie w grupie limitowej z innymi preparatami
infliksymabu, w opinii analitykdbw Agencji, wnioskowana przynaleznos$¢ do grupy limitowej jest uzasadniona.
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W stosunku do obecnie funkcjonujgcego programu lekowego, zapisy wnioskowanego (uzgodnionego) programu
lekowego uwzgledniajg zmiane maksymalnej mozliwej dtugosci stosowania oraz czestosci monitorowania
leczenia podtrzymujgcego infliksymabu. W zakresie wydtuzenia maksymalnego czasu leczenia infliksymabem
w programie wnioskowana jest zmiana z ,nie dtuzej niz 12 miesiecy” (obecnie) na ,nie dtuzej niz 24 miesigce”
(wniosek), natomiast w zakresie czestosci monitorowania leczenia podtrzymujgcego wnioskowana jest zmiana
z ,przynajmniej co 8 tygodni” (obecnie) na ,przynajmniej co 16 tygodni” (wniosek).

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dn. 28.10.2015, projekt programu lekowego

3.2. Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego przygotowano w oparciu o nastepujace publikacje: lwanczak 2011, Szczeklik 2014,
Witanowska 2011, o ile nie wskazano inaczej.

Definicja

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekly, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym zmiany
pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany majg
charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepujg

odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna czesto wystepujg
charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe.

Wsréd nieswoistych, ogoélnych objawdéw chLC wymienia sie: ostabienie, gorgczke spowodowang stanem
zapalnym, zmniejszenie masy ciata (spowodowane niedostatecznym odzywianiem Ilub zespotem zlego
wchianiania).

Z powodu duzego zréznicowania obrazy klinicznego, opracowano klasyfikacje uzyteczne w ocenie rokowania
oraz przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych (patrz tabela ponizej).

Tabela 7. Klasyfikacje choroby Lesniowskiego-Crohna

Parametr Klasyfikacja wiedenska Klasyfikacja montrealska Klasyfikacja paryska

. . Asa: ponizej 10 r.z.

. . Aq: ponizej 17 r.z. .
Wiek w czasie Aq: ponizej 40 r.z. ] . Asb:od 10 do 17 r.z.
. . . Az miedzy 17-40 r.z. .
rozpoznania Az powyzej 40 r.z. Az:0d 17 do40r.z.

As: powyzej 40 r.z.
3 POWyZe) As: powyzej 40 r.z.

L1: 1/3 dystalny odcinek jelita kretego

L+: jelito krete L:: jelito krete Lo: okreznica
Ls: jelito krete i okreznica

L,: okreznica L,: okreznica
Lokalizacja Ls: jelito krete i okreznica Ls: jelito krete i okreznica Lsa: géry odcinek proksymainie do
i . . wiezadta Treitza*
L4: gérny odcinek przewodu L4: wyizolowana choroba . . .
pokarmowego gornego odcinka* Lfb. gorny qdcme_k dystalnie d_o
wiezadta Trietza i proksymalnie do 1/3
dystalnego odcinka jelita kretego*
B+: posta¢ niezwezajaca,
B+: postac niezwezajaca, niepenetrujgca
B.: postaé niezwezajaca, niepenetrujaca B2: postac zwezajgca
. . niepenetrujgca B,: posta¢ zwezajgca Bs: postaé penetrujgca
Manifestacja . i .. . . . A . . .
B.: postac zwezajaca Bs: postac penetrujaca B,Bs: postaé zwezajaca i penetrujgca
Bs: postaé penetrujgca p: modyfikator postaci w tym samym lub ré6znym czasie
okotoodbytniczej choroby p: modyfikator postaci

okotoodbytniczej choroby

GO: nie stwierdza sie opdznienia
Wzrost - - wzrostu
G1: opdzniony wzrost

* w klasyf kacji montrealskiej i paryskiej L4 i Lsa/Lsb moga odpowiednio wspdtistnie¢ z L+, Lo, L3
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Ocena aktywnosci choroby

W praktyce klinicznej ocena aktywnosci choroby jest trudna. Objawy kliniczne sg zréznicowane i nie zawsze
korelujg ze stanem ogdlnym, wynikami badan laboratoryjnych i obrazem endoskopowym.

W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektéw terapii w badaniach klinicznych stosuje sie
wskazniki aktywnosci ChLC CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) oraz PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease
Activity Index). W praktyce klinicznej aktywnosé choroby okresla sie na podstawie nasilenia objawéw
klinicznych i reakcji na leczenie, przy czym wyréznia sie nastepujgce postaci choroby: remisja, tagodna do
srednio ciezkiej, srednio ciezka do ciezkiej, ciezka do piorunujgce;j.

Tabela 8. Obliczanie CDAI

Komponent Punktacja
. Liczba luznych stolcow w tygodniu suma x 2
. Bole brzucha (skala: 0-3, codziennie przez tydzien) suma x5
. Samopoczucie (skala: 0-4, codziennie przez tydzien) suma x 7
. Objawy pozajelitowe i powiktania (0 — brak, 1 — za kazdy) suma x 20
L] Leki przeciwbiegunkowe (0 — nie, 1 — tak) x 30
=  Guz w jamie brzusznej (0 — brak, 2 — watpliwy, 5 — obecny) x 10
L] Hematokryt (oczekiwany — obserwowany) X6
. Masa ciata (% ponizej masy naleznej) x 1

<150 - remisja
150-220 — mata aktywnos¢
220-450 — srednia aktywnos¢
> 450 — duza aktywnos¢

Ocena aktywnosci choroby (suma punktéw):

Tabela 9. Obliczanie PCDAI

Komponent Punktacja

Wywiad (ostatni tydzien):

. Bole brzucha 0-10

=  Stolce na dzien 0-10

=  Samopoczucie 0-10
Parametry laboratoryjne:

. Hematokryt 0-5

= OB 0-5

= Albumina 0-10
Badanie przedmiotowe:

= Waga 0-10

= Wozrost 0-10

. Badanie palpacyjne brzucha 0-10

. Zmiany okotoodbytnicze 0-10

=  Objawy pozajelitowe 0-10

0-10 pkt — brak aktywnosci
Ocena aktywnosci choroby (suma punktéw): 11-30 pkt — postac¢ tagodna
> 31 pkt — posta¢ umiarkowanalciezka

Istniejg co najmniej dwie powszechnie stosowane w praktyce skale PCDAI — oryginalna (Hyams 1991) oraz
zmodyfikowana wg Ryzko i Woynarowskiego (Ryzko 1995). W skali zmodyfikowanej pomiary wzrostu i wagi
zastgpiono, tatwiejszym w ocenie w praktyce klinicznej, wskaznikiem Cole’a, natomiast hematokryt zastgpiono
pomiarem hemoglobiny.
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Epidemiologia

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

Rokowanie

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

Leczenie

Poniewaz etiologia choroby jest nieznana, nie ma leczenia przyczynowego. Postepowaniem z wyboru jest
leczenie zachowawcze, polegajgce na farmakoterapii i uzupetnieniu niedoboréw pokarmowych. Leczenie
chirurgiczne jest wskazane w przypadku powikfan lub nieskutecznosci farmakoterapii.

Leczenie farmakologiczne ChLC obejmuje:

e leczenie przeciwzapalne — glikokortykosteroidy (prednizon, hydrokortyzon, metyloprednizolon, budezonid),
aminosalicylany (sulfasalazyna oraz mesalazyna),

leczenie immunosupresyjne — analogi puryn (azatiopryna, 6-merkaptopuryna), metotreksat,

leczenie biologiczne — leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab),

antybiotykoterapia — metronidazol i cyprofloksacyna,

leczenie objawowe

o leczenie przeciwbolowe — metamizol lub opioidy, leki przeciwcholinergiczne,

o leczenie przeciwbiegunkowe — leki przeciwcholinergiczne (difenoksylat, loperamid), cholestyramina.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych przekazanych przez NFZ liczba pacjentdw dorostych leczonych w ramach obowigzujgcego
programu lekowego wyniosta w latach 2012-2014 od 317 do 497 os6b dla infliksymabu oraz od 353 do 471 os6b
dla adalimumabu (dane za 2015 nie obejmujg petnego roku).

Ponadto wedtug danych przekazanych przez NFZ liczba pacjentéw w wieku od 6 do 18 r.z. leczonych w ramach
obowigzujgcego programu lekowego wyniosta w latach 2012-2014 od 121 do 178 oséb dla infliksymabu (dane za
2015 nie obejmujg petnego roku). Dodatkowo kilkanascioro (11-18) dzieci leczonych jest adalimumabem
kazdego roku (w 2015 wskazano do tej pory 22 pacjentow).

Tabela 10. Liczba pacjentéw (niepowtarzalne nr PESEL) leczonych w ramach programu lekowego leczenia chLC

Populacja Substancja czynna* 2012 2013 2014 2015
Pacienci dorosli infliksymab 317 376 497 383

4 adalimumab 353 382 471 435

N . . infliksymab 121 151 178 152
Pacjenci w wieku 6-18 r.z. adalimumab 13 1 18 2%

* uwaga — u pacjentéw w danym roku mogty by¢ zastosowane obydwie substancje

Zrédfo: korespondencja z NFZ

Szacunkowe dane odnosnie oszacowania rocznej wielkosci populacji docelowej, przekazane przez ekspertéw
poproszonych przez AOTMIT o przekazanie opinii przedstawiono ponize;j:
e  Prof. dr hab. Jarostaw Reguta — Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii:
»1a liczba szacowana jest na okoto 500 chorych”.
e Drhab. n. med. Elzbieta Poniewierka — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie gastroenterologii:
,Okoto 5 na 100 tys. populacji”.

»W 2007 r. liczba szpitalnych rozpoznan choroby Lesniowskiego-Crohna wynosita 3 562. Ok. 15% chorych
hospitalizowanych moze mie¢ wskazania do leczenia biologicznego, co daje 534 chorych rocznie”.
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3.4.

3.4.1.
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Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ponizej przedstawiono interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie
wybranych wytycznych klinicznych (data wyszukiwania: 26.11.2015 r.).

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne Grupy

Krajowego
w dziedzinie
Gastroenterologii
i Polskiego
Towarzystwa

(Polska)

Roboczej Konsultanta

Gastroenterologii 2012

Wytyczne dotycza m.in. postepowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Wytyczne uwzgledniaja
takze zalecenia European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO), w wersji zmodyfikowanej i
dostosowanej do polskich realiow.

= Celem leczenia jest osiggniecie remisji klinicznej oraz wygojenie zmian $luzéwkowych (trwata, gteboka
remisja). Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez steroidéw, zminimalizowanie
liczby zaostrzen oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powikfan.

= Zarowno infliksymab jak i adalimumab wykazujg podobng skutecznos¢ w indukcji i podtrzymywaniu
remisji w chLC.

= Leczenie anty-TNF w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi daje wiekszg szanse na osiggniecie i
utrzymanie remisji niz monoterapia. W Swietle dotychczasowych badan leczenie skojarzone do 1 roku
jest uznawane za bezpieczne.

=  Obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia preparatami anty-TNF. W przypadkach o
ciezkim przebiegu, powiktanych, w razie nieskutecznosci bgdz nietolerancji lekéw immunosupresyjnych
nalezy rozwazy¢ przedituzenie terapii powyzej roku.

= W przypadku pierwotnej nieskutecznosci jednego z preparatéw anty-TNF nalezy rozwazy¢ leczenie
innym preparatem.

= W przypadku wtornej utraty skutecznosci leku anty-TNF nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazyc¢
intensyf kacje terapii dotychczasowym preparatem albo wigczenie lub optymalizacje leczenia
skojarzonego.

ECCO 2010
(Europa)

Wytyczne dotycza postepowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna w zaleznosci od jej ciezkosci,
lokalizacji oraz etapu leczenia (ponizej opisano postac¢ ciezka, ewentualnie umiarkowang do ciezkiej).

= Leki anty-TNF majg podobng skutecznos¢ i profil zdarzen niepozgdanych, zatem wybér konkretnego
leku zalezy od jego dostepnosci, drogi podania, preferenciji pacjenta, kosztéw i wytycznych krajowych.

= Utrata odpowiedzi na leki anty-TNF powinna prowadzi¢ do ponownej oceny cigzkosci choroby i
rozwazenia leczenia chirurgicznego. Dla aktywnej postaci choroby skrocenie czasu pomiedzy kolejnymi
dawkami lekéw lub zwigkszenie dawki lekéw jest odpowiednig opcjg przed zmiang leku. Zmiana na
kolejny lek jest efektywng strategia, ale zmniejsza liczbe przysztych opciji terapeutycznych. W przypadku
nietolerancji odpowiednia jest zmiana na inny lek anty-TNF. U niektérych pacjentow wystepuje
odpowiedz na 3 cykle terapii anty-TNF, jednakze nalezy takze rozwazy¢ leczenie chirurgiczne.

Leczenie podtrzymujgce

= Gdy remisja zostata osiggnieta za pomocag lekéw anty-TNF — rozwazenie terapii anty-TNF oraz
ewentualne dodanie do tej terapii azatiopryny lub azatiopryna w monoterapii (wskazano na wyzszag
skuteczno$¢ terapii skojarzonej).

= Osoby z remisjg otrzymujgce azatiopryne jako leczenie podtrzymujgce: rozwazenie zakonczenia
leczenia po 4 latach utrzymywania sie remisji.

= Nie wydano rekomendacji odnosnie diugosci trwania terapii metotreksatem lub anty-TNF, jednakze
dopuszcza sie przedtuzenie terapii, jesli zaistnieje taka koniecznos¢.

ECCO/ESPGHN 2014
(Europa)

Wytyczne dotycza postepowania w Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy:
Leczenie podtrzymujgce:

Wybdr leczenia podtrzymujgcego zalezy od czynnikéw prognostycznych oraz uzyskanego efektu leczenia
indukcyjnego. U wiekszosci pacjentdw wystepuja czynnki ryzyka (choroba okotoodbytnicza, powazne
opodznienie wzrostu, gtebokie owrzodzenie, rozlegte choroby, czy konieczno$¢ stosowania steroidéw) i
zaleca sie zastosowanie w pierwszej kolejnosci tiopuryn lub metotreksatu. W dalszej kolejnosci zaleca sie
stosowanie lekéw anty-TNF. W przypadku braku odpowiedzi nalezy rozwazyé terapie innymi lekami
biologicznymi lub leczenie operacyjne, natomiast w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie anty-TNF
dostepne strategie obejmujg: dotgczenie do lekéw anty-TNF tiopuryn lub metotreksatu, intensyf kacja dawki,
zmiana leku biologicznego.

Terapie biologiczne (anty-TNF)

= Terapia anty-TNF jest rekomendowana w indukcji i podtrzymaniu remisji u dzieci z przewlektg aktywna,
luminalng postacig chLC pomimo wczesniejszej, zoptymalizowanej terapii immunomodulujace;j;

= Terapia anty-TNF jest rekomendowana w indukcji remisji u dzieci z aktywng oporng na steroidy chLC;

= Terapia anty-TNF jest rekomendowana jako pierwotna (leczenie podstawowe) terapia indukujgca i

podtrzymujgca u dzieci z aktywng chorobg z przetokami okotodbytniczymi w potgczeniu z odpowiednim
leczeniem chirurgicznym;

= Nalezy stosowac¢ regularne a nie epizodyczne leczenie anty-TNF w podtrzymaniu remisji u pacjentow
odpowiadajgcych na terapie indukcyjng lekami anty-TNF.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

18/77



Inflectra (infliksymab) AOTMIiT-OT-4351-49/2015

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Panel ekspertow (European Panel on the Appropriateness of Crohn's Disease Treatment, EPACT-Il Update)
w 2013 r. okreslit czas trwania terapii podtrzymujgcej w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (postac
luminalna chLC zlokalizowana w okolicy kretniczo-katniczej):

EPACT-Il Update 2013 | Terapie biologiczne (anty-TNF)

publ. Pittet 2013 = monoterapia anty-TNF — zaleca sie zakonczenie terapii po uptywie 2 lub 4 lat od uzyskania remis;ji

klinicznej oraz endoskopowej, natomiast u pacjentéw z wytgcznie remisjg kliniczng eksperci jako

(Europa) wtasciwe wskazujg zakonczenie leczenia 4 lata od jej uzyskania, natomiast 2 lata wskazujg jako
niepewne.

= terapia skojarzona (leki anty-TNF + leki immunomodulujgce) — zalecane zakonczenie leczenia
wskazano na 2 lub 4 lata od uzyskania remis;ji klinicznej (z/bez remisji endoskopowej).

Wskazane wytyczne rekomendujg stosowanie lekow anty-TNF zaréwno w indukcji remisji jak i podtrzymaniu
remisji. Wiekszos¢ wytycznych nie wskazuje bezposrednio ditugosci stosowania terapii podtrzymujgcej
infliksymabem / anty-TNF, bgdz wskazuje na brak mozliwo$ci okreslenia dtugosci czasu trwania terapii.

Odnaleziono zalecenia panelu ekspertéw EPACT-II Update z 2013 r., w ktérych bezposrednio odniesiono sie do
diugosci terapii lekami biologicznymi. W zaleceniach tych nie rekomenduje sie zaprzestania terapii anty-TNF po
roku od uzyskania remisji, lub okresla ten czas jako zalecenie niepewne. Eksperci ci jako zalecany czas
zakohczenia terapii anty-TNF wskazujg od 2 do 4 lat od momentu uzyskania remisji.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych oraz jednej organizacji reprezentujgcej pacjentow. Do
zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano 4 odpowiedzi.

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.
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Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Jarostaw
Reguta

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
gastroenterologii

Dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka

Konsultant

Wojewodzki

w dziedzinie
gastroenterologii

Technologie medyczne
stosowane obecnie w

sLeki immunomodulujgce

.Leczenie

»Glukokortykosteroidy

Jak w poprzednio

wskazaniu

mogg by¢ stosowane
przewlekle.”

Polsce w ) S_tero'_dy immunomodulujgce, Lek_' |r.nmu.nomodulu1ace opiniowanych
wnioskowanym Leki biologiczne — przeciwzapalne” Leki biologiczne z grupy wnioskach” *
wskazaniu anty TNF” anty-TNF”

Tec dh;‘;':g'itéra w ,Olbrzymia ilos¢ badar

rzeczywistej praktyce doty(t;zqcyﬁh |/nnyc:1 h

medycznej czas t? czke ) é)of/apa nyc ,Preparat generyczny

najprawdopodobniej ,Remicade” :I';?ercfnoéci 0 infliksymabu .jak poprzednio” *
;na(;:e zigitaac rzez stosowanych lekéw nie - Remicade”

— c?spk o ar‘: a pozwala odpowiedzie¢

technologie na to pytanie”

Najtansza technologia ’.gj“nkgll(( %‘tgl;ollicg,n?ore

LRI U HEBER T Job'aw ub:)czne i nie sLeczenie Glukokortykosteroidy” jak poprzednio” *
wnioskowanym Jawy immunosupresyjne” , Y Yy »JaK pop

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

,Generalnie grupa lekéw
biologicznych —
przeciwciat przeciwko
TNFalfa (adalimumab,
infliksimab). Sg
stosowane gdy inne leki
nie sg skuteczne.”

,Zadna ze stosowanych
technologii nie wykazuje
100% skutecznosci. Jest
to tez zalezne od
przebiegu choroby i
indywidualnie od
pacjenta. Ostatnio wiele
jest méwione o
indywidualizacji leczenia
pacjentéw z NZJ”

,Leki biologiczne z grupy
przeciwciat
monoklonalnych
anty-TNF (infliksymab,
adalimumab). Leki te
nalezg do najsilniejszych
lekow o dziataniu
przeciwzapalnym.
Wywierajg swoéj wplyw

,Nie ma zadnej metody
W 100% skutecznej w
leczeniu ch. L-C.
Wiasnie z tego wzgledu
chorzy powinni uzyskac
szerszy dostep do
nowych metod leczenia,
ktére mogg poméc tym
pacjentom, u ktérych
Lkonwencjonalne”
metody nie odniosty
skutku. Dotyczy to
zaréwno dorostych jak i
dzieci.”

Technologia medyczna
zalecana do
stosowania w danym
wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

,Wszystkie wymienione
technologie wymienione
powyzej sg
rekomendowane w
zaleznosci od nasilenia
choroby, skutecznosci i
toleranciji innych lekow.”

,Leczenie
immunomodulujgce
(azatiopryna,
metotrexat), leczenie
biologiczne”

,Wszystkie technologie
sg rekomendowane w
wielu krajach, takze w
Polsce, w zaleznosci od
aktywnosci choroby i jej
oddziatywania na leki.”

~Proponowana
technologia znajduje sie
zaréwno w wytycznych
ECCO, jak i Grupy
Roboczej Konsultanta
krajowego ds.
gastroenterologii i PTG.
W wytycznych tych brak
jest podstaw do tak
drastycznych kryteriow
wigczenia do terapii.”

przyp. analitykéw Agencji: w poprzednich opiniach ekspert wskazywat m.in. nastepujace technologie:

. stosowane obecnie — leczenie farmakologiczne (sterydoterapia, leki immunomodulujgce, 5-ASA, infliksymab, adalimumab), leczenie
zywieniowe (szczegolnie u dzieci), leczenie chirurgiczne;
. mozliwe do zastgpienia — sterydoterapia (u pacjentéw steroidozaleznych), zywienie do lub pozajelitowe (u dzieci), leczenie

standardowe;

. najtansze — sterydoterapia (nieskuteczna u pacjentéw steroidoopornych), wytonienie stomii (u pacjentéw z przetokami).
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.66) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, sposréd technologii wskazywanych w
wytycznych Kklinicznych, dostepne sg leki zawierajgce substancje czynne: infliksymab, adalimumab,
merkaptopuryna, azatiopryna, metotreksat.

Leki zawierajgce merkaptopuryne, azatiopryne oraz metotreksat dostepne sg w ramach refundacji aptecznej,
natomiast leki zawierajgce infliksymab oraz adalimumab dostepne sg w ramach programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)” przy czym ich stosowanie w ramach leczenia podtrzymujgcego

ograniczone jest do 12 miesiecy (tacznie z leczeniem indukcyjnym).

Tabela 13. Refundacja lekéw w programie lekowym ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”

Nazwa, posta¢, dawka Opak. Kod EAN CHB [z1] WLF [zH] PO WDS [z1]
adalimumab
. 3 L 2 amp.-strz.
Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg (+2 gaziki) 5909990005055 4 363,63 4 363,63 bezptatne 0,00
infliksymab
Inflectra, proszek*, 100 mg 1 fiol. 5909991078881 1 663,58 1508,22 | bezptatne 0,00
Remicade, proszek”®, 0,1 g 1 fiol.po 20 ml 5909990900114 2219,49 1508,22 | bezptatne 0,00
Remsima, proszek®, 100 mg 1 fiol. 5909991086305 1508,22 1508,22 | bezptatne 0,00

* proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, * proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

.(...) technologie opcjonalng stanowi
infliksymab stosowany w ramach
standardowego okresu leczenia

podtrzymujgcego (do 12 miesiecy) oraz
adalimumab stosowany w leczeniu
podtrzymujgcym (do 12 miesiecy)”.

.Przy decyzji o wyborze alternatywnych
sposobdéw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowane;j
(produkt leczniczy Remisma; infliksymab)
w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z
choroba Lesniowskiego-Crohna pierwsze;j
kolejnosci brano pod uwage przede
wszystkim aktualne schematy leczenia
biologicznego przedstawione w programie
Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna
(chLC) (ICD-10 K50.0), tj. infl ksymab i
adalimumab stosowane w jednorocznych
cyklach leczenia w programie”.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z wyborem
wnioskodawcy dotyczgcym komparatora
jakim jest infliksymab oraz adalimumab

stosowany w ramach standardowego
okresu leczenia podtrzymujacego
trwajgcego nie dtuzej niz 12 miesiecy od
momentu podania pierwszej dawki w
terapii indukcyjnej u pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

Parametr Kryteria witgczenia wykluczenia

. Dzieci w wieku od 6 lat do momentu ukonczenia 18 roku zycia oraz osoby doroste z chorobg
Populacja s ) -
Lesniowskiego-Crohna.

Stosowanie produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w leczeniu podtrzymujgcym (do 24

T miesiecy) w dawce 5 mg/kg podawanej dozylnie w 0., 2. i 6. tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni.

Infl ksymab stosowany w ramach standardowego okresu leczenia podtrzymujacego (do 12 miesiecy)
oraz adalimumab stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 12 miesiecy), w przypadku braku
adekwatnych badan dla potrzeb analizowanego problemu decyzyjnego oméwione zostang wyniki
badan dotyczgcych poréwnania infliksymabu z placebo rozumianym jako brak leczenia
przyczynowego w fazie leczenia podtrzymujgcego jak réwniez badania dotyczace poréwnania
infliksymabu wzgledem adalimumambu w fazie leczenia podtrzymujacego.

Komparatory

Efekty terapeutyczne: skuteczno$¢ kliniczna (mierzona: czasem do wystgpienia utraty odpowiedzi na
leczenie, odsetkiem pacjentéw utrzymujgcych odpowiedz na leczenie, odsetkiem pacjentéow
utrzymujacych remisje choroby, czasem do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie, nasileniem
choroby ocenianym za pomoca wskaznika CDAI, nasileniem choroby ocenianym na podstawie
badania endoskopowego, jakoscig zycia oceniang za pomocg kwestionariusza IBDQ lub SF-36,
Punkty zagojeniem $luzowki jelita, przerwaniem stosowania kortykosteroidéw, zamknieciem przetok
koncowe jelitowych, koniecznoscig przeprowadzenia zabiegu operacyjnego, koniecznoscig hospitalizaciji,
nawrotem choroby, powaznym nawrotem choroby) oraz profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem
wystgpienia: rezygnacji z udzialu w badaniu, rezygnacji z udzialu w badaniu powodu dziatan
niepozadanych, ciezkich dziatann niepozgdanych, cigzkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, jakichkolwiek dziatan niepozgdanych, okreslonych dziatan
niepozgdanych).

Typ badan Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o nizszej wiarygodno$ci.

Inne kryteria | Badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim. -

Uwagi analitykéw Agencji

Populacja

W analizie wnioskodawcy kryteria wtgczenia do przeglagdu w odniesieniu do populacji pacjentéw nie zostaty
okreslone zgodnie z populacjg wskazang w kryteriach selekcji do wnioskowanego programu lekowego.
Populacja wskazana w kryteriach selekcji do przeglgdu wnioskodawcy to dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 roku zycia oraz osoby doroste z chLC, natomiast w projekcie programu lekowego, populacje
okreslono w nastepujgcy sposob: ciezka, czynna posta¢ chLC (wynik w skali - dzieci PCDAI = 51 pkt., doroSli
CDAI > 300 pkt.), przy braku odpowiedzi na leczenie GKS lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz
infliksymab inhibitorami TNF-alfa badZz wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego
leczenia, albo niezaleznie od nasilenia choroby pacjenci z chLC cechujgcg sie wytworzeniem przetok
okotoodbytowych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne,
leczenie chirurgiczne. Nalezy przy tym podkresli¢, iz w ramach przeprowadzonego wyszukiwania wtasnego
Agencji nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych stosowania infliksymabu w populacji zgodnej
z wnioskowanym wskazaniem, a takze z pozostatymi kryteriami obejmujgcymi oceniany projekt programu
lekowego.

Interwencja

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych stosowania
infliksymabu zgodnie z zatozeniami ocenianego projektu programu lekowego tj. terapia podtrzymujgca od 12 do
24 miesiecy.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach medycznych Medline — dostep przez Pubmed, Embase oraz Cochrane
Library. Jako date wyszukiwania podano 15.08.-17.08.2015 .

Zastosowano hasta dotyczgce interwencji (infliximab, monoclonal antibody cA2, MAb cA2, Remsina, Remicade,
Inflectra) oraz wskazania (colon Crohn disease, colonic crohn disease, Crohns Enteritis, regional enterocolitis,
Regional Enteritis, enteritis regionalis, colon regional enteritis, regional colitis, Granulomatous Enteritis,
lleocolitis, Granulomatous Colitis, Terminal lleitis, Regional lleitides, Regional lleitis, morbus crohn). Nie
zastosowano ograniczeh dotyczacych punktow koncowych. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie
whnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 27.10.2015 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli
dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy,
spetniajgcych kryteria uwzglednione w ocenianym programie lekowym.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych randomizowanych badan
klinicznych spetniajgcych kryteria selekcji.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny
efektywnosci klinicznej infliksymabu w poréwnaniu do placebo stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym,
trwajacym powyzej 12 miesiecy (okres obserwacji 54 tygodnie - 13,5 miesigca), u dorostych pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohna:

= badanie ACCENT | opisane w 6. publikacjach,

= badanie ACCENT Il opisane w 4. publikacjach oraz

» badanie Regueiro i wsp. opisane w 3. publikacjach.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Feagan 2003,
Lichtenstein 2004)

Grupa Il: infliksymab i.v. 5 mg/kg
w tyg. 0., 2., 6. pdzniej co 8 tyg.;
Grupa llI: infliksymab i.v. 5 mg/kg

pacjenci stosujgcy
wczesniej  infliksymab
lub inne inhibitory TNF-

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Metodvka: wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: e czas do wystapienia utraty odpowiedzi na

randomizowane badanie kliniczne, | ® pacienci z chLC, u leczenie,

podwdjnie zaslepione; ktorych wskaznik | e jako$¢ zycia uwarunkowana stanem
ACCENT I ) nasilenia choroby CDAI zdrowia,
(Hanauer 2002, Interwencje: wyniost 220-400 | nasilenie choroby oceniane za pomoca
Hanauer 2004, tGru%a I: i”ftl ksy_mak|> i.v.b5 mgt/kg "2" punktow. wskaznika aktywnosci chLC (CDAI),
Rutheerts 2004 yg. 0., nastepnie placebo w tyg. 2. o i

) h PN . odpowiedz na leczenie,

Geboes 2005, 6., pozniej co 8 tyg.; Kryteria wykluczenia: ° ocb

remisja choroby,

odsetek pacjentéw, u ktoérych obserwowano
gojenie sie sluzéwki,

Lichtenstein 2005)

Interwencje:
Grupa |: infl ksymab i.v. 5 mg/kg w

miedzyjelitowymi (w tym
przetoka

najmniej 3 miesigce,

Zrédto wtyg. 0., 2., 6., pzniej w dawce a e liczba hospitalizacji z powodu chLC,
finansowania: 10 mg/kg co 8 tyg; e odsetek pacjentow, u ktérych
Centocor Liczba pacientéw: 573: przeprowadzono operacje w obrebie

Liczba pacjentow: ;

brzucha,
Czas obserwaciji: 54 tygodnie r?uc a L
(13,5 miesiaca); e dzienna dawka kortykosteroidow
e profil bezpieczenstwa.

ACCENT Il Metodyka: wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: e czas do wystgpienia utraty odpowiedzi na
Sands 2004 randomizowane badanie kliniczne, | ® dorosli pacjenci leczenie,
(Saanr:jsSZOO4a’ podwdjnie zaslepione; (yviek218 lat) z jedng Iub_ e liczba hospitalizacji z powodu chLC,
Sands 2006, kilkoma przetokami |  o4setek pacjentow z brakiem odpowiedzi na

tyg. 0., 2. i 6., pozniej co 8 tyg.;. okotoodbytniczg i 4 L
Zrodio Grupa II: i infliksymab i.v. 5 mg/kg przetokami jelitowo- ro%Te hd przetc?l;ach éelléow.ych
finansowania: wtyg. 0., 2. i 6., pdzniej placebo skornymi) podirzymujgce] fazy badania, .
Centocor co 8tyg.; wystepujgcymi co | e czas do wystgpienia pierwszych ropni w

leczenie,
odsetek pacjentéw, u ktorych pojawity sie

przetokach jelitowych,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentow: 282; e jakosc¢ zycia
Czas obserwacji: 54 tygodnie Kryteria wykluczenia: ¢ nasilenie choroby oceniane za pomocg
(13,5 miesiaca); e pacjenci u  ktorych wskaznika aktywnosci chLC (CDAI)
wystepowaty e czas trwania hospitalizacji (liczba dni),

fg;(re]\i/(\;ezevr\llia é?g;p:gsﬁ e liczba przeprowadzonych operacji/zabiegéw

A z powodu chLC,
ktorych wskazana . i
mogta byé¢ interwencja | © odsetek kobiet, u ktérych obserwowano

chirurgiczna zamkniecie przetoki odbytniczo-pochwowej

Lo R lub przetok jelitowych,
pacjenci  przyjmujgcy o ) )
wczesniej infl ksymab. e czas do zamknigcia przetoki odbytniczo-

pochwowe;j,
o profil bezpieczenstwa.

Metodyka: jednoosrodkowe, Kryteria wtaczenia: . nawrét_ choroby oceniany na podstawie _
Regueiro randomizowane badanie kliniczne, | ® dorosli  pacjenci  z badania endoskopowego za pomoca skali
(Regueiro 2000 podwajnie zaslepione; chorobg Les$niowskiego- opracowanej przez Rutgeerts,
Regueiro 2011 ’ _ Crohna, u  ktérych | e odsetek pacjentéw z nawrotem choroby w
R ! 2011' Interwencie: o wykonano resekcje jelita ciagu roku po operadiji,

egueiro a) Grupa badana: infliksymab grubego z pierwotnym | o o6l hezpieczenstwa

dozylnie (5 mg/kg), N=11; zespoleniem, P P

Zrodto Grupa kontrolna: placebo; N=13 Kryteria wykluczenia:

finansowania:

Liczba pacjentéw: 24;
Centocor e brak danych.

Czas obserwacji: 54 tygodnie
(13,5 miesigca)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 14.4. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie ACCENT | oraz ACCENT Il zostato ocenione przez wnioskodawce na 4 punkty w skali Jadad (na 5
mozliwych). Wnioskodawca przyznat punkt za randomizacje, jednakze ze wzgledu na brak opisu randomizac;ji
nie przyznat dodatkowych punktow. W opinii analitykdw Agencji ocena powinna wynosi¢ dla obydwu badan 5/5
punkty w skali Jadad.

W badaniach ACCENT | oraz ACCENT Il nie podano informacji na temat testowanej hipotezy badawczej,
natomiast autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy zatozyli, ze badania byty badaniami typu superiority
wzgledem placebo.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie AKL wnioskodawcy str. 141):

= ACCENT I: brak opisu metody randomizac;ji; utrata w trakcie badania duzej liczby uczestnikéw (>20%); brak
danych dotyczacych przyjetych zatozen w badaniach, autorzy analizy zatozyli, ze badania byty badaniami
typu superiority wzgledem placebo; ocena metodyki badania w skali GRADE: wysoka; ocena jakosci
dowoddéw naukowych w skali GRADE: A; ocena w skali Jadad: 4/5 pkt.

= ACCENT II: niewielkie grupy pacjentow (ponizej 100 oséb w ramieniu); utrata w trakcie badania duzej liczby
uczestnikdow (>20%); brak danych dotyczgcych przyjetych zatozeh w badaniach, autorzy analizy zatozyli, ze
badania byty badaniami typu superiority wzgledem placebo; ocena metodyki badania w skali GRADE:
wysoka; ocena jakosci dowoddéw naukowych w skali GRADE: A; ocena w skali Jadad: 4/5 pkt.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

= Zzadne z 3 badan RCT (ACCENT I, ACCENT Il oraz Regueiro i wsp.) wilaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy nie odnosi sie do ocenianego problemu decyzyjnego. Badania obejmujg
okres obserwacji 13,5 miesigca dla populacji pacjentéw stosujgcych terapie podtrzymujgcy infliksymabem,
natomiast wnioskowany program lekowy zaktada wydtuzenie terapii podtrzymujgcej do 24 miesiecy.
W zwigzku z powyzszym w niniejszym raporcie przedstawiono wybrane wyniki jedynie dla badania
ACCENT | oraz ACCENT Il (wszystkie wyniki zaprezentowane w analizie wnioskodawcy przedstawiono
w rozdziale 5.1 AKL);

= wedtug tresci wnioskowanego programu lekowego wigczani pacjenci muszg spetnia¢ m.in. kryterium ciezkiej,
aktywnej postaci chLC (wynik w skali CDAI > 300 punktéw). Skala CDAI zostata uzyta w badaniu ACCENT |
oceniajgcym skutecznos¢ ocenianej technologii, w ktérym kryteria wigczenia obejmowaty pacjentow
z postacig od umiarkowanej do ciezkiej chLC: 220-400 punktéw. Co prawda wedilug charakterystyki
wyjsciowej pacjentéw mediana punktacji w skali CDAI wyniosta 292 pkt. w grupie placebo oraz 303 pkt.
w grupie infliksymabu, ale swiadczy to jedynie o tym, iz jedynie okoto potowa pacjentéw spetniata warunek
zgodny z projektem programu lekowego. Nalezy zaznaczyé zatem, iz wnioskowanie na podstawie tego
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badania o skutecznosci ocenianej interwencji w populacji pacjentéw z ciezkg postacia chLC jest
ograniczone;

do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 otwarte randomizowane badanie pilotazowe
Tursi 2014 oraz 2 retrospektywne badania kohortowe Tursi 2014a oraz Osterman 2014 dotyczgce oceny
efektywnosci klinicznej infliksymabu w bezposrednim poréwnaniu do adalimumabu stosowanych w leczeniu
podtrzymujgcym, u dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (rozdziat 5.2 AKL wnioskodawcy).
W badaniu Tursi 2014 okres obserwacji wynosit 12 miesiecy, co jest niezgodne z przedmiotem oceny
(projekt programu lekowego zaktada stosowanie infliksymabu przez okres do 24 miesiecy). W badaniu
Tursi 2014a okres obserwacji wynosit 36 miesiecy, jednakze efekty terapii takie jak uzyskanie remisji lub
odpowiedz na leczenie byly mierzone z zastosowaniem skali HBI, ktéra jest niezgodna ze skalg
proponowang w ramach ocenianego programu lekowego (. CDAI). W badaniu Osterman 2014 nie
przedstawiono schematu dawkowania lekéw ani doktadnego czasu trwania okresu obserwacji. Zadne
z powyzej wymienionych badan nie odnosi sie¢ do ocenianego problemu decyzyjnego, w zwigzku
Z powyzszym nie zostaty przedstawione w niniejszym opracowaniu;

w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo wybrane wyniki i wnioski z 32 badan
0 nizszej wiarygodnosci, kidre nie spetniaty kryteriow wigczenia do zasadniczej czesci analizy (rozdziat 6
oraz 14.7 AKL wnioskodawcy). Zadne z badan o nizszej wiarygodnosci nie odpowiada zapisom ocenianego
programu lekowego (m.in. pod wzgledem ciezkosci chLC w badanej populacji, skal oceniajgcych efekty
terapii bgdz czasu trwania leczenia podtrzymujgcego), w zwigzku z powyzszym nie zostaty przedstawione
w niniejszym opracowaniu (w ramach AWA przedstawiono jedynie wybrane wyniki badania REACH dla
populacji dzieci, a takze badania Domenech 2005 i Wynands 2008 z uwagi na fakt, iz uznano je za
przydatne przy rozpatrywaniu ocenianego problemu decyzyjnego);

w ramach przegladu wnioskodawcy nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujgcych infliksymab
z wybranym komparatorem w populacji dzieci.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (na podstawie AKL wnioskodawcy str. 140-141):

»nie zidentyfikowano wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
infiksymab stosowany w ramach przedituzonego okresu leczenia podtrzymujgcego (do 24 miesiecy)
z infliksymabem stosowanym w ramach standardowego okresu podtrzymujgcego (do 12 miesiecy) oraz z
adalimumabem stosowanym w ramach standardowego okresu podtrzymujgcego (do 12 miesiecy)”,

,nie zidentyfikowano zadnych wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych infliksymabu
stosowanego w ramach przedtuzonego okresu leczenia podtrzymujgcego (do 24 miesiecy) w zwigzku z tym
zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania infliksymabu wzgledem adalimumabu stosowanych w ramach
rocznego leczenia podtrzymujgcego oraz inflksymabu stosowanego w ramach rocznego leczenia
podtrzymujgcego wzgledem placebo rozumianym jako brak leczenia przyczynowego”,

.porownanie efektywnosci klinicznej infliksymabu wzgledem adalimumabu przeprowadzono w oparciu
0 jedno randomizowane otwarte badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace infliksymab z adalimumabem
stosowanych w ramach rocznego leczenia podtrzymujgcego i 2 retrospektywne badania obserwacyjne
bezposrednio poréwnujgce infliksymab wzgledem adalimumabu stosowane w leczeniu podtrzymujgcym”,

»W przypadku niektérych punktéw koncowych konieczne byto przeliczenie wartosci mediany oraz przedziatu
ufnosci (Cl) na wartosci sredniej oraz odchylenia standardowego (SD) w celu przeprowadzenia obliczen za
pomocg programu StatsDirect”,

»W przypadku niektérych punktéw kohcowych konieczne byto odczytanie wartosci z wykreséw
przedstawionych w publikacjach referencyjnych”,

,W badaniach o akronimie ACCENT | (...) i ACCENT II (...) wyniki w przypadku niektérych punktow
koncowych podawano dla ogdlnej populacji pacjentéw zrandomizowanych do badania, ktéra obejmowata
pacjentow stosujgcych placebo lub infliksymab w dawce 5 mg/kg, przy czym czesé pacjentéw, u ktérych
wystgpito pogorszenie objawoéw (...) lub utrata odpowiedzi na leczenie (...) otrzymywali infuzje infliksymabu
w dawce 5 mg/kg (pacjenci z grupy przyjmujgcej placebo), lub 10 mg/kg (pacjenci z grupy przyjmujgce;j
infliksymab 5 mg/kg)”,

,W analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
W opinii analitykéw Agencji gtdwnym ograniczeniem przeglgdu wnioskodawcy jest brak badarn poréwnawczych
wiasciwych dla ocenianego problemu decyzyjnego (wydtuzenie leczenia IFX z 12 do 24 miesiecy).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Z uwagi na obszerno$é analiz wnioskodawcy, w niniejszym raporcie przedstawiono jedynie wybrane wyniki.
Catos¢ wynikoéw znajduje sie w analizie klinicznej wnioskodawcy na str. 58-78 oraz str. 82-87.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci infliksymabu w poréwnaniu do placebo w podtrzymujgcej
fazie leczenia w populacji oséb dorostych, w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tyg.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

= jistotnie statystycznie wigkszym odsetkiem pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu
badania i utrzymali remisje choroby (CDAI <150 pkt);

= istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy utrzymali odpowiedz na leczenie definiowang
jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz o co najmniej 25% wzgledem warto$ci
poczatkowej;

= istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy utrzymali odpowiedz na leczenie definiowang
jako odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono redukcje o 50% liczby przetok;

= jstotnie statystycznie mniejszym odsetkiem utraty odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, a u ktérych obserwowano wzrost liczby przetok,
koniecznos¢ zmiany leczenia lub wprowadzenie dodatkowego leczenia.

Ponadto przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
(definiowanej jako odsetek pacjentow, ktérzy poczatkowo nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania,
a w okresie podtrzymania leczenia stwierdzono u nich redukcje o 50% liczby przetok) w okresie obserwacji
wynoszacym 54 tygodnie.

Tabela 17. Ocena skutecznosci infliksymabu vs placebo w podtrzymujacej fazie leczenia w populacja oséb dorostych — okres
obserwacji 54 tyg.

Grupa Grupa RR
Punkt koncowy Badanie badana kontrolna [95% CI] * Wartos¢ p
nIN (%) n/N (%) °
Remisja’ ACCENT I 28/113 (25,0%) | 11/110 (12,0%) 2,48 [1,30; 4,73] <0,05
Odpowiedz na leczenie? ACCENT I bd bd bd 0,0001~
A
42/91° (46,0%) | 23/98° (23.0%) | 1,97 [1,29; 2,99] °<’g°015
Odpowiedz na leczenie® ACCENT Il 0.0047
12/33% (36,0%) 2/31% (6,0%) 5,63 [1,37; 23,19] <0.05
A
Catkowita odpowiedz na leczenie&* | ACCENT Il 33/91 (36%) 19/98 (19%) 1,87 [1,15; 3,04] °’0°g*1’
Odpowiedz na leczenie® 0.6°
(pacjenci, ktérzy poczatkowo nie ACCENT Il 9/43 (21,0%) 7/44 (16,0%) 1,31[0,54; 3,22] 0,054
odpowiedzieli na leczenie w 14. tyg.) ’
Utrata odpowiedzi na leczenie® ACCENT Il 40/96 (42,0%) 61/99 (62,0%) 0,68 [0,51; 0,89] <0,05

*obliczenia wtasne Agencji na podstawie dostepnych danych z uzyciem programu Review Manager 5.1.; “wartosci przedstawione

w publikacji referencyjnej; $ populacja pacjentdéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu; $$ populacja pacjentow, ktorzy

odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu oraz ktérzy na poczatku badania uzyskali wartos¢ wskaznika CDAI na poziomie co najmniej 220

punktéw; & dodatkowe dane wskazane przez analitykow Agencji.

1. Remisja definiowana jako CDAI <150 pkt.;

2. Odpowiedz na leczenie definiowana jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz o co najmniej 25% wzgledem
wartosci poczatkowych;

3. Utrzymanie odpowiedzi na leczenie definiowane jako odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono redukcje o 50% liczby przetok;

4. Catkowita odpowiedz na leczenie definiowana jako brak droznych przetok;

5. Uzyskanie odpowiedzi na leczenie definiowane jako odsetek pacjentéw, ktoérzy poczatkowo nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu
badania, a w okresie podtrzymania leczenia stwierdzono u nich redukcjg o 50% liczby przetok;

6. Utrata odpowiedzi na leczenie definiowana jako odsetek pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, a u ktérych
obserwowano wzrost liczby przetok, konieczno$¢ zmiany leczenia lub wprowadzenie dodatkowego leczenia.
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Wyniki przedstawione w ponizszej tabeli pokazujg, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z istotnie statystycznie dtuzszym czasem do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 2. lub w 14 tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tygodnie.

Tabela 18. Czas do wystagpienia utraty odpowiedzi na leczenie infliksymabu vs placebo w podtrzymujacej fazie leczenia
w populacja oséb dorostych — okres obserwacji 54 tyg.

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt konncowy Badanie Mediana Mediana Wartos¢ p*
[95% CI] [95% CI]
Czas do wystgpienia utraty ACCENT | 38 [15; >54] 19 [_10; 45] 0,002
S p N=113# N=110#
odpowiedzi na leczenie, 40 1
tygodnie ACCENT I N=96## N=00## <0,001

Awartosci przedstawione w publikacji referencyjnej; # “populacja pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania;
## populacja pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania

W okresie obserwacji 54 tygodni odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy leczeniem infliksymabem
a przyjmowaniem placebo w odniesieniu do:

= Kkoniecznosci interwencji chirurgicznej definiowanej jako odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
operacje wewnagtrzbrzuszne zwigzane z chorobg Lesniowskiego-Crohna (2,6% vs 7,4% - ACCENT I);.

» liczby hospitalizacji zwigzanych z chorobg na 100 pacjentéw (23/100 vs 38/100 - ACCENT | oraz 14/100 vs
31/100 - ACCENT lI);

» koniecznosci hospitalizacji z powodu ropni zwigzanych z przetokami (6,0% vs 37% - ACCENT lI);
= odsetka pacjentéw poddanych hospitalizacji (8,6% vs 18,9% - ACCENT II).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy leczeniem infliksymabem a przyjmowaniem placebo
w okresie obserwacji 54 tygodni, w odniesieniu do:

» odsetka pacjentow z wygojong $luzéwka jelita (42,1% vs 18,2%);

» odsetka pacjentow z zamknieciem przetok odbytniczo-pochwowych (45,5% vs 42,9% - ACCENT II);

= utrzymania odpowiedzi na leczenie przetok jelitowych (89,5% vs 60,0% - ACCENT II).

Szczegotowe wyniki dotyczace powyzszych punktdw kohcowych przedstawiono w analizie klinicznej
wnioskodawcy na stronach 71 — 77.

Jakos¢ zycia

Na podstawie wynikéw badan ACCENT | oraz ACCENT Il, mozna wnioskowac, ze podanie infliksymabu
w poréwnaniu do placebo w okresie obserwacji wynoszgcym 54. tygodnie wigze sie z:

= istotnie statystycznie wyzszg jakoscig zycia zwigzang ze stanem zdrowia, oceniang za pomoca
kwestionariusza IBDQ, w populacji dorostych pacjentéw z badania ACCENT |, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie w 2. tygodniu badania;

= istothg statystycznie poprawg jakosci zycia mierzong za pomocg kwestionariusza SF-36 w badaniu
ACCENT I, w odniesieniu do poszczegdlnych sktadowych, takich jak: ocena stanu fizycznego, ograniczenie
w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bolowe, witalnosé, funkcjonowanie spoteczne;

= brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany jakosci zycia mierzonej za pomocag
kwestionariusza SF-36 w badaniu ACCENT |, w odniesieniu do poszczegdlnych sktadowych, takich jak:
ocena stanu psychicznego, funkcjonowanie fizyczne, ogdlne poczucie zdrowia, ograniczenie w petnieniu rol
wynikajgce z probleméw emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego;

= brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej za
pomocg kwestionariusza IBDQ, w populacji kobiet badania ACCENT Il z przetokami odbytniczo-
pochwowymi;

Szczegotowe wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy na

stronach 65 — 70.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 27177



Remsima (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-45/2015

421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza wynikéw badann ACCENT | oraz ACCENT Il wigczonych do niniejszego opracowania wykazata, ze

podanie infliksymabu w poréwnaniu do otrzymania placebo, w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tygodnie,

wigze sie z:

= istotnymi statystycznie ré6znicami zwigzanymi z wiekszym ryzykiem rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
zdarzen niepozgdanych (ACCENT 1);

= brakiem istotnych statystycznie réznic zwigzanych z czestoscig wystepowania: ciezkich zdarzen
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych infekcji oraz
nowotworow.

W badaniu ACCENT | odnotowano 3 przypadki zgonéw w grupie pacjentow stosujgcych infliksymab: 35. letnia
kobieta zmarta w wyniku sepsy spowodowanej niedroznoscig jelita cienkiego 2 miesigce po infuzji infliksymabu
(tydzien 6); dwoch dodatkowych pacjentéw zmarto przed zakonczeniem badania — jeden pacjent zmart
z powodu zawatu miesnia sercowego 25 dni po ostatniej infuzji oraz jeden pacjent zmart z powodu sepsy 144
dni po ostatniej infuzji — oba zgony zostaty uznane za prawdopodobnie niezwigzane z zastosowanym
leczeniem. Roéznice pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania zgondw nie sg

istotne statystycznie.

Tabela 19. Ocena bezpieczenstwa infliksymabu vs placebo w populacji oséb dorostych — okres obserwaciji 54 tyg.

Grupa Grupa
Punkt koncowy Badanie badana kontrolna RI{RgIsF‘:/eth]? i Vs\!(a’:rto
n/N (%) niN (%) o P
Zaonva ACCENT I 3/385* (0,8%) 0/188* (0,0%) Peto OR=4,45[0,40; 49,79] | >0,05
gony ACCENT Il 0/138° (0,0%) 0/144° (0,0%) - -
Rezygnacja z udziatu ACCENT | 29/193° (15,0%) 5/188° (3,0%) 5,65 [2,23; 14,28] <0,05
w badaniu z powodu zdarzen 23/192° (12,0%) 2/188"* (1,0%) 11,26 [2,69; 48,09] <0,05
niepozadanych ACCENT Il 5/138% (4,0%) 12/144°% (8,0%) 0,43 [0,16; 1,20] >0,05
ACCENT | 54/193°% (28,0%) | 55/188"° (29,0%) 0,96 [0,70; 1,31] >0,05
Ciezkie zdarzenia ACCENT Il /138° o 1144° o . #
hiepozadane 19/138° (14,0%) | 33/144° (23,0%) 0,60 [0,36; 1,00] >0,05
ACCENT Il (F) 3/15 (20,0%) 0/13 (0,0%) Peto OR=7,51[0,71;79,36] | >0,05
Ciezkie zdarzenia ACCENT | 15/193% (8,0%) 13/188"° (7,0%) 1,13 [0,53; 2,44] >0,05
niepozadane zwigzane s s
2 leczeniem ACCENT Il 3/138° (2,0%) 9/144° (6,0%) 0,35 [0,10; 1,26] >0,05
ACCENT | 8/193° (4,0%) 8/188° (4,0%) 0,97 [0,37; 2,54] >0,05
Powazne infekcje ACCENT Il 4/138° (3,0%) 9/144° (6,0%) 0,46 [0,15; 1,47] >0,05
ACCENT Il (F) 1/15 (6,7%) 0/13 (0,0%) Peto OR=6,47 [0,13; 329,19] | >0,05
Nowotwory ACCENT | 3/192° (2,0%) 2/188"* (1,0%) 1,47 [0,25; 8,55] >0,05

F - populacja kobiet z przetokami odbytniczo-pochwowymi; *obliczenia wiasne Agencji na podstawie dostepnych danych z uzyciem
programu Review Manager 5.1.;292 (49,0%) pacjentdéw otrzymato w trakcie badania co najmniej dwie infuzje infliksymabu z powodu
pogorszenia stanu zdrowia; $ populacja ogdlna; $$ populacja ogdlna wszystkich pacjentéow otrzymujacych infliksymab # w AKL
wnioskodawcy oszacowany wynik byt istotny statystycznie; .& dodatkowe dane wskazane przez analitykdw Agenciji.
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4.2.2.1.

Informacje na podstawie innych zrédet

AOTMIT-OT-4351-45/2015

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki badan, ktoére zostaty uznane przez analitykédw Agenciji za przydatne przy
rozpatrywaniu ocenianego problemu decyzyjnego: Dai 2014, Gonzaga 2009, Louis 2012, Domenech 2005,

Wynands 2008,

ENCORE 2014

(abstrakt)

oraz TREAT 2012

(badania REACH, Domenech 2005,

Wynands 2008 zostaty przedstawione w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy jako dodatkowe badania
0 nizszej wiarygodnosci, ktére nie spehiaty kryteriow wigczenia do zasadniczej czesci analizy).

Tabela 20. Skrétowa charakterystyka dodatkowych badan wtaczonych do AWA

(Hyams 2007)

0, 2, 6; W 10. tygodniu badania
pacjenci z odpowiedzig kliniczng

pacjenci, ktérzy co najmniej 8 tygodni

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. ; Kryteria wigczenia: ¢ odpowiedz na leczenie
Metodyka: badanie fryleria wigczenia. poy .
wieloosrodkowe, o pacjenci w wieku 6-17 lat, oceniana za pomocg wskaz,n|!<a
randomizowane, otwarte « PCDAI >30 na poczatku badania PCDAI (zmniejszenie wskaznika
o . przynajmniej o 15 pkt. oraz
Interwencie: e rozpoznana choroba Lesniowskiego- catkowita punktacja < 30 pkt),
. . Crohna, potwierdzona przez badania | | remisja choroby (PCDAI < 10

Czg$¢ otwarta badania: wszyscy |  endoskopowe i biopsje, ktére zostaty ) y =
pacjenci przyjmowali infliksymab wykonane co najmniej 3 miesigce pkt.)

REACH w dawce 5 mg/kg w tygodniach przed rozpoczeciem badania, e jakos¢ zycia oceniana za

pomocg kwestionariusza
IMPACT I,

Liczba pacjentéw: 216
(109 z chLC i 107 z WZJG);

Czas obserwacji: 12 m-cy od
zakonczenia rocznego leczenia
podtrzymujgcego IFX;

zostali zrandomizowani do przed : rozpoczeciem badan?a

, dwéch grup; N=112 rozpoczeli N terapie | o profil bezpieczenstwa.

Zrodio ’ ’ immunomodulatorami i otrzymywali je

finansowania: brak | Grupa badana I: infl ksymab w w statej dawce przynajmniej do 2

danych dawce 5 mg/kg podawany co 8 tygodni poprzedzajgcych badanie.
tygodni, N=52; Kryteria wykluczenia:
Grupa badana Il: infliksymab w ¢ pacjenci przyjmujacy doodbytnicze lub
dawce 5 mg/kg podawany co 12 pozajelitowe kortykosteroidy,
tygodni, N=51. e pacjenci  przyjmujgcy  wczesniej
Liczba pacientow: 112 infl ksymab lub inng terapie blokerami
Liczba pacjentow:

TNF-a.
Czas obserwacji: 54 tygodnie
(13,5 miesigca);
Metodyka: prospektywne Kryteria wigczenia: ¢ wygojenie Sluzéwki po 1 roku
badanie obserwacyjne, o . < leczenia podtrzymujacego
. - N pacjenci z chLC, u ktérych wykonano ’
jednoosrodkowe (Chiny); ileokolonoskopie przed oraz po (IBD);
Interwencie: przerwanie leczenia rocznym leczeniu podtrzymujgcym o czestotliwos¢ na\_Nrotéw choroby
Dal 2014 podtrzymujacego IFX po roku IFX; po 1 roku leczenia;

(IFX podawany zgodnie o IFX w leczeniu podtrzymujacym przez | ¢ remisja kliniczna (CDAI<150);
z chjh§kimi W}t/t’yczlnymi*,. u co najmniej rok; o catkowita remisja (remisja
czes$ci pacjentow leczenie e i

Zrédio kjarzona w irakeie indukoji - | Kryteria wykluozenia: ';:'l:‘z'gi\',‘;; gojenie blony

finansowania: AZA i GKS); Brak zdefiniowanych kryteriéw '
brak danych wykluczenia.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Domenech 2005

Zrodio
finansowania:
granty naukowe

Metodyka: badanie
retrospektywne
niekontrolowane,
wieloosrodkowe (3 osrodki
Hiszpania)

Interwencje: indukcja IFX
5mg/kg m.c. w0, 2i 6 tyg.,
nastepnie leczenie
podtrzymujgce co 8 tyg.,
mozliwa intensyfikacja dawki
(czes¢ pacjentéw leczenie
skojarzone z AZA, MTX, MMF);

Liczba pacjentéw: 27

Czas obserwaciji: $rednia 8,8 +/-
11,2 m-cy (2-46 m-cy)

Kryteria wtgczenia:

o sterydozalezna lub sterydooporna
posta¢ luminalna chLC;

e czesciowa lub catkowita odpowiedz
na leczenie indukcyjne wg schematu
5 mg/kg IFXw 0O, 2 6 tyg., nastepnie
leczenie podtrzymujgce IFX co 8 tyg.;

Kryteria wykluczenia:

Brak zdefiniowanych kryteriow
wykluczenia.

odpowiedz catkowita i
odpowiedz czesciowa po
indukcji leczenia;

nawroét choroby po indukgji
remisji w trakcie trwania
leczenia podtrzymujgcego i po
jego zakonczeniu;

czas do nawrotu choroby (po
indukcji i rocznej terapii
podtrzymujace;j);

czynniki predykcyjne trwatej
odpowiedzi na leczenie
podtrzymujace;
bezpieczenstwo;

Gonzaga 2009

Zrodio
finansowania:
grant naukowy

Metodyka: retrospektywne,
kontrolowane badanie
obserwacyjne, jednoosrodkowe
(USA)

Interwencie:

e Grupa A: indukcja IFX 5
mg/kg m.c. w0, 2i 6 tyg.,
nastepnie leczenie
podtrzymujgce co 8 tyg.;

e Grupa B: przerwanie leczenia
po rocznej terapii
podtrzymujgcej;

Liczba pacjentow

e Grupa A: 111

e Grupa B: 42

Czas obserwaciji:
e Grupa A: 49,4+/-19,8 m-ca
e Grupa B: 42,4+/-19,1 m-ca

Kryteria wtgczenia:

e Pacjenci z oporng umiarkowang lub
ciezkg postacig chLC;

e przynajmniej roczna terapia
podtrzymujaca IFX;
Kryteria wykluczenia:

Brak zdefiniowanych kryteriow
wykluczenia.

odsetek pacjentéw
przerywajacych leczenie

infl ksymabem po roku leczenia
podtrzymujgcego;

czas do przerwania leczenia
infl ksymabem po roku leczenia
podtrzymujgcego;

dtugosc¢ terapii IFX oraz
koniecznos¢ zwigkszenia dawki
u pacjentéw kontynuujacych
leczenie IFX oraz u pacjentow
przerywajacych terapie IFX po
co najmniej roku leczenia
przyczyny zakonczenia terapii
IFX (bezpieczenstwo);

Louis 2012

Zrodio
finansowania:
grant naukowy

Metodyka: prospektywne
badanie kohortowe,
wieloosrodkowe (20 o$rodkow
we Francji i Belgii);

Interwencie:

e przerwanie leczenia
podtrzymujgcego IFX po roku
- roczna terapia skojarzona
IFX + IMM (AZA >2 mg/kg
m.c., 6-MP >1,5 mg/ kg m.c.
lub MTX >15 mg/ kg m.c.)

Liczba pacjentéw: 115
Czas obserwacii:

28 m-cy + 2 m-ce;

Kryteria wtaczenia:

o wiek >17r.z;

e pacjenci z aktywna luminalng postacig
chLC;

o infuzja IFX w leczeniu
podtrzymujgcym przez co najmniej
rok;

o w remisji wolnej od GKS (CDAI < 150
pkt) od co najmniej 6 m-cy;

e przynajmniej 2 dawki IFX w ciagu
ostatnich 6 m-cy i state dawkowanie
IMM od co najmniej 3 m-cy;

Kryteria wykluczenia:

e ciezkie, ostre reakcje zwigzane z
infuzjg lub reakcje poinfuzyjne;

e zmiany okotoodbytowe z przetokami
bez przewagi postaci luminalnej,

o przewlekta aktywna postac z
przetokami obejmujgca gtéwnie jelito
czcze lub proksymalny odcinek jelita
kretego;

e stomia;

o ostre objawy pozajelitowe;

e cigza, karmienie piersia;

czas do wystgpienia nawrotu
choroby i czynniki zwigzane ze
zmniejszeniem ryzyka nawrotu
choroby;

skutecznosé ponowne;j terapii
IFX, u pacjentow, ktorzy
dos$wiadczyli nawrotu choroby;
bezpieczenstwo i tolerancja;
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Wynands 2008

Metodyka: retrospektywna
analiza przypadkoéw,
wieloosrodkowe (2 osrodki we
Francji);

Interwencije:

e Grupa A: indukcja IFX 5
mg/kg m.c. w0, 2i 6 tyg.;

e Grupa B: indukcja IFX 5
mg/kg m.c. w0, 2i 6 tyg.,
nastepnie leczenie

Kryteria wtaczenia:

e dzieci z ciezkg postacig chLC
(sterydoopornos¢ lub
sterydozaleznos¢ i/lub nietolerancja
lub brak odpowiedzi na leczenie
immunosupresyjne);

e |FX co najmniej 3 dawki;

Kryteria wykluczenia:

Brak zdefiniowanych kryteriow

¢ remisja kliniczna (HBI <5);
e nawrét choroby;
e bezpieczenstwo;

finaﬁsr,gesjgnia: E;Jlgtrzymujace co 8tyg. przez | Wykluczenia.
brak danych
Liczba pacjentow
e Grupa A: 16
e Grupa B: 20

Czas obserwaciji: 12 m-cy od
zakonczenia rocznego leczenia
podtrzymujgcego IFX;

* w publikacji nie wskazano danych bibliograficznych

Wyniki z dodatkowych publikacji
REACH

Na podstawie wynikow badania REACH w okresie obserwacji wynoszagcym 54 tygodnie, mozna stwierdzi¢, iz
podanie infliksymabu wigze sie uzyskaniem remisji (PCDAI <10) u okoto 56% dzieci, natomiast odpowiedz na
leczenie (redukcja w PCDAI na poziomie min 15 pkt. i tgczna liczba punktéw PCDAI < 30) uzyskuje ok. 63%
dzieci.

Tabela 21. Ocena skutecznosci infliksymabu w podtrzymujacej fazie leczenia w populacja dzieci na podstawie badania REACH
(Hyams 2007) — okres obserwacji 54 tyg.

Grupa badana
IFX — 5 mg/kg co 8 tyg.
n/N (%)

29/52 (55,8%)

Punkt koncowy

Remisja (PCDAI £10)

Odpowiedz na leczenie (redukcja w PCDAI na poziomie min 15 pkt. i faczna
liczba punktéw PCDAI <30)

33/52 (63,5%)

W badaniu REACH (Hyams 2007) w 54 tygodniu, w populacji dzieci stosujgcej infliksymab w dawce 5 mg/kg co
8 tygodni, zdarzenia niepozgdane odnotowano u 96,2% chorych, a ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity
u 15,1% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do braku kontynuacji leczenia w badaniu odnotowano
u 3,8% chorych. Podczas badania nie odnotowano przypadkéw zgonodw.

Tabela 22. Bezpieczenstwo stosowania infliksymabu w populacji dzieci na podstawie badania REACH (Hyams 2007) — okres
obserwacji 54 tyg.

Punkt koficowy IFX — 5 mg/kg co 8 tyg.
n (%), N=53
Zdarzenia niepozadane ogoétem 51 (96,2%)
ggg;z:i:ia niepozadane prowadzace do braku kontynuacji leczenia w 2 (3.8%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 8 (15,1%)
Infekcje 39 (73,6%)
Ciezkie infekcje 3 (5,7%)
Zwezenie swiatla jelita 1(1,9%)
Reakcje zwigzane z podaniem (wlewem) 9 (17,0%)
Zapalenie ptuc 2 (3,8%)
Poétpasiec 2 (3,8%)
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Gonzaga 2009

W retrospektywnym badaniu Gonzaga 2009 obserwacji poddano 153 dorostych pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, ktoérzy przerwali stosowanie IFX po co najmniej roku leczenia (grupa A) oraz ktérzy
kontynuowali terapie (grupa B). W grupie pacjentow, ktérzy przerwali leczenie znalazty sie 42 osoby (27,5%),
natomiast w grupie pacjentdéw, ktérzy kontynuowali leczenie 111 oséb (72,5). Srednia wieku w grupie A
wyniosta 39 lat, wiekszo$¢ stanowity kobiety (57%) oraz osoby rasy kaukaskiej (86%), srednia dtugos¢ czasu
trwania choroby wyniosta 14,7 lat. W grupie B $rednia wieku wyniosta 40 lat, kobiety stanowity 60% populacji,
osoby rasy kaukaskiej 92%, natomiast Srednia dtugos¢ trwania choroby 13,3 roku.

Zgodnie z wynikami publikacji Gonzaga 2009 $redni czas trwania terapii podtrzymujgcej IFX wyniést 42,4 m-ca
w grupie pacjentéw, ktdra przerwata leczenie po co najmniej 1 roku oraz 49,4 m-ca w grupie kontynuujace;j
leczenie.

Najczestsza przyczyna przerwania terapii w grupie A byta nieskutecznos¢ leczenia IFX (38,2%) i zdarzenia
niepozgdane (45,2%), w tym reakcje alergiczne tj. bdle stawow (16,7%), ostra ogodlnoustrojowa reakcja
alergiczna (7,1%), dusznos$¢ podczas infuzji (7,1%) oraz wysypka (7,1%). U jednego pacjenta rozwineto sie
grzybicze zapalenie ptuc. Odnotowano takze 2 zgony (niezwigzane z podawaniem IFX).

Tabela 23. Przyczyny przerwania leczenia IFX w badaniu Gonzaga 2009

Badanie Przyczyny przerwania terapii rﬁ;‘;’:ﬁ‘/"')
Spadek skutecznosci IFX 16 (38,1)
Zdarzenia niepozadane 19 (45,2)
o Reakcje alergiczne 12 (28,6)
¢ Dusznosé 3(7,1)
e BAl glowy 2(4.8)
Gonzaga 2009 o Infekcje 1(2,4)
¢ Hepatotoksycznosé 1(2,4)
Nieprzestrzeganie terapii (honcompliance) 2 (4,8)
Brak ubezpieczenia 2(4,8)
Zgon 2(48)
Inne 1(2,4)

Dodatkowe stosowanie leczenia immunosupresyjnego byto zblizone w obu grupach (78,6% vs 83,8%),
podobnie jak konieczno$¢ zwigkszenia dawki IFX (57,2% vs 50,5%). Odsetek pacjentéw z wczesniejszym
epizodycznym stosowaniem IFX byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie pacjentéw, ktéra przerwata
stosowanie IFX po co najmniej roku leczenia.

Tabela 24. Wyniki skutecznosci badania Gonzaga 2009

. z Grupall Grupalll s
Badanie Punkt koncowy nl42 (%) 111 (%) Wartos¢ p
Dodatkowe leczenie
immunosupresyjne 33(78,6) 93(83,8) 0,47
Gonzaga 2009 WczeS”'elslei(Stos"Wa”'e 12 (28.6%) 13 (11.7%) 0,025
Zwiekszenie dawki IFX 24 (57,2) 56 (50,5) bd

Wsréd pacjentow, ktérzy otrzymali terapie podtrzymujgcg, przynajmniej przez 1 rok ok. 25% osoéb przerwato
leczenie w ciggu kolejnych 4 lat (5 lat po rozpoczeciu terapii INF). Proporcja ta wzrosta do 50% w 6 roku od
rozpoczecia terapii. Najnizszy odsetek zakonczen leczenia IFX (3,7%) wystapit miedzy 2-3 rokiem terapii,
najwyzszy (13,2%) miedzy 5-6 rokiem terapii.
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Louis 2012

Do prospektywnego badania Louis 2012 wigczono 115 dorostych pacjentéw z chLC, ktérzy stosowali terapie
podtrzymujgcg IFX co najmniej rok i mieli remisje wolng od kortykosteroidéw od co najmniej 6 miesiecy. Po
przerwaniu przyjmowania IFX pacjentéw poddano rocznej obserwacji. Srednia wieku pacjentéw wigczonych do
badania wyniosta 39 lat, wiekszos¢ stanowity kobiety (57%), sredni czas trwania choroby to 7,8 roku, czas
stosowania IFX 2,2 roku, natomiast $rednia liczba punktéw w skali CDAI wyniosta 37.

Po okresie obserwaciji, ktérego mediana wyniosta 28 miesiecy, u 52 (45,2%) pacjentéw nastgpit nawrét choroby,
w tym u 44 oso6b w pierwszym oraz u 7 oséb w drugim roku po zakonczonej terapii (mediana czasu do
wystgpienia nawrotu wyniosta 16,4 miesigca). Estymowana proporcja nawrotéw po 1 oraz po 2 roku wyniosta
odpowiednio 43,9% (SD = 5,0%) i 52,2% (SD=5,2%).

Tabela 25. Wyniki skutecznosci badania Louis 2012 — leczenie podtrzymujace

Badanie Punkty konncowe n/N (%)
Nawr6t choroby po zakonczeniu terapii podtrzymujacej IFX: 52/115 (45,2%)
Louis 2012 . w 1 roku po zakonczeniu terapii 44/52 (84,6%)
. w 2 roku po zakoniczeniu terapii 7/52 (13,4%)

Mediana czasu od przerwania leczenia do ponownej terapii IFX, wyniosta 6,6 miesiecy (zakres 4,0-10,8).
U wszystkich pacjentéw z nawrotem choroby rozpoczeto ponowng terapie IFX. 30 dni po wznowieniu terapii u
40 pacjentéw przeprowadzono ponowng ocene skutecznosci. Wsrdd nich remisje odnotowano u 37 osob
(92,5%), odpowiedz kliniczng u 39 (97,5%). Dodatkowo przed podaniem 3 dawki IFX ocenie poddano 43
pacjentow, wsrdéd ktorych u 38 (88,4%) wystgpita remisja, a u 42 (97,7%) odpowiedz na leczenie. Szczegotowe
wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 26. Wyniki skutecznosci badania Louis 2012 — ponowne leczenie

Badanie Punkty koncowe V|\1I;1Nrt(c‘>)/f;':

Ocena po 30 dniach ponownej terapii: 40/52 (76,9)
. remisja choroby 37/40 (92,5%)
. odpowiedz kliniczna 39/40 (97,5%)

Louis 2012

Ocena po 3 dawkach IFX: 43/52 (82,7%)
. remisja choroby 38/43 (88,4%)
. odpowiedz kliniczna 42/43 (97,7%)

Dai 2014

W prospektywnym badaniu Dai 2014 ocenie poddano 109 dorostych pacjentow z chLC, ktorzy przez rok
stosowali terapie podtrzymujaca IFX. Srednia wieku pacjentéw wigczonych do badania wyniosta 32 lata, 68%
stanowity kobiety, mediana punktéw w skali CDAI oceniona na poczatku leczenia IFX wyniosta 328.

Zgodnie z publikacjg 84,4% pacjentéw po rocznej terapii podtrzymujgcej IFX, osiggneto remisje kliniczng
choroby, u 71,56% nastgpito wygojenie sSluzéwki natomiast 56,88% osiggneto catkowita remisje kliniczng
(remisja kliniczna + wygojenie sluzéwki).

W rocznym okresie obserwacji po zakonczonej terapii podtrzymujgcej IFX, z powodu nawrotu choroby ponowng
terapie IFX rozpoczeto u 23 pacjentow (21,1%) (mediana czasu do wznowienia terapii wyniosta 4,8 miesigca),
wérdd nich 18 (78,26%) odpowiedziato na leczenie.

Tabela 27. Wyniki skutecznosci badania Dai 2014

Badanie Punkty koncowe n/N (%)
Nawr6t choroby po roku obserwaciji 23/109 (21,1%)
Dai 2014
Remisja leczenia po wznowieniu leczenia IFX 18/23 (78,3%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 33/77



Remsima (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-45/2015

Wynands 2008

Do retrospektywnego badania Wynands 2008 wigczono 20 pediatrycznych pacjentéw z chLC leczonych IFX w
terapii podtrzymujgcej przez rok, u ktérych okres obserwacji po przerwaniu terapii IFX wynidst co najmniej 12
miesiecy. Srednia wieku pacjentéw wyniosta 10,7 roku, 60% stanowili chtopcy, dtugo$é choroby przed
rozpoczeciem terapii IFX to $rednio 3 lata. Po rocznym, podtrzymujgcym leczeniu u 11 oséb (55,0%)
odnotowano remisje choroby, 8 dzieci (40%), ktore doswiadczyto nawrotu choroby wymagato zwiekszenia
dawki IFX, 1 pacjenta wykluczono w 6 miesigcu z powodu wystgpienia ciezkiego dziatania niepozadanego.

11 pacjentéw z remisjg choroby, po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego IFX, poddano rocznej obserwacji.
Wsréd nich u 8 (72,7%) odnotowano nawrét choroby (mediana do wystgpienia nawrotu 3 miesigce, srednia 4,1
miesigca). Ze dzieci poddanych 12-miesigecznej terapii podtrzymujgcej, utrzymanie remisji choroby 6 miesiecy
po zakonczeniu leczenia odnotowano u 4, natomiast 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia u 3 pacjentow. Po
tym okresie dwoje dzieci wymagato interwencji chirurgicznej (18,2%), natomiast u 9 (81,2%) ponownie
rozpoczeto terapie IFX.

Tabela 28. Wyniki skutecznosci badania Wynands 2008 — po 12 m. obserwacji po zakonczeniu terapii IFX

Badanie Punkty koncowe n/N (%)

Utrzymanie remisji klinicznej 3/11 (27,3)
Wynands 2008

Nawrét choroby 8/11 (72.7)

Domenech 2005

Do retrospektywnego badania Domenech 2005 witgczono 27 dorostych pacjentéw z chLC, ktérych poddano
rocznej terapii podtrzymujacej IFX oraz po jej zakohczeniu co najmniej 6 — miesiecznej obserwacji. Wsrod
pacjentéw 13 miato chLC w postaci luminalnej i 14 w postaci okotoodbytniczej. Srednia wieku pacjentéw
uwzglednionych w badaniu wyniosta 32,5 roku, 55,6% stanowili mezczyzni, od momentu zdiagnozowania chLC
minety srednio 94 miesigce.

4 z 27 osob zostato wykluczonych z analizy, ze wzgledu na wystgpienie nawrotu choroby, jeszcze w trakcie
terapii podtrzymujacej IFX. W$rod pozostatych 23 pacjentow, ktérzy ukonczyli roczng terapie podtrzymujgcy
$redni czas obserwacji wyniost 8,8 miesigca (+ 11,2), w tym czasie nawrét choroby odnotowano u 11 oséb (9 u
pacjentéw z postacig luminalng chLC i 3 z postacig okotoodbytniczg). Sredni czas do wystgpienia nawrotu
choroby wynioést 5,2 miesigca (+ 5,5). Skumulowane prawdopodobienstwo niewystgpienia nawrotu choroby u
pacjentdw z postacig okotoodbytniczg wyniosto 45% w ciggu 6 miesiecy oraz 34% w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia leczenia IFX. Skumulowane prawdopodobienstwo niewystgpienia nawrotu choroby u pacjentow z
postacig luminalng w ciggu 12 miesiecy wyniosto 83%.

Tabela 29. Wyniki skutecznosci badania Domenech 2005

Badanie Punkty koncowe Wynik
Nawrét choroby po zaprzestaniu leczenia IFX [n/N (%)] 11/23 (48,8)
Sredni czas do wystgpienia nawrotu choroby [miesigc (+SD)] 52 (£ 5,5)

Skumulowane prawdopodobienstwo niewystgpienia nawrotu choroby:

Domenech 2005

Posta¢ okotoodbytnicza, po 6 miesigcach 45%
Posta¢ okotoodbytnicza, po 12 miesigcach 34%
Posta¢ luminalna, po 12 miesigcach 83%
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Rejestr ENCORE (2014)

W odnalezionym abstrakcie ENCORE 2014 przedstawione zostaty dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
IFX wsrod pacjentéw z chLC, zgromadzone w The European National Crohn's Observational Registry. Dane
obejmujg okres 5 lat (od 2003 do 2008 roku) i pochodzg z 9 panstw UE. Analiza ocenia ryzyko wystgpienia
zaburzen limfoproliferacyjnych/ nowotworéw ztosliwych (ZL/NZ) oraz zdarzen niepozgdanych (ZN) u pacjentéw,
ktérzy otrzymywali IFX, standardowg terapie (ST) lub zamienili ST na IFX.

Z 2662 pacjentow wtgczonych do analizy, 1121 stosowato ST, 1541 pacjentéow IFX, a 298 zmienito ST na IFX.
Okres obserwacji w poszczegoélnych grupach wyniést kolejno 3 750, 6 417 oraz 972 pacjento-lat. Zgodnie z
wynikami publikacji czestos¢ wystepowania jakichkolwiek oraz ciezkich przypadkéw wystgpienia zaburzen
limfoproliferacyjnych/ nowotworéw ztosliwych byta zblizona we wszystkich 3 grupach. Wérdd najczestszych
ZL/NZ odnotowano raka podstawnokomérkowego (kolejno 0,5%; 0,3%; 0,0%), raka piersi (kolejno 0,3%; 0,3%,
0,0%). W analizie wieloczynnikowej czasu do pierwszego zdarzenia ZL/NZ, z uwzglednieniem wieku i czasu
trwania choroby, stosowanie IFX nie wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia omawianych zdarzen
(HR dla IFX vs ST 1,44 (95% CI: 0,86; 2,42)). Wiek oraz czas trwania choroby (=6 vs <6 lat) byty zwigzane z
istotnie zwiekszonym ryzykiem (odpowiednio HR = 1,05 (95% CI: 1,03; 1,06) oraz HR = 2,09 (95% CI: 1,22;
3,56)). Zgodnie z analizg wrazliwosci, biorgc pod uwage czas od podania ostatniej dawki IFX w odniesieniu do
wystgpienia niekorzystnego zdarzenia uzyskano podobny efekt.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa — rejestr ENCORE

ST INF Zmiana ST na IFX
N=1121 N=1541 N=298

Zdarzenia niepozadane [n (%)]

Punkt koncowy

Jakiekolwiek ZN 724 (64,6) 1300 (84,4) 226 (75,8)
Cigzkie ZN 391 (34,9) 792 (51,4) 136 (45,6)
Jakiekolwiek ZL/NZ 21(1,9) 49 (3,2) 8(2,7)
Ciezkie ZLINZ 15 (1,3) 44 (2,9) 6 (2,0)

Zdarzenia niepozadane na 1000 pacjento-lat (95% ClI)

Jakiekolwiek ZN 193,1 (179,2; 207,6) 202,6 (191,7;213,9) 232,6 (203,3; 265,0)
Ciezkie ZN 104,3 (94,2; 115,1) 1234 (115,0; 132,3) 140,0 (117,4; 165,6)
Jakiekolwiek ZL/NZ 5,6 (3,5;8,6) 7,6 (5,6;10,1) 8,2 (3,6;16,2)
Ciezkie ZLINZ 4,0 (2,2;6,6) 6,9 (5,0;9,2) 6,2 (2,3; 13,4)

Rejestr TREAT (2012)

Celem analizy byla dtugookresowa ocena bezpieczenstwa stosowania IFX i innych lekéw w chorobie
Lesniowskiego-Crohna, na podstawie danych dostepnych w rejestrze TREAT (Therapy, Resource, Evaluation,
and Assessment Tool). Zebrane dane pochodzg sprzed 23 lutego 2010 roku i obejmujg pacjentéw z Ameryki
Potnocnej. Do analizy wigczono 6 273 pacjentéw poddanych co najmniej 5-letniej obserwacji, w tym 3 420 osdb
leczonych IFX (liczba pacjento-lat wyniosta 17 712, 89,9% os6b otrzymato =2 infuzji) oraz 2 853 o0so6b
poddanych innej terapii (liczba pacjento-lat to 13 251). Srednia dtugo$é obserwaciji wyniosta 5,2 roku.

Z 6 273 pacjentéw 191 (3%) zmarto podczas rejestracji uczestnikdw do analizy, w tym 109 oséb otrzymywato
IFX, a 82 0sdb poddanych innej terapii. Zgodnie z wynikami skorygowany o czas wspofczynnik $miertelnosci
(ang. ,time-adjusted mortality rates”) w grupie IFX byt zblizony do grupy niestosujgcej IFX (0,58 vs 0,59 na 100
pacjento-lat, RR (95% CI) wyniost 0,96 (0,72; 1,28)).

Nieskorygowany wspétczynnik powaznych infekcji wystepujgcych w ciggu 3 miesiecy od leczenia wyniést
kolejno 2,06 oraz 1,42 na 100 pacjento-lata (wspétczynnik RR (95%) = 1,45 (1,10; 1,91)). W szerszej analizie
uwzgledniajgcej powazne zakazenia wychodzgce poza 3-miesieczne ramy czasowe nieskorygowany
wspétczynnik powaznych infekcji wyniost 2,04 na 100 pacjento-lata w grupie leczonej IFX oraz 1,00 na 100
pacjento — lata w grupie stosujacej inne leczenie (RR (95% CI) wynidst 2,04 (1,45; 2,89)).

Nieskorygowany wspotczynnik wystgpienia nowotworéw byt podobny w obu grupach (0,78 vs 0,85 na 100
pacjento-lat, RR (95% CI) wynidést 0,90 (0,69; 1,18). Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa — rejestr TREAT

Grupa* Liczba Liczba Liczba Czestos¢ na Nieskorygowany Wartosé
P pacjentow** zdarzen*** pacjento-lat 100 pacjento-lat RR (95% Cl) P
Smiertelno$é
IFX 3764 109 18 825 0,58
0,96 (072; 1,28) 0,81
Inne leki 4113 82 13979 0,59
Powazne infekcje
IFX 3428 333 16 296 2,04
2,04 (1,45, 2,89) <0,001
Inne leki 4 557 147 14 710 1,00
Powazne infekcje w ciggu 3 m-cy
IFX 2942 163 7923 2,06
1,45 (1,10; 1,91) 0,008
Inne leki 5597 317 22 344 1,42
Nowotwory
IFX 3764 139 17 712 0,78
0,90 (0,69; 1,18) 0,46
Inne leki 4010 113 13 251 0,85

* dla punktow koncowych smiertelno$¢ oraz nowotwory grupa IFX uwzglednia pacjentéw ktorzy przyjmowali infliksymab przed wystgpieniem
zdarzenia (do roku przed witgczeniem do rejestru), natomiast dla punktu koncowego powazne infekcje grupa IFX uwzglednia pacjentow
ktorzy przyjmowali infliksymab przed wystgpieniem zdarzenia (do 12 tygodni przed wtgczeniem do rejestru). Dane dot. pacjentéw moga by¢
wykorzystane w obydwu analizowanych grupach, w zaleznosci od daty pierwszego uzycia IFX.

** w trakcie trwania rejestru, pacjent moze dostarczaé dane do wiecej niz jednej grupy (lek lub dawkowanie)
*** dane dostepne od poczatku rejestru (nowotwory i $miertelnosc¢) lub od poczatku 2002 roku (powazne infekcje)

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

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (wystepujgce bardzo czesto, tj. 21/10) wg ChPL Remsima to
zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem Herpes), bél gtowy, zakazenia gérnych drég oddechowych,
zapalenie zatok, bdle brzucha, nudnosci, reakcje zwigzane z infuzjg i b6l w miejscu podania.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit informacje dotyczace ostrzezenn / komunikatéw bezpieczenhstwa
pochodzacych z EPAR, raportéw FDA, raportéw Health Canada, raportéw Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb i raportow Uppsala Monitoring Centre. Nie odnaleziono zadnych komunikatéw na stronach EMA
i URPL. W dokumencie EPAR przedstawione najczestsze dziatania niepozadane pokrywaty sie z tymi
wymienionymi w ChPL.

W pozostatych wymienionych raportach zwracano uwage na ryzyko wystepowania nowotworéw (FDA, Health
Canada, Raporty Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb) w tym chtoniakéw (FDA, Health Canada,
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb) | biataczki (FDA, Uppsala Monitoring Centre Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb), zapalenia/neuropatii nerwu wzrokowego (FDA, Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb), ryzyko wystgpienia gruzlicy (FDA, Health Canada, Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb), ryzyko wystepowania zakazen, w tym powaznych zakazen oraz zakazen
oportunistycznych (FDA, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb).

Opisane powyzej dziatania niepozgdane oraz inne dziatania niepozadane z raportéw (wymienione w analizie
klinicznej wnioskodawcy) zostaty opisane w ChPL oraz wymienione jako przeciwskazania oraz specjalne
ostrzezenia i $rodki dotyczgce stosowania leku.
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4.3. Komentarz Agencji

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy przedstawiono badania oceniajgce infliksymab w odniesieniu do
sKlinicznych punktéw koncowych” okreslonych w wytycznych EUnetHTA Endpoints used for relative
effectiveness assessment of pharmaceuticals: clinical endpoints® takich jak uzyskanie remisji.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono opracowan wtérnych odpowiadajgcych
rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu. Ponizej opisano wyniki dla najaktualniejszego zidentyfikowanego
petnotekstowego przegladu systematycznego z 2015 roku (Hazlewood 2015), kiére mogg byé pomocne przy
ocenie przedmiotowego wniosku.

Przeglad systematyczny Hazlewood 2015, dotyczyt poréwnania efektywnosci klinicznej terapii biologicznych
i immunosupresantéw stosowanych w celu indukcji i podtrzymania remisji u pacjentéw z chLC. Do analizy
wigczono 35 randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych efektywnosé kliniczng: metotreksatu,
azatiopryny/6-merkaptopuryny, infliksymabu, adalimumabu, certolizumabu, vedolizumabu i terapii skojarzonych
w porownaniu do placebo lub aktywnego komparatora, stosowanych w celu indukcji i podtrzymania remis;ji
u dorostych pacjentéow z chLC. Na podstawie wynikbw przeprowadzonej metaanalizy sieciowej mozna
stwierdzi¢, iz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdow stosujgcych infliksymab Ilub infliksymab
w skojarzeniu z azatiopryng w poréwnaniu do placebo utrzymuje remisje w terapii podtrzymujgcej (odpowiednio
OR=2,8 [95% CI: 1,8; 4,5] oraz OR=5,2 [95% CI: 2,8; 11,0]), natomiast nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do tego punktu kohcowego dla poréwnania stosowania skojarzenia infliksymabu
i metotrekstatu z placebo. Wedtug autoréw publikacji, rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozgadanych
byto istotnie statystycznie wiecej w grupie infliksymabu wzgledem placebo (OR=2,7 [95% CI: 1,6; 4,7]),
natomiast dla poréwnania infliksymabu w terapii skojarzonej (z metotreksatem badz azatiopryng) wzgledem
placebo odnotowane réznice (na niekorzy$¢ grupy z infliksymabem) byty nieistotne statystycznie.

Wyniki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy potwierdzajg wnioski ptyngce z przeglagdu systematycznego
Hazlewood 2015, wskazujgce na istotng statystycznie przewage infliksymabu wzgledem placebo w odniesieniu
do uzyskania remisji w leczeniu podtrzymujgcym. Nalezy przy tym podkresli¢, iz wnioskowanie na temat
skutecznosci ocenianej technologii na podstawie badah wilgczonych do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy jest ograniczone ze wzgledu na brak badan klinicznych dotyczgcych stosowania infliksymabu
w populacji zgodnej z wnioskowanym projektem programu lekowego pod wzgledem ocenianej populacji oraz
dtugosci trwania terapii podtrzymujace;j.

% http://www.eunethta.eu/outputs/methodological-quideline-rea-pharmaceuticals-clinical-endpoints
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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

Celem analizy wnioskodawcy byta ,ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) i perspektywy wspodlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze
srodkéw publicznych produktu Remsima (infliksymab) w przediuzonym do 2 lat leczeniu pacjentéw z chorobg
Crohna w ramach programu lekowego. Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng rozszerzenia zakresu wskazan
wnioskowanej technologii objetych refundacjg w ramach Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych, umozliwiajacego stosowanie infliksymabu do dwdch lat w ramach programu lekowego
,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (...).”

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analiza minimalizacji-kosztow (CMA).

Poréwnywane interwencje
,Okres leczenia biologicznego inflksymabem miedzy 13. a 24. miesigcem od wigczenia do programu
poréwnano tgcznie ze:

e stosowaniem infliksymabu lub adalimumabu w ramach jednorocznego programu lekowego u czesSci
pacjentowi, u ktérych wystgpit nawrét/zaostrzenie choroby po skutecznym leczeniu w programie
jednorocznym;

e standardowym leczeniem u czesci pacjentéw, u ktérych nie wystgpit nawrét/zaostrzenie choroby po
skutecznym leczeniu w programie jednorocznym i pacjentow, u ktérych nie bytlo mozliwosci stosowania
tego leczenia (np. pacjenci z nawrotem choroby w okresie do 16. i 8. tygodnia od zakonczenia terapii w
programie odpowiednio z zastosowaniem infliksymabu i adalimumabu).”

Komentarz analitykéw Agencji: Okres leczenia biologicznego produktem Remsima przez 2 lata od momentu

wigczenia do programu lekowego poréwnano z roczng terapig adalimumabem/infliksymabem, a nastepnie
standardowym leczeniem.

Perspektywa
Analize przeprowadzono w:
e perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) —
CUA i CMA;
e perspektywie wspdlnej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(NF2) i Swiadczeniobiorcy (pacjenta) — CUA.

Horyzont czasowy

W analizie podstawowej oszacowania przeprowadzono w nastepujacych horyzontach czasowych:
e dozywotnim (65,3 lata) — CUA,
e rocznym / dwuletnim — CMA.

Dyskontowanie
W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

Model

CUA wykonano w oparciu o model Markova stworzony w skoroszycie Microsoft Excel. Gtéwne stany zdrowia
uwzglednione w modelu to: ,Program lekowy”, ,Po skutecznym leczeniu”, ,Brak leczenia biologicznego” oraz
»Zgon”. W modelu przyjeto 4-tygodniowag dtugosc¢ cyklu.

Do modelu wtgczani sg pacjenci, ktérzy rozpoczynajg leczenie w programie lekowym oraz ci, u ktérych wystgpit
nawrét choroby i majg mozliwos¢ ponownego wigczenia do programu. Zatozono, ze po wigczeniu pacjenta do
leczenia pierwsze efekty leczenia wystepujg od 2 cyklu 4-tygodniowego. Do momentu pierwszej oceny
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skutecznosci (16 tyg. dla ADA i 14 tyg. dla IFX) zalozono stosowanie lekdéw biologicznych u wszystkich
pacjentow. Po tym czasie wylgczano pacjentow, ktérzy nie osiggneli stanu odpowiedzi na leczenie
(zdefiniowanego jako CDAI>220). W modelu zalozono, ze pacjenci kontynuujg leczenie do konca
maksymalnego czasu okreslonego w programie lekowym z wyjatkiem os6b z utratg odpowiedzi, oséb, ktdre
zrezygnowaty z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz u czesci osob po zabiegach
chirurgicznych. Do modelu nie byli wigczani pacjenci, u ktérych nawrét choroby wystgpit przed czasem
okreslonym w zapisach programu (ij. przed 16 tyg. w przypadku IFX i przed 8 tyg. w przypadku ADA). Zatozono,
ze pacjenci nieuzyskujgcy odpowiedzi na leczenie, pacjenci tracacy tg odpowiedz i pacjenci wylgczani z terapii
z powodu dziatah niepozadanych nie mogg zosta¢ ponownie wtgczeni do programu.

W ramach modelowania wptywu na wynik analizy podstawowej przyjecia innych zatozen, wnioskodawca
przeprowadzit probabilistyczng i deterministyczng analize wrazliwosci CUA oraz deterministyczng analize
wrazliwosci CMA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Wartosci parametréw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych
oszacowano w oparciu o wyniki badan witgczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy oraz o
dodatkowe publikacje odnalezione w trakcie przegladu systematycznego (szczegdty zawiera tabela ponizej).

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty réznigce, jak: koszt lekéw, koszt
podania pacjentowi leku w ramach programu lekowego, koszt swiadczen diagnostycznych zwigzanych z
realizacja programu lekowego i koszt opieki wspomagajacej/dodatkowej opieki wsréd pacjentow.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu pochodzg z przegladu systematycznego badan do oceny
uzytecznosci wnioskodawcy, z ktérego w analizie podstawowej CUA wykorzystano publikacje Bodger 2009
dotyczacy jakosci zycia w poszczegdlnych stanach zdrowia uzyskang za pomocg kwestionariusza EQ-5D
raportowang dla cykli 8-tygodniowych.

Tabela 32. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio

Whniosek refundacyjny oraz propozycja

Koszt IFX [z1] instrumentu dzielenia ryzyka

Koszt ADA [zi] 4 363,63 Obwieszczenie MZ
full response 0,8320
partial response 0,6890

Obliczenia wlasne wnioskodawcy na podstawie

Uzytecznos¢ badania Bodger 2009

non response 0,4225

surgery 0,7296

Odsetek odpowiedzi na leczenie 67% Dane z badan ACCENT I, ACCENT II,
- IFX ° Targan1997 i Present 1999
OR odpowiedzi na leczenie (IFX Zatozenie na podstawie Osterman 2014,

vs ADA) OR=1 Tursi 2014a, Hazlewood 2015, Stidham 2014
. - . Zatozenie na podstawie Hazlewood 2015
Utrzymanie remisji w trakcie IFX vs PLC: OR=2,80 . . ’
leczenia (etap podtrzymujacy) IEX vs ADA: OR=1 Stidham 2014, Osterman 2014, Tursi 20143,

opinia ekspertéw

Redukcja ryzyka
Skutecznosc przeprowadzenia zabiegu RR=0,45 Zatozenie na podstawie Bodger 2009
chirurgicznego
lloraz szans ryzyka nawrotu
choroby po zakonczeniu

Zatozenie na podstawie Gisbert 2015,

leczenia biologicznego OR=1 Brooks 2015
trwajgcego o 12 mies. diuzej
PPN A . 0,
Prawdopodobienstwo W grupie IFX: 8,82% Dane z badan ACCENT 1 i ACCENT I,
zaprzestania stosowania lekow z OR dyskontynuac;ji IFX vs Hazlewood 2015
powodu dziatan niepozgdanych ADA=5,56

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 39/77



Remsima (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-45/2015

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

.Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dtugookresowych
wynikéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu (dostepne
dane dotyczyly okresu do kilku lat) i przy braku badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie ze wszystkimi opcjonalnymi technologiami refundowanymi (...);

Do najwazniejszych ograniczen modelowania nalezy zaliczy¢ dostepnos$é informacji na temat efektéw
stosowania lekéw biologicznych zgodnie ze schematem dostepnym w Polsce (schemat ,przerywany”
leczenia, Sciste kryteria kontynuacji i ponownego witgczenia pacjenta do programu lekowego) i zuzycia
zasoboéw medycznych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w
Polsce. Przy braku innych wiarygodnych zrédet informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane
zrodta, ktorych ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych zatozen (...). Dostepne dane poddano
walidacji w ramach badania kwestionariuszowego. W przypadku braku opublikowanych informacji
uwzgledniono opinie ekspertow klinicznych. Brak opublikowanych danych dotyczacych wynikow
zdrowotnych pacjentéw poddawanych ,przerywanemu” schematowi leczenia biologicznego
spowodowat konieczno$¢ przyjecia pewnego uproszczenia przy ocenie przebiegu leczenia
biologicznego w warunkach polskich. Wszystkie uproszczenia zostaty zaakceptowane przez ekspertow
uczestniczagcych w badaniu kwestionariuszowym. Przyktadem jest zakladany brak mozliwosci
ponownego wigczenia do programu wsrdd pacjentéw z nawrotem choroby w ciggu 16 tyg. od
zakonczenia leczenia infliksymabem i 8 tyg. od zakonczenia leczenia adalimumabem. W praktyce
klinicznej u takich pacjentéw podejmowane sg dodatkowe préby leczenia nieuwzgledniajgcego lekéw
biologicznych i po pewnym czasie (w przypadku kolejnego nawrotu, utrzymania sie aktywnej choroby
pomimo innego leczenia) mozliwe jest ponowne wigczenie do programu u czesci takich pacjentéow. W
analizie podstawowej uwzgledniono maksymalne koszty jednostkowe poréwnywanych interwencji co
byto uwarunkowane brakiem w petni wiarygodnych informacji na temat rzeczywistych kosztéow terapii w
analizowanym programie i charakterem wnioskowanego sposobu refundacji (ceny o charakterze
maksymalnym). Uwzglednienie dostepnych informacji na temat Sredniego kosztu jednostkowego
analizowanych lekow (dla wszystkich wskazan) nie spowodowato zmiany wnioskéw w odniesieniu do
analizy podstawowe;j.

Ograniczeniem wykorzystanego modelu ekonomicznego jest rowniez zatozenie braku sekwencyjnosci
terapii choroby Crohna — zafozono, ze po zaprzestaniu leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych
opcji terapeutycznych pacjent poddawany jest wylgcznie opiece wspomagajgcej bez mozliwosci
zastosowania innego leku biologicznego. To zatozenie, powielane przez wigkszo$¢ modeli
ekonomicznych dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego (...) jest problematyczne w przypadku
uwzglednienia interwencji cechujgcych sie wysokim ryzykiem rezygnacji z powodu dziatan
niepozadanych, czy czestszym wystepowaniu okresu po zakonczeniu leczeniu uniemozliwiajgcym
ponowne witgczenie do programu — wysokim ryzykiem przejscia do stanu zwigzanego z istotnie nizszym
kosztem opieki, nieuwzgledniajgcym leczenia biologicznego. To zalozenie moze prowadzi¢ do
wykazania optacalnosci danej interwencji gtéwnie w rezultacie niskiej ogdlnej skutecznosci kliniczne;j.
(...) ten aspekt przynajmniej czeSciowo wptywat na wnioski dotyczgce poréwnania wnioskowanej
technologii z infliksymabem, o czym swiadczg przeciwstawne wyniki analizy minimalizacji kosztéw i
analizy kosztéw-efektywnosci.”
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy pfatnika publicznego (wynik analizy
jest tozsamy dla perspektywy wspdlnej, poniewaz pacjent nie ponosi kosztéw lekow).

Tabela 33. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw bez RSS (z RSS)

Dtugosé¢ terapii Parametr Lek Remsima Infliksymab Adalimumab

Koszt leczenia [zi] 45 591 73497

(45 591) (73 497)

1 rok 0 27 906
Koszt inkrementalny [z{] -

Koszt leczenia [zf] 89 011 143 494

2 lata

Koszt inkrementalny [zi] -

Zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy stosowanie leku Remsima w ramach
whioskowanego programu lekowego przez rok zwigzane jest z koniecznoscig poniesienia przez pfatnika
publicznego kosztéw w wysokosci bez RSS i z RSS; stosowanie infliksymabu
i adalimumabu przez rok w ramach programu lekowego zwigzane jest z koniecznoscig poniesienia przez
ptatnika publicznego kosztéw w wysokosci, odpowiednio 45 591 zt i 73 497 zi. Stosowanie leku Remsima
w ramach wnioskowanego programu lekowego przez 2 lata zwigzane jest z koniecznoscig poniesienia przez
ptatnika publicznego kosztéw w wysokosci bez RSS i z RSS; stosowanie infliksymabu
i adalimumabu przez 2 lata w ramach programu lekowego zwigzane jest z koniecznoscig poniesienia przez
ptatnika publicznego kosztéw w wysokosci, odpowiednio 89 011 zti 143 494 zt.

Uwagi analitykéw Agencji do powyzszych oszacowan przedstawiono w rozdz. 5.3.1. Ocena zatozen

i struktury modelu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci bez RSS (z RSS)

Lek Remsima stosowany

Infliksymab stosowany przez

Adalimumab stosowany

Parametr przez 2 lata ok Oraex rok
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt leczenia [z1] 181974 154 227 193 899
(154 227) (193 899)
Koszt inkrementalny [z] - 27 747 -11 925
Efekt [QALY] 14,0130 13,9847 14,0081
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,0283 0,0049
CUR [zH/QALY] 12 986 11028 13 842
ICUR [zHQALY] . 980 502 dominacja
(dominacja)
Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Koszt leczenia [zi] 186 228 158 492 198 105
(158 492) (198 105)
Koszt inkrementalny [zf] - 27736 -11 877
Efekt [QALY] 14,0130 13,9847 14,0081
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,0283 0,0049
CUR [z//QALY] 13 290 11333 14142
ICUR [z{/QALY] . 980 107 dominacja

(dominacja)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Remsima w ramach wnioskowanego programu
lekowego przez okres 2 lat w miejsce infliksymabu stosowanego przez rok jest drozsze i skuteczniejsze.
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Oszacowany ICUR dla poréwnania leku Remsima stosowanego przez 2 lata vs infliksymabu stosowanego
przez rok wyniost z perspektywy ptatnika publicznego bez RSS 980 502 z/QALY (z RSS:

zas$ z perspektywy wspdlnej bez RSS 980 107 z/QALY (z RSS: ). Warto$¢ ta znajduje sie
powyzej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji, zatem oceniana technologia jest
nieefektywna kosztowo. Ponadto, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Remsima
w ramach wnioskowanego programu lekowego przez okres 2 lat w miejsce adalimumabu stosowanego przez
rok jest terapia dominujgcg (tanszg i skuteczniejszg) zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak
i z perspektywy wspolne;.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto o kitérej mowa
w Rozporzadzeniu MZ ws. wymagan minimalnych § 5. ust. 2 pkt 4

Warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos$¢ jest réwny wysokosci progu aktualnego na dzien ztozenia wniosku (119 522 zl), o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla poréwnania z infliksymabem stosowanym przez rok

z perspektywy ptatnika publicznego bez RSS 809,74 zt (z RSS: ), zas z perspektywy wspolnej bez
RSS 809,98 zt (z RSS: ). Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto.

Warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ jest rowny wysokosci progu aktualnego na dzien ztozenia wniosku (119 522 zt), o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla poréwnania z adalimumabem stosowanym przez rok

z perspektywy ptatnika publicznego bez RSS 1 597,17 zt (z RSS: ), zas z perspektywy wspolnej bez
RSS 1 596,14 zt (z RSS: ). Oszacowana wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto.

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto o ktérej mowa
w Rozporzgdzeniu MZ ws. wymagan minimalnych § 5. ust. 6 pkt 3

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan poréwnujgcych wnioskowang technologie (stosowanie
infiksymabu przez okres do 2 lat) z technologiami aktualnie refundowanymi (infliksymab i adalimumab
stosowane przez okres do 1 roku) w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Wartos$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Remsima, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (tj. infliksymabu stosowanego przez rok) wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego bez RSS 744,14 zt (z RSS: ), zas$ z perspektywy wspdlnej bez RSS 744,57 z
(zRSS: )-

Wartos¢ progowa urzedowej ceny zbytu (UCZ) o ktdrej mowa w w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Remsima z perspektywy ptatnika publicznego, przy ktorej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania technologii opcjonalnych przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 35. Wartos¢ progowa UCZ o ktérej mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, bez RSS (z RSS)

Dtugos¢ terapii vs infliksymab vs adalimumab
1 rok 1436,40 2 463,18
2 lata 1 538,62 2632,07

W opinii analitykdw Agencji przedstawione w tabeli powyzej oszacowania (tabela 35) nie sg poprawne ze
wzgledu na przyjecie nieprawidtowych zatozen w CMA oraz ze wzgledu na fakt, ze sg przedstawione tgcznie dla
populacji dorostych i dzieci (oszacowania analitykbw Agencji osobno dla populacji dzieci i dorostych
przedstawiono w rozdz. 5.3.4. Obliczenia witasne Agenc;ji).
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize minimalizacji kosztow, jak i analize kosztow uzyteczno$ci.

Analiza minimalizacji kosztow

W ramach analizy jednokierunkowej badano wptyw zmian 2 parametréw modelu: dyskontowania dla kosztéw na
poziomie 0% i zmiany kosztéw jednostkowych dla komparatoréw (rzeczywiste koszty komparatoréw w 2015 r.).
Przedtozone przez wnioskodawce oszacowania wskazuja, ze w perspektywie ptatnika publicznego, zmiana na
niekorzys¢ interwencji wnioskowanej zachodzi przy uwzglednieniu rzeczywistych cen komparatoréow
(zmniejszenie oszacowanych w ramach analizy podstawowej CMA oszczednosci), zas w przypadku
uwzglednienia dyskontowania kosztéw na poziomie 0% nastepuje zwiekszenie oszacowanych w ramach
analizy podstawowej CMA oszczednosci. Jakkolwiek, zmiana tych parametrow nie wptywa na wnioski koncowe
z analizy.

Analiza kosztéw - uzytecznosci
W ramach jednoczynnikowej deterministycznej analizy wrazliwosci testowano zmiany takich parametrow jak:
warto$¢ stop dyskontowych, horyzont czasowy analizy, alternatywne zrodta danych dotyczace uzytecznosci,
alternatywne dane dotyczace prawdopodobienstw uzyskania efektu zdrowotnego (prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie i utrzymania remisji) i alternatywne zrodta danych dotyczgce kosztéw ocenianych lekow
(wszystkie testowane parametry podano w tab. 22 na str. 81-82 analizy ekonomicznej wnioskodawcy).
Najwiekszg warto$¢ inkrementalnego wspoiczynnika kosztow-efektywnosci z perspektywy wspdlnej dla
poréwnania z infliksymabem stosowanym przez rok, uzyskano w scenariuszu, w ktorym wykorzystano
alternatywne zrodto wartosci uzytecznosci — ERG (Dretzke 2011) — ICUR bez RSS 1 722 818 z/QALY (z RSS:
zas$ dla poréwnania z adalimumabem stosowanym przez rok, uzyskano w scenariuszu, w
ktérym zatozono wyzsza, niz w analizie podstawowej, szanse utrzymania remisji w trakcie leczenia — ICUR bez
RSS 29 832 777 z{/QALY (z RSS:
Najnizszg wartos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztow -efektywnosci z perspektywy wspodlnej dla
porownania z infliksymabem stosowanym przez rok, uzyskano w scenariuszu, w ktérym zatozono horyzont
czasowy analizy ekonomicznej o dtugosci 2 lat — ICUR bez RSS 550 678 zl/QALY (z RSS: ).
Dla poréwnania z adalimumabem stosowanym przez rok wiekszo$¢ scenariuszéw analiz wrazliwosci,
wskazywata, ze dla poréwnania z interwencjg wnioskowang, ADA jest technologig zdominowana.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej — oceniana
interwencja w wiekszosci przypadkoéw pozostaje nieefektywna-kosztowo wzgledem infliksymabu stosowanego
przez rok oraz efektywna-kosztowo wzgledem adalimumabu stosowanego przez rok, w obu perspektywach,
zaréwno w wariancie z uwzglednieniem RSS jak i bez.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Bez uwa

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK 9

Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE Komentarz w rozdz. 5.3.1. Ocena zatozen i struktury

z wnioskiem? modelu wnioskodawcy

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Bez uwa

z wnioskiem? TAK 9

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK Bez uwag.

Czy jako technike analityczng wybrano analize Komentarz w rozdz. 5.3.1. Ocena zatozen i struktury

kosztéw uzytecznosci? TAK modelu wnioskodawcy

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego w CMA

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK oraz CUA, a takze perspektywe wspdlng w CUA.
Dane dotyczace skutecznosci zaczerpnieto z badan
wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz z

. L . innych badan odnalezionych w ramach przeglgdu

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w systematycznego i niewtgczonych do analizy klinicznej

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE (Targan 1997 i Present 1999).

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? Nalezy mie¢ na uwadze, iz analiza Kliniczna
wnioskodawcy nie zawiera badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniang interwencje z refundowanymi
komparatorami.
Przyjeto horyzont dozywotni w ramach CUA, co jest
zgodne z wytycznymi AOTMIT oraz horyzont

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK roczny/dwuletni w ramach CMA. Komentarz do wyboru
horyzontu czasowego w CMA przedstawiono w rozdz.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Bez uwag.

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

k k ia ki ow i efekto

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Bez uwa

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK o

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Bez uwa

stan6w zdrowia? TAK 9:

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Prze.prowad.z.ono'd.etermlnlstyczna i probabilistyczng
analize wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” robwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

o Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize minimalizacji kosztéw oraz analize kosztéw-
uzytecznosci. Zgodnie z wytycznymi Agencji jednoczesny wybér obu technik w analizie podstawowej nie jest
wiasciwym podejsciem. Wnioskodawca powinien byt przyja¢ jako podstawowg technike analityczng analize
minimalizacji kosztéw, natomiast analiza kosztéw-uzytecznosci powinna by¢ wykorzystana w ramach analizy
dodatkowej/uzupetniajace;j.

e Przyjeto niepoprawne zatozenie w CMA, ktére polegalo na przedstawieniu 2 wariantéw: pierwszym
obejmujgcym poréwnanie kosztéw stosowania przez 1 rok produktu Remsima z roczng terapig IFX/ADA, za$
drugie na poréwnaniu kosztow stosowania przez 2 lata produktu Remsima z 2-letnig terapig IFX/ADA.
W opinii analitykéw Agencji wnioskodawca w CMA powinien poréwna¢ wnioskowang technologie (1j. 2-letnie
stosowanie produktu Remsima) z obecnie refundowanymi komparatorami (tj. IFX/ADA stosowanymi przez
1rok). Obliczenia analitykdw Agencji uwzgledniajgce ww. zatozenie przedstawiono w rozdz.
5.3.4.1.0bliczenia witasne Agenciji.

Horyzont czasowy

W CMA przyjeto jednoczesnie 1-roczny i 2-letni horyzont czasowy, bez wskazania wariantu podstawowego.
Przyjecie takiego horyzontu obserwacji wg wnioskodawcy uzasadnione jest ,dtugoscig aktywnego leczenia z
wykorzystaniem lekéw biologicznych.” W opinii analitykéw Agencji horyzont czasowy dla CMA powinien wynosi¢
2 lata, przy czym nalezatoby uwzgledni¢ podanie leku Remsima przez 2 lata oraz komparatoréw refundowanych
zgodnie z obecnymi zapisami programu lekowego tj. przez 1 rok.

W analizie podstawowej CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT,
zgodnie z ktérymi w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ si¢ w momencie zgonu.

Populacja

Kryteria wigczenia pacjentéw do programu lekowego obejmujg dzieci i dorostych - chorych z ciezkg, czynng
postacig choroby Les$niowskiego-Cronha, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie GKS Ilub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab inhibitorami TNF-alfa, lub wystapity przeciwskazania lub objawy
nietolerancji takiego leczenia, a takze pacjentéw z chLC cechujgcg sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wskazano, ze ,Z uwagi na brak danych dotyczacych wartosci
parametréw modelowania dotyczgcych osobno pacjentdow ponizej 18 roku zycia i powyzej tej wartosci, nie
przeprowadzono odrebnego modelowania wsréd tych grup pacjentéw.” Wnioskodawca przedstawit jeden model
farmakoekonomiczny dla dzieci, mtodziezy i dorostych i wspdlne wyniki dla tych grup. W opinii analitykow
Agencji przynajmniej w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca powinien podjgé probe przedstawienia
wynikéw CMA i CUA osobno dla ww. populacji.

Nalezy zauwazy¢, ze w ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan poréwnujgcych zastosowanie
whnioskowanej technologii z komparatorami w populacji dzieci i mtodziezy, zas§ w ramach podstawowej AE —
przyjeto dane dla populacji, ktére odpowiadajg osobom dorostym (np. $rednia m.c. — 64,71 kg, $redni
wiek=34,67 lat). Analitycy Agencji odnalezli publikacje Hyams 2011 dotyczacg zastosowania IFX u dzieci,
w ktérej raportowano $rednig mase ciata u dzieci 43,4 kg i $redni wiek 12,8 lat (obliczenia Agenciji
przedstawiono rozdz. 5.3.4.0bliczenia wiasne Agenciji)

Ograniczenia wnioskowania na podstawie przyjetych zatozen
¢ W CMA przyjeto btedne zatozenia poprzez btedng formute wykorzystang w modelu, ktéra nie uwzglednia
doktadnej liczby wizyt i podan leku Remisma/IFX/ADA (liczba przyjetych dawek lekéw oraz wizyt w zwigzku z
podaniem leku zgodnie ze schematem podania wg programu lekowego jest inna w pierwszym i w drugim
roku stosowania leku Remisma/IFX/ADA), przez co:
- przeszacowano koszt stosowania ADA przez 2 lata i niedoszacowano koszt stosowania IFX/Remsima
przez 2 lata,
- przeszacowano koszt wydania/podania Remsima/lFX stosowanego przez 2 lata oraz niedoszacowano
tych kosztéw dla ADA stosowanego przez rok/dwa lata,
- w zwigzku z powyzszymi nieprawidtowosciami niewtasciwie oszacowano wartos¢ progowg ceny o ktorej
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.
Obliczenia analitykéw Agenciji korygujgce nieprawidtowe zatozenia przedstawiono w rozdz. 5.3.4.1. Analiza
minimalizacji kosztow.
e Ograniczeniem CUA jest modelowanie diugofalowych efektéw zdrowotnych na podstawie wynikéw badan z
krotkim (rocznym) czasem obserwaciji.
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o W CUA zatozono, ze OR wystgpienia odpowiedzi na leczenie przy kolejnym wigczeniu do programu bedzie
taki sam jak dla roku terapii, co obarczone jest niepewnoscia, wynikajacg z braku takich danych.

Zgodnosé zatozeh w modelu z warunkami programu lekowego

o Wedlug programu lekowego drugie podanie IFX ma miejsce 2 tygodnie po podaniu pierwszym, nastepne
podanie po 6 tygodniach od podania pierwszego, zas kolejne podanie — po 8 tygodniach od ostatniego
podania (zatem w 14 tygodniu), zas model farmakoekonomiczny wnioskodawcy nie uwzglednia podania IFX
w 14 tygodniu, co wynika najprawdopodobniej z btednej formuty w komédrkach H58-59 zaktadki ,Model”
(formuta pobiera dawkowanie z pustej komorki 123 zaktadki ,Ustawienia”, zamiast z komorki L23). Korekta tej
formuty powoduje jednak spadek wartosci wspétczynnika ICUR dla poréwnania z IFX stosowanym przez rok
z perspektywy NFZ bez RSS do 975 297 zt/QALY (z RSS do za$ w perspektywie
wspolnej bez RSS do 974 902 z/QALY (z RSS do ). Wyniki dla poréwnania z ADA
pozostajg bez zmian — tj. technologia wnioskowana pozostaje dominujgca nad ADA stosowanym przez 1
rok.

e W ramach analizy podstawowej CUA przyjeto jako odpowiedz na leczenie redukcje wyniku w skali CDAI do
220 pkt, przy czym w proponowanym programie lekowym nie okreslono definicji odpowiedzi na leczenie.
W Wytycznych Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii 2012 r. odpowiedz kliniczna jest definiowana jako zmniejszenie wartosci
CDAI o co najmniej 100 na skutek zastosowanego leczenia.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Koszty

W celu oszacowania kosztéw komparatorow bez uwzgledniania RSS wnioskodawca wykorzystat cene IFX
i ADA stosowanych w ramach obowigzujacego programu lekowego z Obwieszczenia MZ z dnia 26 sierpnia
2015 r. W wariancie uwzgledniajgcym RSS jedynie w ramach analiz wrazliwosci wykorzystano dane z
komunikatéw DGL uwzgledniajace rzeczywisty koszt komparatoréw, obejmujgce wartosci refundacji cen lekéw
wg kodow EAN za 2014 r. i styczen-maj 2015. W opinii analitykdw Agencji wlasciwszym podejsciem bytoby
poréwnanie w ramach analizy podstawowej kosztu interwencji z/bez RSS z rzeczywistym kosztem
komparatoréw, a wiec kosztem oszacowanym na podstawie danych z komunikatéw DGL. Dodatkowo, zgodnie
z aktualnym komunikatem DGL, dotyczgcym wartosci wykonanych $wiadczen dla substancji czynnych
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii za okres styczen - lipiec 2015, koszt
infliksymabu jest nizszy, niz oszacowany przez wnioskodawce (uwzgledniajgcego wartos¢ refundacji za okres
styczen-maj 2015, rzeczywisty koszt ADA nie zmienit sig).

Niescistosci w implementacji danych do modelu

Odsetek zabiegéw chirurgicznych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia biologicznego zaréwno
w przypadku ADA jak i IFX okreslono na 30% na podstawie opinii ekspertow. Oznacza to, ze 30% zabiegéw
przeprowadzanych w trakcie leczenia biologicznego prowadzi do wykluczenia z programu lekowego.
Tymczasem zgodnie z pytaniem nr 9 do ekspertow i ich odpowiedziami - 30% ,pacjentéw po (...) operacji ma
mozliwos¢ kontynuacji leczenia biologicznego po zabiegu”, co oznacza, ze 70% (a nie 30%) zabiegow
chirurgicznych prowadzi do przerwania leczenia biologicznego. Po wprowadzeniu poprawnych danych do
modelu w CUA warto$¢ wspétczynnika ICUR dla porodwnania interwencji wnioskowanej z IFX stosowanym przez
rok w programie lekowym ulega niewielkiemu wzrostowi. Wyniki w CUA dla poréwnania z ADA stosowanym
przez rok w programie oraz wyniki CMA pozostajg bez zmian.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono:
- walidacje wewnetrzng, ktéra polegata na wprowadzaniu do modelu dozwolonych skrajnych wartosci
wejsciowych oraz testowaniu powtarzalnosci wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych,
- walidacje konwergencji, ktéra polegata na pordwnaniu wynikédw analizy z wynikami innych
opublikowanych analiz ekonomicznych.
Prébowano takze przeprowadzi¢ walidacje zewnetrzng, ale ,nie zidentyfikowano opublikowanych informaciji
mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw w warunkach polskich”.

W opinii analitykéw Agencji zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

5.34.1. Analiza minimalizacji kosztéw

Ze wzgledu na zastrzezenia analitykéw Agencji do przyjetych przez wnioskodawce zatozen do CMA
(zastrzezenia te opisano w rozdz. 5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy) ponizej
przedstawiono wyniki CMA wraz z oszacowaniem wartosci progowej ceny, o ktérej mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla oséb dorostych z perspektywy pfatnika
publicznego w obliczeniach analitykdw Agenciji (wynik analizy jest tozsamy dla perspektywy wspdinej, poniewaz
pacjent nie ponosi kosztéw lekéw) oraz warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Remsima
z perspektywy ptatnika publicznego, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
technologii opcjonalnych.

Tabela 37. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw bez RSS (z RSS)

P Lek Remsima stosowany Infliksymab stosowany przez Adalimumab stosowany
arametr
przez 2 lata rok przez rok
. 45 591 73720
Koszt leczenia [zl] (45 591) (73 720)
Koszt inkrementalny [zt] -
691,42 1271,02
Cena progowa -

Zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztéw stosowanie leku Remsima w wariancie bez RSS w ramach
whioskowanego programu lekowego przez okres dwdéch lat jest drozsze od stosowania adalimumabu przez rok
o] za$ przy uwzglednieniu RSS jest tansze o . Zgodnie z wynikami analizy minimalizaciji
kosztéw stosowanie leku Remsima w wariancie bez RSS i z RSS w ramach wnioskowanego programu
lekowego przez okres dwdch lat jest drozsze od stosowania infliksymabu przez rok odpowiednio o

[

Ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow dla dzieci (przy zatozeniu $redniej m.c. 43,4 kg
zgodnie z Hyams 2011) z perspektywy pfatnika publicznego w obliczeniach analitykow Agencji (wynik analizy
jest tozsamy dla perspektywy wspolnej, poniewaz pacjent nie ponosi kosztéw lekéw) oraz warto$¢ urzedowe;j
ceny zbytu produktu leczniczego Remsima z perspektywy ptatnika publicznego, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania technologii opcjonalnych.

Tabela 38. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw bez RSS (z RSS)

Parametr Lek Remsima stosowany przez 2 lata Infliksymab stosowany przez rok
. 32735
Koszt leczenia [Zi] (32 735)
Koszt inkrementalny [z4] -
635,96
Cena progowa -

*ze wzgledu na zapisy RSS

Zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztéw stosowanie leku Remsima w wariancie bez RSS i z RSS
w ramach wnioskowanego programu lekowego przez okres dwéch lat jest drozsze od stosowania infliksymabu
przez rok odpowiednio o
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5.34.2. Analiza kosztéw uzytecznosci

W ramach obliczen wtasnych w ramach CMA przedstawiono osobno wyniki dla poréwnania dwuletniej terapii
lekiem Remsima z roczng terapig IFX dla populacji dzieci przy zatozeniu sredniej m.c. i wieku jak w publikacji
Hyams 2011, przy pozostawieniu pozostatych zatozen wnioskodawcy.

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci bez RSS (z RSS)

Parametr Lek Remsima stosowany przez 2 lata ‘ Infliksymab stosowany przez rok

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

. 181 275 161 485
Koszt leczenia [zi] (161 485)
Koszt inkrementalny [zt] 19790
Efekt [QALY] 17,77 17,74
Efekt inkrementalny [QALY] 0,0299
10 201 9103
CUR [zl/QALY] (9 103)
ICUR [zH/QALY] 661 855
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
. 185 934 166 152
Koszt leczenia [zf] (166 152)
Koszt inkrementalny [zt] 19782
Efekt [QALY] 17,77 17.74
Efekt inkrementalny [QALY] 0,0299
10 463 9 366
CUR [zl/QALY] (9 366)
ICUR [2H/QALY] 661 599

Oszacowana przez analitykdw Agencji wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku w populacji dzieci, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu (125 955 zl),
o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla poréwnania z infliksymabem
stosowanym przez rok z perspektywy ptatnika publicznego bez RSS 828,43 zt (z RSS: )
zas z perspektywy wspolnej bez RSS 828,67 zt (z RSS: ).

W zwigzku z publikacjg dn. 04.11.2015 r. Obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30
pazdziernika 2015 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2011-2013 zmianie ulegt préq optacalnosci i obecnie wynosi on 125 955 zt.
Zgodnie z obliczeniami analitykéw Agenciji przy progu optacalnosci wynoszacym 125 955 zt cena progowa zbytu
netto produktu leczniczego Remsima dla tacznej populacji dorostych i dzieci wynosi:
= dla poréwnania z infliksymabem z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie bez RSS 813,59 zt
(w wariancie z RSS: zas z perspektywy wspdlnej wynosi w wariancie bez RSS
813,83 zt (w wariancie z RSS:
= dla poréwnania z adalimumabem z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie bez RSS 1 597,84 zt
(w wariancie z RSS: ), za$ z perspektywy wspdlnej wynosi w wariancie bez RSS
1 596,80 zt (w wariancie z RSS: .
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5.4. Komentarz Agenciji

W wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych wnioskodawca odnalazt dwie
publikacje: Bodger 2009 i Dretzke 2011.

W badaniu Bodger 2009 poréwnano efektywnos¢ kosztowg terapii infliksymabem i adalimumabem oraz
opieke standardowg w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej, tj. CDAI >220 chLC. Dane
dotyczace skutecznosci zaczerpnieto z badan ACCENT | oraz CHARM. Modelowano efektywno$¢ rocznej i 2-
letniej terapii infliksymabem lub adalimumabem w dozywotnim horyzoncie obserwacji. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego w Wielkiej Brytanii. W badaniu nie przedstawiono wyniku ICUR dla
poréwnania rocznej i 2-letniej terapii infliksymabem, jednak zestawiono koszty i efekty (QALY) dla obu
analizowanych czasow terapii. Na podstawie tych danych wnioskodawca oszacowat, ze:

* roznica kosztéw dla poréwnania terapii dwuletniej IFX i terapii rocznej IFX wyniosta 7 900 GBP, zas

réznica efektéw zdrowotnych 0,33 QALY,

* rdznica kosztéw dla poréwnania terapii dwuletniej IFX i terapii rocznej ADA wyniosta 11 500 GBP, za$

réznica efektéw zdrowotnych 0,22 QALY.

Powyzsze wnioski dla infliksymabu sg zbiezne z analizg wnioskodawcy, w ktérej wskazano na wzrost kosztéw
oraz efektéw zdrowotnych przy zmianie terapii prowadzonej przez maksymalnie 12 miesiecy na terapie do 24
miesiecy. Wnioski wynikajace z powyzszej analizy dla poréwnania terapii dwuletniej infliksymabem z roczng
terapig adalimumabem jest rozbiezne niz w analizie wnioskodawcy, w ktérej wykazano, ze dwuletnia terapia
infiksymabem jest tansza i wigze sie z uzyskaniem lepszych wynikow zdrowotnych niz roczna terapia
adalimumabem. Wynika to z zatozen przyjetych w ramach modelowania.

Analiza Dretzke 2011 zawiera ocene stosowania infliksymabu przez 1 rok oraz ocene infliksymabu
stosowanego wytgcznie w indukcji remisji/odpowiedzi bez leczenia podtrzymujgcego (zawiera wiec poréwnanie
infliksymabu stosowanego z réznym maksymalnym okresem nieprzerwanego podawania). W opinii analitykow
Agencji nie odpowiada ona rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu, zatem nie konfrontowano jej wynikéw z
wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Wedtug wnioskodawcy: “"Celem analizy jest ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu Remsima (infliksymab) w przedtuzonym do 2 lat leczeniu
pacjentéw z chorobg Crohna w ramach programu lekowego”.

Populacja

Wedtug analizy wnioskodawcy charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres
wnioskowanego wskazania, ktory pokrywa sie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu
leczniczego Remsima.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

2-letni (lata: 2016-2017).

Koszty

Uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe kosztéw jak w przypadku analizy ekonomicznej.
Kluczowe zalozenia

W ramach analizy wptywu na budzet poréwnano:

= naktady finansowe ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku
wydania decyzji o objeciu refundacjg stosowania produktu leczniczego Remsima, w ramach programu
lekowego leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna, w leczeniu podtrzymujgcym przedtuzonym z 12 do 24
miesiecy (,scenariusz istniejgcy”), oraz

=  wysokos$¢ naktadow finansowych w sytuacji wydania decyzji o przedtuzeniu stosowania produktu Remsima,
w programie lekowym leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC), przez okres nieprzekraczajgcy 24
miesiecy (,scenariusz nowy”).

W analizach wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Remsima bedzie finansowany w ramach istniejgce;j
grupy limitowej ,1050.3, blokery TNF — infliksymab”. Produkt bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie
w ramach programu lekowego B.32. ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”.

Whnioskodawca zatozyl, ze stabilizacja rynku po udostepnieniu pacjentom z analizowanej populacji infliksymabu
w ramach zmodyfikowanego programu lekowego nastgpi w 2. roku realizacji programu lekowego. Przyjeto
rowniez zatozenie, ze stosowanie wnioskowanej technologii bedzie zwigzane z przejeciem 25% pacjentow
stosujgcych aktualnie adalimumab (na podstawie opinii 3 ekspertow: stopienn przejecia adalimumabu
stosowanego rok czasu, przez stosowanie infliksymabu przez 2 lata, ktéry w zaleznosci od wariantu analizy
podstawowej wyniesie 20-30%) oraz ze stosowanie infliksymabu przez okres roku zostanie catkowicie
zastgpione przez stosowanie infliksymabu przez 2 lata.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

»Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielko$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i poczynione zatozenia w odniesieniu do
ekstrapolacji wielko$ci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu na budzet (...).
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Wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — informacje uzyskane w ramach badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow z Polski.

Zastosowana metoda oceny wielkosci populacji wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wdrozono ze
wzgledu na brak precyzyjnych danych dotyczgcych poszczegdlnych pacjentéw leczonych w warunkach
polskich”.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W oszacowaniach wnioskodawcy wykorzystano dostepne dane na temat wielkosci populacji pacjentéw
leczonych w analizowanym programie lekowym: informacje z uchwat Rady NFZ, informacji o umowach
poszczegdblnych swiadczeniodawcdéw z NFZ, opublikowane informacje (Rencz 2015, analiza weryfikacyjna
Agencji dotyczgca produktu leczniczego Humira, archiwalne Obwieszczenia Ministra Zdrowia) i wyniki badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd 3 ekspertdw wnioskodawcy.

Kluczowe zatozenia

= ogolna liczba pacjentéw leczona w analizowanym programie lekowym w latach 2015-2017, bedzie wynosita
tyle samo co w 2014 r., tzn. 888 [770-1151] oséb (uchwat Rady NFZ, Rencz 2015). 20% wzrost populacji
uwzgledniono jedynie w wariancie maksymalnym analizy podstawowe] (opinia jednego z ekspertéw,
pozostali eksperci wskazali na brak wzrostu liczebnosci populacji w programie lekowym w kolejnych latach),

= w ramach analizy podstawowej przyjeto, ze IFX stosuje 56,98% pacjentéw z chLC (Rencz 2015) leczonych

w programie lekowym leczenia chLC (w wariancie minimalnym odsetek ten przyjeto na poziomie 43,33%,

natomiast w wariancie maksymalnym na poziomie 60,11%),

= parametry zaczerpniete z analizy ekonomicznej uzyte w szacowaniu populacji docelowe;j:

- odsetek pacjentdow kontynuujgcych leczenie biologiczne z wykorzystaniem wnioskowanej technologii
(Remsima do dwdch lat) w 2. roku - 60,9%,

- odsetek ponownych wigczen w trakcie roku od zakonczenia jednorocznego cyklu leczenia IFX - 7,2%,

- odsetek ponownych wigczen w trakcie roku od zakonczenia jednorocznego cyklu leczenia ADA - 14,9%
(roznica wzgledem IFX wynika z dwdch aspektow: krétszego okresu uniemozliwiajgcego ponowne
wigczenie do programu po zakonczeniu leczenia ADA oraz zakladanego w analizie ekonomicznej
nizszego ryzyka rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych).

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe kosztéw jak
w przypadku analizy ekonomicznej.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej wg oszacowan wnioskodawcy.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 888 os. (min. 770 os,, 888 os. (min.: 770
max: 1657 os.) 0s.; max: 1 989 os.)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 os. 0 os.
L . - . . 602 os. (min.: 421 os.; 928 os. (min.: 651
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym max.: 1195 0s.) 0s.. max.: 2 081 0s.)

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz liczebno$¢ wnioskowanej populacji wyniesie w wariancie
podstawowym 888 oséb zaréwno w pierwszym jak i w drugim roku (770 — 1 657 os6éb w pierwszym roku oraz
770 — 1989 o0s6b w drugim roku wedtug wariantu minimalnego oraz maksymalnego). Zgodnie z obliczeniami
whnioskodawcy liczebno$¢ populacji pacjentéw stosujgcych infliksymab w scenariuszu nowym wyniesie ok. 602
os6b w pierwszym roku (421 - 1 195 osdb wedtug wariantu minimalnego oraz maksymalnego) oraz 928 osd6b
w drugim roku (651 — 2 081 oséb wedtug wariantu minimalnego oraz maksymalnego).
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Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, analiza podstawowa [PLN]

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

Kategoria kosztow

Rok 2016 Rok 2017 Rok 2016 Rok 2017

Scenariusz istniejacy

ADA (Humira) do 12 miesiecy

IFX (Remsima) — do 12 miesiecy

IFX (Remsima) — do 24 miesiecy

Koszty pozostate

Koszty catkowite 40 867 259 42 564 656

Scenariusz nowy

ADA (Humira) do 12 miesiecy

IFX (Remsima) — do 12 miesiecy

IFX (Remsima) — do 24 miesigcy

Koszty pozostate

Koszty catkowite 38 393 103 52 913 660

Koszty inkrementalne

ADA (Humira) do 12 miesiecy

IFX (Remsima) — do 12 miesiecy

IFX (Remsima) — do 24 miesiecy

Koszty pozostate

Koszty catkowite -2 474 156 10 349 003

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu wnioskowanego
programu lekowego w 1. roku odnotowane zostang oszczednosci (wynikajg one z zatozenia przejecia 25%
rynku adalimumabu), z kolei w 2. roku nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w stosunku do
scenariusza istniejgcego.

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Remsima we wnioskowanym wskazaniu, w 1. roku oszczednosci NFZ
wyniosg 2 474 156 PLN bez RSS ( z RSS), natomiast w 2. roku wydatki NFZ wyniosg
10 349 003 PLN bez RSS ( z RSS).

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach minimalnym i maksymalnym przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne (wariant minimalny — maksymainy) [min z]

bez RSS z RSS
Scenariusz
Rok 2016 Rok 2017 Rok 2016 Rok 2017
Scenariusz minimalny -2 260 852 6 590 782
Scenariusz maksymalny -5 138 295 19 296 258
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Tabela 43. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

AOTMIT-OT-4351-45/2015

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK/NIE Patrz komentarz pod tabelg.

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK Wybér dwuletniego horyzontu czasowego jest zgodny z §3

czasowego? pkt. 4 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) TAK Bez uwag.

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze

stanem na dzien ztozenia wniosku?
Zatozenie dotyczace przejecia 25% pacjentéw stosujgcych
adalimumab i 100% stosujgcych infliksymab (stosowane w

S . . rogramie lekowym maksymalnie 12 miesigcy) przez

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym " p

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK/? infl ksymab_ (stosowany w r_amach programu Iekoweg_o
maksymalnie przez 24 miesigce), w przypadku wydania
pozytywnej decyzji refundacyjnej, zostato oparte na
kwestionariuszu wsrod ekspertow wnioskodawcy.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK Bez uwag.

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne TAK Bez uwag.

z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zatozenia wnioskodawcy sg niespdjne ze wskazywanym
we wniosku poziomem sprzedazy. We wniosku
refundacyjnym wskazano, iz planowana roczna wielko$¢
dostaw w przypadku objecia leku Remsima refundacjg w

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej ramach wnioskowanego programu lekowego wyniesie

sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi NIE w pierwszym roku 7400 op. a w drugim roku — 7790 op.

z wniosku? Z modelu farmakoekonomcznego analizy wptywu na
budzet wyn ka za$, ze przedstawione szacowane wydatki
ptatnka publicznego w scenariuszu  podstawowym
wynikajg ze zuzycia ok. 10 581 op. leku w pierwszym roku
i 18 000 op. w drugim roku.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.3. Ocena analitykdéw Agenc;ji

o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.3. Ocena analitykdw Agencji

dobrze uzasadnione?
Przeprowadzono analizy wrazliwosci w wariantach

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK podstawowym, minimalnym i maksymalnym. Szczegéty

oszacowan?

zostaty opisane w rozdz. 6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
niniejszej AWA.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje

Populacja

Zaktadane liczebnosci pacjentow, jacy beda leczeni w ramach przedtuzonego do 2 lat programu lekowego
oparto na danych NFZ. Niemniej jednak nie zatozono wzrostu populacji pacjentéw wigczanych do programu
lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna - wg danych przekazanych Agencji przez NFZ, populacja ta
zroku na rok jest coraz wieksza. Ponadto w pierwszym roku analizy nie uwzgledniono pacjentow
z poprzedniego roku, ktérzy pozostang w programie lekowym na drugi rok leczenia.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Uwagi analitykéw Agencji do modelu wnioskodawcy:

W analizie podstawowej i w wariancie minimalnym analizy podstawowej zatozono brak wzrostu populacji
wigczanej corocznie do programu lekowego leczenia chLC. Jedynie w wariancie maksymalnym analizy
podstawowej zatozono 20% wzrost wskazany przez jednego z ekspertow. Wedilug danych przekazanych
Agenciji przez NFZ, populacja leczona w ramach programu lekowego z roku na rok jest coraz wieksza.
Ponadto - wyzszy, niz zatozony 20% odsetek wzrostu populacji w wariancie maksymalnym, jest odsetek
obliczony na podstawie uchwat Rady NFZ za 2012, 2013 i 2014 r., tj. 25,1%.

Ponadto w pierwszym roku analizy nie uwzgledniono pacjentéw z poprzedniego roku, ktérzy pozostang
w programie lekowym na drugi rok leczenia. Podejscie takie skutkuje wykazaniem oszczednosci dla ptatnika
publicznego w pierwszym roku analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, co nie bedzie miato miejsca
w rzeczywistosci.

W celu oszacowania kosztéw komparatorow bez uwzgledniania RSS wnioskodawca wykorzystat cene IFX
i ADA stosowanych w ramach obowigzujgcego programu lekowego z Obwieszczenia MZ z dnia 26 sierpnia
2015 r. W wariancie uwzgledniajgcym RSS jedynie w ramach analiz wrazliwosci wykorzystano dane
z komunikatéow DGL uwzgledniajgce rzeczywisty koszt komparatoréw, obejmujgce wartosci refundacji cen
lekow wg kodow EAN za 2014 r. i styczen-maj 2015. W opinii analitykdw Agencji wtasciwszym podejsciem
byloby poréwnanie w ramach analizy podstawowej kosztu interwencji z’/bez RSS z rzeczywistym kosztem
komparatoréw, a wiec kosztem oszacowanym na podstawie danych z komunikatéw DGL. Dodatkowo,
zgodnie z aktualnym komunikatem DGL, dotyczgcym wartosci wykonanych $wiadczen dla substanciji
czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii za okres styczen - lipiec 2015,
koszt infliksymabu jest nizszy, niz oszacowany przez wnioskodawce (uwzgledniajgcego wartos¢ refundacji
za okres styczen-maj 2015, rzeczywisty koszt ADA nie zmienit sig).

Model elektroniczny wnioskodawcy zaktada 100% przejecie rynku infliksymabu stosowanego 1 rok oraz
przejecie 25% populacji stosujgcej adalimumab, przez wnioskowang technologie (produkt leczniczy
Remsima stosowany przez 2 lata). W modelu przyjeto réwniez brak wzrostu populacji wigczanej do
programu lekowego leczenia choroby Le$niowskiego Crohna, a nalezy mie¢ na uwadze, ze dane NFZ
wskazujg na to, ze populacja pacjentéw z roku na rok wzrasta. Przez przyjecie takich zatozen w pierwszym
roku realizacji programu w modelu wnioskodawcy obserwuje sie oszczednosci inkrementalne dla ptatnika
publicznego.

W opinii analitykéw Agencji, wnioskodawca powinien zatozyé, ze w 2016 r. (pierwszy rok horyzontu analizy)
leczone bedg takze osoby, ktdre leczyty sie w 2015 r. i dla ktérych 2016 r. bytby drugim rokiem leczenia w
programie lekowym w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Obliczenia analitykow Agencji
uwzgledniajgce ww. zatozenie przedstawiono w rozdz. 6.3.3. obliczenia wiasne Agenciji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analiz wrazliwosci zostaty przedstawione w wariantach podstawowym, minimalnym i maksymalnym (w
zaleznosci od liczebnosci pacjentéw) w nastepujgcych scenariuszach:

AW 1: wariant minimalny oraz maksymalny analizy podstawowej;

AW2: uwzglednienie wykluczania z programu pacjentdéw z remisjg kliniczng na etapie podtrzymujgcym
leczenia z prawdopodobienstwem réwnym 5% w cyklu;

AW3: uwzglednienie wykluczania z programu pacjentéw z remisjg kliniczng na etapie podtrzymujgcym
leczenia z prawdopodobienstwem réwnym 100% w cyklu (u wszystkich pacjentéw z remisjg kliniczng -
remisja "gteboka");

AW4: pominiecie réznic w efektach klinicznych miedzy IFX i ADA (brak réznic w ryzyku rezygnacji z powodu
dziatan niepozadanych),

AWS: uwzglednienie realnych kosztow jednostkowych - dane z 2015 roku,

AWG6: uwzglednienie realnych kosztdw jednostkowych - dane z 2014 roku.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy na str. 56-59.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji postanowili przeprowadzi¢ obliczenia wlasne, ze wzgledu na fakt, iz w wersji podstawowe;j
analizy wptywu na budzet przyjeto brak wzrostu populacji wigczanej do programu lekowego leczenia chLC, a
nalezy mie¢ na uwadze, ze dane przekazane przez NFZ wskazujg na to, ze populacja ta z roku na rok wzrasta.
W tym celu wykorzystano dane ze scenariusza maksymalnego wnioskodawcy zaktadajgce 20% wzrost
populacji leczonej w programie.

Dodatkowo, w opinii analitykéw Agencji, wnioskodawca powinien zatozy¢, ze w 2016 r. (pierwszy rok horyzontu
analizy) leczone bedg takze osoby, ktére leczyty sie IFX w 2015 r. i dla ktérych 2016 r. bytby drugim rokiem
leczenia w programie lekowym w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej (przy zatozeniu przejecia 100%
rynku infliksymabdw przez produkt Remsima).

Ponadto, w obliczeniach wiasnych Agencji wykorzystano dane z komunikatéw DGL uwzgledniajgce rzeczywisty
koszt komparatorow, obejmujgce wartosci refundacji cen lekéw wg kodéw EAN za 2014 r.(wariant 1 obliczen) i
styczen-maj 2015 (wariant 2 obliczen).

Ponizej przedstawiono oszacowania na podstawie ww. zatozen.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne w oszacowaniach Agencji

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

‘:,v;::;':z Kategoria kosztow
Rok 2016 Rok 2017 Rok 2016 Rok 2017

Adalimumab (Humira) do roku

Infl ksymab (Remsima) do 2 lat

. Infliksymab (Remsima,
Wariant 1 Remicade, Inflectra) do roku

Koszty pozostate

Koszty catkowite 7 895 432 15 756 535

Adalimumab (Humira) do roku

Infl ksymab (Remsima) do 2 lat

. Infliksymab (Remsima,
Wariant 2 Remicade, Inflectra) do roku

Koszty pozostate

Koszty catkowite 7874717 15734 395

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy podstawowej analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na to, ze po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Remsima we wnioskowanym wskazaniu, w 1. roku
finansowania ocenianego programu lekowego wystgpig oszczednosci dla ptatnika publicznego, natomiast w 2.
roku finansowania bedg to dodatkowe koszty. Oszczednosci w 1. roku refundacji wynikajg z przyjecia
nastepujgcych zatozen: brak uwzglednienia pacjentéw z poprzedniego roku, ktérzy pozostang w programie
lekowym na drugi rok leczenia oraz przejecie przez produkt leczniczy Remsima 25% rynku adalimumabu.
Podejscie przejete przez wnioskodawce skutkuje wykazaniem oszczednosci dla ptatnika publicznego w 1. roku
analizy wptywu na budzet, co w opinii analitykdw Agencji nie bedzie miato miejsca w rzeczywistosci.

Wyniki przeprowadzonej analizy wplywu na budzet zostaty przedstawione tylko z perspektywy ptatnika
publicznego. Ze wzgledu na leczenie infliksymabem w ramach programu lekowego i brak wspofptacenia
pacjenta podejscie to mozna uznaé za stuszne.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analize racjonalizacyjng wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, w horyzoncie czasowym zbieznym
z horyzontem przyjetym w analizie wptywu na budzet (lata: 2016-2017). W ramach analizy racjonalizacyjnej
uwzgledniono jedynie wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w ramach analizy podstawowe;j.

Zgodnie z wynikami AWB, wedtug oszacowan wnioskodawcy, w 1. roku finansowania programu lekowego,
odnotowane zostang oszczednosci, natomiast w 2. roku finansowania zostang odnotowane dodatkowe koszty
dla ptatnika publicznego. Oszczednosci/koszty inkrementalne wyniosty bez RSS (z RSS):

= 1. rok finansowania programu lekowego (rok 2016): -2 474 156 PLN , oraz
= 2. rok finansowania programu lekowego (rok 2017): 10 349 003 PLN ( ).

Proponowane rozwigzanie polega na zacheceniu przez MZ podmiotu odpowiedzialnego za inne leki
refundowane zawierajgce infliksymab (Inflectra lub Remicade) do zlozenia wniosku refundacyjnego dla
rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg dla swojego o analizowang modyfikacje realizacji programu
.Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)" (tzn. rozszerzenie wskazan objetych
refundacjg o leczenie podtrzymujgce choroby Crohna miedzy 13. a 24. miesigcem). Oznacza to, ze pierwszy
odpowiednik IFX (Inflectra lub Remicade) stosowany w analizowanym wskazaniu musiatby wnioskowa¢ cene
nizszg od ceny Remsima o co najmniej 25%.

Okreslono, ze realizacja proponowanego rozwigzania pozwoli uzyska¢ oszczednosci dla Narodowego
Funduszu Zdrowia w wysokosci:

= 4,69 min PLN w 2016 roku oraz 7,48 min PLN w 2017 roku, tj. 12,17 min PLN w horyzoncie analizy wptywu
na budzet, w przypadku finansowania wnioskowanej technologii bez realizacji proponowanego porozumienia
podziatu ryzyka;

= 1,42 min PLN w 2016 roku oraz 1,93 min PLN w 2017 roku, tj. 3,36 min PLN w horyzoncie analizy wptywu
na budzet, w przypadku finansowania wnioskowanej technologii wraz z proponowanym porozumieniem
podziatu ryzyka (okreslone oszczednosci odniesiono do rzeczywistych wydatkow z budzetu ptatnika
publicznego).

Komentarz analityka Agencji

W opinii analitykéw Agencji zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie nie zostanie zrealizowane.

W chwili obecnej w Agencji oceniane sg 2 leki zawierajgce inflksymab, dla ktérych wnioskowane jest

rozszerzenie wskazan objetych refundacjg o leczenie podtrzymujace choroby Crohna miedzy 13. a 24.

miesigcem, w zwigzku z czym jesli zostanie podjeta pozytywna decyzja o ich refundaciji, to prawdopodobnie dla
obu lekow réwnoczesnie.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi analitykow Agencji a takze ekspertow klinicznych do proponowanego przez
whnioskodawce programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”.

Tabela 45. Uwagi do zapisow uzgodnionego projektu programu lekowego dla infliksymabu

Projekt programu lekowego Uwagi analitykéw Agencji

Zapisy w kryteriach kwalifikacji

Skala CDAI jest wykorzystywana gtéwnie w badaniach klinicznych, gdyz zapewnia numeryczny
pomiar aktywnosci klinicznej choroby. Nalezy podkresli¢, iz wskaznik ten zostat opracowany na
zasadzie predykcji oceny stanu pacjenta przez klinicyste za pomocg wybranych zmiennych.
Wobec powyzszego wskaznik ten jest jedynie predyktorem oceny dokonywanej przez klinicyste.
Wydaje sie, iz w realiach praktyki klinicznej jest to zbedne, gdyz ocena klinicysty jest tatwo
dostepna.

Skala CDAI nie jest specyficzna dla choroby Lesniowskiego-Crohna, a do najwyzej wazonych
komponentéw nalezg: bdl brzucha, samopoczucie oraz biegunka, ktére czesto wystepujg bez
objawoéw procesu zapalnego. Powyzsze komponenty sg subiektywne, przez co ocena CDAI
moze by¢ odmienna w zaleznosci od oceniajgcego. Dodatkowo w celu oceny CDAI konieczne
jest prowadzenie dzienniczka, co w rzeczywistej praktyce moze okazac sig zbyt ucigzliwe.

Dodatkowo skala CDAI nie ma powigzania z oceng aktywnosci endoskopowej i biologicznej
choroby. Nalezy zauwazyé¢, iz oceniany lek nalezy do grupy przeciwciat TNFa, tj. jego dziatanie
polega na hamowaniu biatka zwanego TNFa, ktére bierze udziat w procesach zapalnych
organizmu. Dziatanie infliksymabu polega wiec na zahamowaniu procesu zapalnego. Jako ze

. i skala CDAI nie obejmuje oceny procesu zapalnego (oraz nie koreluje z takg oceng) wydaje sie, iz
,,cu?zl_(a, czynna postac chorc_)by . | nie jest to najlepszy wskaznik do kwalifikacji pacjentéw do leczenia infliksymabem.
Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali

CDAI powyzej 300 punktow)’ Autorzy skali CDAI, wskazali na nastepujgce zakresy: ponizej 150 — nieaktywna choroba
(remisja), powyzej 150 — choroba aktywna, powyzej 450 — bardzo ciezka choroba. Czesto
stosowany jest rowniez zakres 150-220 okreslajgcy tagodng postaé choroby, a 220-450
umiarkowang postaé. Podziat przy wykorzystaniu punktu odciecia 300 pkt jako kryterium
kwalif kacji do leczenia jest stosowany niezmiernie rzadko i brak jest dla niego naukowego
uzasadnienia. Dodatkowo nalezy zauwazy¢ iz w badaniach rejestracyjnych dla infl ksymabu
kwalif kowani byli pacjenci z co najmniej umiarkowang aktywnosciag choroby (220 wg CDAI).

We wniosku refundacyjnym dla leku Remicade z 2012 r. nie przedstawiono wynikéow dla
subpopulacji zgodnej z zapisami obecnego programu lekowego, stad nie jest jasne na jakiej
podstawie zostat wybrany ten zakres. Nalezy podkresli¢, iz wybér taki wydaje sie nieuzasadniony
mechanizmem rozwoju choroby. Obecnie celem leczenia chLC jest oprécz zmniejszenia objawdw
réwniez wptyw na przebieg choroby. Leczenie pdzniejsze oznacza, iz proces zapalny byt
niekontrolowany przez diuzszy czas, co zwigksza ryzyko powstania zmian w jelitach. We
wczesniejszych stadiach choroby jej fenotyp jest bardziej zapalny, co odpowiada mechanizmowi
wnioskowanego leku. Dodatkowo w bardziej zaawansowanej grupie chorych istnieje mniejsza
szansa na osiggniecie remisji, co moze skutkowa¢ dtuzszym leczeniem wigkszej grupy
pacjentéw.

Podobnie jak w przypadku skali CDAI, skala PCDAI (modyfikacja skali CDAI) jest predyktorem
oceny dokonywanej przez klinicyste. Przedstawione powyzej ograniczenia skali CDAI sg réwniez
ograniczeniami skali PCDAL.

Autorzy skali PCDAI, wskazali na nastepujgce zakresy aktywnosci: 0-10 — choroba nieaktywna,
11-30 — tagodna choroba, powyzej 30 — choroba umiarkowana/ciezka. Zakresy te zostaty
wybrane ze wzgledu na ich potencjat dyskryminacyjny. Podziat pomiedzy kategoriami
umiarkowang a ciezka, ze wzgledu na znaczny zakres wspolny, nie zostat przez autoréw
uwzgledniony. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz w badaniach rejestracyjnych dla infl ksymabu
kwalif kowani byli pacjenci z co najmniej umiarkowang aktywnoscig choroby (31 wg PCDAI).
,ciezka, czynna postac choroby
Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali
PCDAI wigkszy lub rowny 51
punktow)”

We wniosku refundacyjnym dla leku Remicade z 2012 r. nie przedstawiono wynkow dla
subpopulacji zgodnej z zapisami obecnego programu lekowego, stad nie jest jasne na jakiej
podstawie zostat wybrany ten zakres.

Podobnie jak w przypadku pacjentéw dorostych wybdr taki wydaje sie nieuzasadniony
mechanizmem rozwoju choroby. Pézniejsze leczenie zwieksza ryzyko powstania zmian w jelitach
oraz, a co jest szczegdlnie istotne, w przypadku dzieci réwniez zmian rozwojowych
(w szczegdlnosci wzrost). Wczesniejsze leczenie zwieksza szanse na uzyskanie remisji oraz
obnizenie czestosci zabiegdw operacyjnych.

Nalezy podkresli¢, iz wczesny niski wiek w momencie rozpoznania (zachorowania) jest jednym ze
ztych czynnikéw prognostycznych w chLC. Oznacza to, iz u dzieci choroba przebiega cigzej niz u
pacjentéw dorostych, a co za tym idzie skuteczne leczenie powinno zosta¢ u tych pacjentéw
wdrozone jak najwczesnie;j.
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Projekt programu lekowego

Uwagi analitykow Agencji

,Odpowiedz kliniczna definiowana
jest jako zmniejszenie PCDAI 0 12,5
lub wiecej punktow oraz PCDAI
nizsze niz 30 punktow.”

W ramach kwalif kacji dzieci do leczenia podtrzymujgcego uwzgledniono konieczno$¢ uzyskania
odpowiedzi na leczenie wg skali PCDAI. Nalezy zauwazyé¢, iz przy wnioskowanych kryteriach
kwalif kacji (PCDAI = 51 pkt) wskazany zapis dot. obnizenia o 12,5 pkt jest nadmiarowy.

Dodatkowo, w zwigzku z ograniczeniami PCDAI wskazanymi wczes$niej, wydaje sie, iz ocene
odpowiedzi na leczenie powinno sie pozostawi¢ lekarzowi prowadzgcemu.

Zapisy dotyczace czasu leczenia w programie

,Leczenie podtrzymujgce
infliksymabem powinno trwa¢ az do
momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie (...)"

W projekcie programu lekowego nie okreslono definicji braku odpowiedzi na leczenie.

Wedtug w Wytycznych Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2012 r. odpowiedz kliniczna jest definiowana jako
zmniejszenie wartosci CDAI o co najmniej 100 na skutek zastosowanego leczenia.

Nalezy podkresli¢, iz kryteria oceny odpowiedzi wg skali CDAI pochodzg z badan klinicznych
(najczesciej wskazywane sg 100 oraz 70), natomiast biorgc pod uwage wczesniejsze uwagi
dotyczgce wykorzystania skali CDAI, watpliwe jest aby byta ona wtasciwym instrumentem do tego
celu. Wydaje sie, iz ocene braku odpowiedzi na leczenie powinno sie pozostawi¢ lekarzowi
prowadzgcemu, ktdry moze jg oceni¢ na podstawie oceny ogolnej stanu pacjenta oraz wynikoéw
badan laboratoryjnych.

,Leczenie podtrzymujgce
infliksymabem powinno trwac (...) nie
diuzej niz 24 miesiagce (...)"

Brak jest uzasadnienia naukowego dla tak zdefiniowanego czasu leczenia. Obecnie czas
leczenia podtrzymujacego lekami biologicznymi w chLC jest szeroko dyskutowany. Za zasadne
uznaje sie przerwanie terapii biologicznej u pacjentéw, u ktérych remisja utrzymywata sie co
najmniej rok (wg innych zrédet 2-4 lat), osiggnieto wygojenie $luzéwki oraz wyniki badan nie
wskazujg na obecnosc¢ procesu zapalnego.

Nalezy zauwazy¢, iz powyzsze zalecenia nie sg zbiezne z zapisami wnioskowanego programu
lekowego. W programie lekowym ograniczono czas leczenia do 24 miesigcy, co nie jest
jednoznaczne z pozostawaniem w remisji przez ten okres czasu.

Osiagniecie celéw leczenia (remisja, wygojenie $luzéwki, brak biologicznej aktywnosci choroby)
jest mozliwe w tym czasie (u znacznego odsetka pacjentéw) pod warunkiem wczesniejszego
rozpoczynania leczenia w programie (zmiana kryteriow selekciji).

Zapisy dotyczace zakonczenia leczenia

,LZakonczenie leczenia w ramach
programu nastepuje w przypadku:

1) brak efektéw leczenia (...)"

W projekcie programu lekowego nie okreslono kryteriow oceny efektéw leczenia. Wobec
wskazanych wczesniej watpliwosci dotyczacych wykorzystania skal oceny aktywnosci choroby
wydaje sie zasadne pozostawi¢ ocene skutecznosci leczenia lekarzowi prowadzgcemu.

+W przypadku nietolerancji
rozpoczetego leczenia infliksymabem
lub wystagpieniu dziatan
niepozadanych uniemozliwiajgcych
jego kontynuacje mozliwe jest
zastosowanie innego leku z grupy
anty-TNF, dopuszczonego w
programie lekowym dedykowanym
leczeniu choroby Lesniowskiego-
Crohna po spetnieniu kryteriéw tego
programu”

Obecnie w programie lekowym dedykowanym leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna dostepny
jest, poza infliksymabem, tylko jeden lek z grupy anty-TNF — adalimumab.

Zgodnie z zapisami obecnego programu lekowego do leczenia adalimumabem kwalifikujg sie
pacjenci w wieku 18 lat lub wiecej z ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna
(wynik w skali CDAI > 300 pkt., przetoki okooodbytowe). Powyzsze oznacza, iz u pacjenta musi
nastgpi¢ nawrdét choroby aby mozna bylo zastosowaé adalimumab, co bedzie oznaczato
ponowne leczenie indukcyjne. Wydaje sie, iz u pacjenta u ktérego leczenie podtrzymujace
infliksymabem jest skuteczne, a przerwanie takiego leczenia jest powodowane brakiem jego
tolerancji, zasadne byto by kontynuowanie skutecznej terapii podtrzymujacej innym lekiem anty-
TNF (adalimumab) bez oczekiwania na nawrét choroby, gdyz postepowanie takie wydaje sie
nieefektywne kosztowo (dodatkowe hospitalizacje + leczenie indukcyjne) oraz watpliwe etycznie.

+W przypadku wystgpienia u pacjenta
kolejnego zaostrzenia, po
zakonczeniu leczenia infliksymabem
w ramach programu lekowego,
mozliwa jest uzasadniona wzgledami
medycznymi ponowna kwalifikacja do
programu, jednak nie wczesniej niz w
okresie 16 tygodni od zakonczenia
poprzedniej terapii”

Nie jest jasne skad wynika zapis dotyczacy 16 tygodni przerwy (okoto 4 miesigce). W przypadku
nawrotu (zgodnie z projektem programu wystapienia ciezkiej postaci choroby, tj. CDAI > 300 pkt.,
PCDAI =251, wytworzenie przetok okotoodbytowych) szybkie leczenie moze zapobiec
koniecznosci leczenia operacyjnego pacjenta oraz hospitalizacji zwigzanych z ciezkg postacig
choroby.

Nalezy dodatkowo zauwazy¢, iz pozostawianie pacjenta bez leczenia z aktywnym procesem
zapalnym, moze wptywaé¢ na obnizenie skutecznosci dalszego leczenia lekiem anty-TNF (patrz
réwniez komentarz do kryteriow wtgczenia).

Zapisy dotyczace monitorowania leczenia

+W leczeniu podtrzymujgcym
Swiadczeniodawca jest zobowigzany
wykonywaé morfologie krwi
obwodowej, CRP, AIAT, AspAT oraz
oceng CDAI przynajmniej, co 16
tygodni”.

We wnioskowanym projekcie dokonano zmiany w czestosci monitorowania z ,co 8 tygodni”
(obecny program) na ,co 16 tygodni” (wnioskowany program). W opinii analitykéw Agencji zmiana
ta jest nieuzasadniona.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii infliksymabem powinno odbywac¢ sie przed
kazdym podaniem leku. Podejscie takie zapobiegnie podawaniu leku pacjentom, u ktérych lek
przestaje przynosi¢ korzysci kliniczne (obserwowane pod koniec okresu pomiedzy dawkami) oraz
pomoze we wczesnym wykryciu potencjalnie powaznych dziatah niepozgdanych.

Zrédfo: Best 2006, projekt programu lekowego
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Ponizej przedstawiono uwagi do zapiséw programu lekowego (odnoszace sie do szczegoétowych punktow)
ekspertow, do ktérych Agencja wystapita z prosbg o opinie.

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 46. Uwagi ekspertéw do programu lekowego

Ekspert Uwagi

,1) Zdanie dotyczgce sposobu dawkowania (druga kolumna) jest niejasno, i niezrozumiale
sformutowane. Nie wiadomo co to oznacza.

,dopuszczalne jest odstepstwo w schemacie dawkowania ale nie przekraczajgce odstepu

miedzy kolejnymi dawkami”

Czy to oznacza, ze inne odstepstwa nie dotyczgace odstepu — jest dopuszczalne. Czy to znaczy

mozna dawke leku zwigksza¢, zmniejszac (skoro to nie jest kwestia odstepu???)

Nie jest jasne jak ,odstepstwo” ma nie przekracza¢ ,odstepu”

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta Nie wiem jaka byta intencja, ale moge sie ty ko domysla¢, ze nie wolno:

- zmienia¢ odstepu migedzy dawkami (ale jednak trzeba da¢ mozliwos¢ opodznienia,

przyspieszenia dawki nawet ze wzgledu na kalendarz, swieta etc.)

- zmienia¢ dawki leku ???

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

2) Dopuscitbym mozliwosé stosowania tych lekéow w ciazy w wyjatkowych i uzasadnionych
przypadkach.

3) Nie ma jasnosci — czy pacjent w wieku okoto 18 lat, ktéry rozpoczat leczenie w ramach
programu pediatrycznego (np. 5-6 miesiecy) — moze kontynuowac i dokonczy¢ leczenie w
ramach programu dorostego. Dopus$citbym taka mozliwos¢ poprzez napisanie, ze osoby
przed 18 rokiem zycia moga kontynuowac leczenie w ramach programu dla dorostych”.

Dr hab. n. med. Elzbieta

Poniewierka . R
L . ,Nie mam uwag”.
Konsultant Wojewédzki w

dziedzinie gastroenterologii

.Nie mam uwag do zalgczonego projektu programu lekowego ,Lecenie choroby
Les$niowskiego-Crohna”.
Program ten jest odpowiedni i zostat dobrze napisany”

,Uwagi sformutowatam w pkt. 2° i sg to zbyt restrykcyjne kryteria wigczenia. Dotyczy to i
dorostych i dzieci, z tym, ze te dla dzieci sg nieludzkie. Takie kryterium nie znajduje oparcia w
literaturze i jest kontynuacjg kompromisu zawartego przy wprowadzaniu pierwszego programu
dla dzieci. Jeszcze raz wnioskujemy o obnizenie punktacji upowazniajgcej lekarza do wtgczenia
dziecka do leczenia.

O tym, ze punktacja PCDAI zostata wzieta z sufitu $wiadczy zapis pkt. 1.2 , iz ,Odpowiedz
kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wigcej punktow oraz nizsze niz 30
punktow”.

Przy kryterium witgczenia 51 punktéw warunkiem koniecznym jest obnizenie o co najmniej 21
punktéw.

Tak sie konczy bezmys$ine przepisywanie. Dziwi mnie tez, ze takich restrykcyjnych warunkéw
brak w programie dla dorostych, gdzie ocene efektéw leczenia zostawia sie lekarzowi
prowadzacemu, ktéry najlepiej potrafi oceni¢ efekty terapii”.

4 przyp. analityka Agencji: w pkt. 2 formularza wskazano:

,Warunkiem witgczenia do terapii dzieci jest wg programu 51 punktéw w skali PCDAI, co jest wymaganiem niezwykle
restrykcyjnym, co my pacjenci, jak i Srodowisko gastroenterologéw wielokrotnie sygnalizowalismy. Obnizenie do 41 punktéw
to absolutne maksimum, aby czesciowo spetni¢ zasady rozsadnego leczenia. U dzieci choroba przebiega ciezej niz u
dorostych i jest to grupa majgca od poczatku niekorzystne wskazniki rokownicze i Zle reagujgca na leczenie. Wprowadzenie
u tych dzieci leczenia biologicznego gdy sg w stanie $rednio ciezkim to szansa na normalne zycie. Dziwi nas, ze ta od
dawna postulowana zmiana nie zostata w programie uwzgledniona.

Takie postepowanie decydentéw uniemozliwia lekarzom leczenie zgodnie z etykg i zasadami EBM i wytycznymi ECCO.”
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Remsima (infliksymab) we
whioskowanym wskazaniu analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

=  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

=  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

=  Walia — http://www.awmsg.org/

= Irlandia — http://www.ncpe.ie/

=  Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/
=  Francja — http://www.has-sante.fr/

=  Niemcy — https://www.iqwig.de/

=  Australia — http://www.health.gov.au/

= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.11.2015 przy zastosowaniu stowa kluczowego infliximab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dotyczgce produktu leczniczego Remsima (PBAC 2015,
HAS 2014 oraz ograniczong do populacji pediatrycznej rekomendacje SMC 2014) oraz 4 rekomendacje (w tym
1 negatywna) dotyczgce produktéw leczniczych, ktérych substancjg czynng jest infliksymab (CADTH 2015,
AWMSG 2014, NCPE 2013 oraz NICE 2010) w podtrzymujgcym leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna.

Irlandzki NCPE w 2013 r. zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Inflectra m.in. w leczeniu
choroby Les$niowskiego-Crohna u dzieci i dorostych, bez koniecznosci wykonania petnej oceny
farmakoekonomiczne;j.

Wiekszos¢ z odnalezionych rekomendacji nie odnosi sie jednak $cisle do wnioskowanego wskazania, tj. brak
odniesienia do czasu trwania leczenia podtrzymujgcego. Jedynie brytyjski NICE w 2010 r. zarekomendowat
stosowanie infliksymabu lub adalimumabu do czasu niepowodzenia leczenia farmakologicznego (wigczajgc
koniecznos¢ przeprowadzenia operacji), lub przez maksymalnie 12 miesiecy od dnia rozpoczecia terapii. Po
tym czasie NICE zaleca ponowng ocene stanu chorobowego pod wzgledem zasadnosci kontynuowania terapii.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie przy wystepujgcych dowodach aktywnej choroby tj. objawy
kliniczne, markery biologiczne oraz badanie lekarskie, w tym badanie endoskopowe w razie koniecznosci.
Dodatkowo, u pacjentdéw z remisjg choroby zaleca sie rozwazenie probnego zakonczenia terapii. Pacjenci
z nawrotem choroby po zakonczeniu terapii, powinni mie¢ opcje ponownego wznowienia leczenia. Leczenie
powinno by¢ rozpoczete z wykorzystaniem tanszego leku (wliczajgc w to koszty podania leku, dawkowania oraz
samego leku), jednak dobrane do potrzeb indywidualnego pacjenta.

Szczegotowy opis odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla leku Remsima (infliksymab)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

PBAC zarekomendowat umieszczenie produktu leczniczego Inflectra* na listach refundacyjnych jako leku
biopodobnego dla leku Remicade i refundowanie go w takich samych wskazaniach.

Remicade (infliksymab):

e Rekomendacja pozytywna z 2007 r.. PBAC na podstawie akceptowalnego wyniku analizy kosztéw-
efektywnosci (poréwnanie z placebo), zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach
refundacyjnych w leczeniu chorych z ciezka postacig choroby Les$niowskiego-Crohna (CDAI=300 pkt.)
lub chorych po ileostomii lub kolektomii przeprowadzonych w zwigzku z chorobg Les$niowskiego-Crohna,
Dodatkowo, PBAC zarekomendowat finansowanie (w sekcji Highly Specialised Drugs) infliksymabu u
chorych w wieku od 6 do 17 lat wigcznie, opornych na konwencjonalne leczenie, na podstawie
akceptowalnego wyniku analizy kosztéw-efektywnosci w poréwnaniu z placebo oraz zgodnie z uwagami
i zaleceniami zawartymi w przedmiotowym dokumencie.

PBAC 2015

¢ Rekomendacja pozytywna z 2010 r.: PBAC wydat pozytywng decyzje o umieszczeniu infliksymabu na
listach refundacyjnych w sekcji lekéw wysoko wyspecjalizowanych (ang. Highly Specialised Drugs) w
leczeniu chorych ze ztozong, oporng na leczenie postacig przetokowg choroby Lesniowskiego-Crohna z
drenazem przetoki okotoodbytowej lub jelitowej w oparciu o wysoki, aczkolwiek akceptowalny stosunek
kosztéw do efektywnosci.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna

W rekomendacji CADTH powotano sie na stanowisko Health Canada, gdzie wskazano, ze rozszerzenie
CADTH 2015 wskazan o chLC oraz WZJG dla produktu leczniczego Inflectra nie jest rekomendowane ze wzgledu na
rozbieznosci w mechanizmie dziatania leku Inflectra oraz Remicade w zakresie leczenia tych chordb, co
moze mie¢ wplyw na bezpieczenstwo i skutecznosc¢ terapii tymi lekami.

Rekomendacja pozytywna

HAS zarekomendowat umieszczenie infl ksymabu (dot. leku Inflectra oraz Remsima) na wykazie lekéw
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby publiczne m.in. w leczeniu dorostych i dzieci z
chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Leki te oceniano m.in. we wskazaniach: leczenie umiarkowanej do cigzkiej, czynnej postaci choroby Crohna
z obecnoscig przetok, u dorostych pacjentoéw, ktérzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi oraz w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby
Crohna u dzieci i miodziezy ktére nie zareagowaly na konwencjonalne leczenie, w tym leczenie
kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktorych
wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobéw leczenia. Komisja dodatkowo
wskazata, iz produkt leczniczy Inflectra, Remsima oraz Remicade nalezy stosowaé w skojarzeniu ze
standardowym leczeniem immunosupresyjnym.

Uzasadnienie:

Komisja uwaza korzys$¢ kliniczng lekéw Inflectra oraz Remsima za istotng — zaréwno w populacji pacjentow
dorostych, jak i dzieci i mtodziezy, natomiast w zakresie poprawy korzysci klinicznej uznano, iz produkty te —
jako biopodobne w stosunku do leku Remicade, nie zapewniajg zadnej dodatkowej korzysci. Ze wzgledu na
powyzsze jest mato prawdopodobne aby finansowanie lekéw Inflectra oraz Remsima przyniosto dodatkowe
korzysci dla zdrowia publicznego.

HAS 2014 Remicade (infliksymab):

e Rekomendacja pozytywna z 2004 r.: HAS zarekomendowat umieszczenie infl ksymabu na listach lekow
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby publiczne w leczeniu chorych z cigzka, aktywna
postaciag choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych nie wystapita odpowiedz na kompletny i wiasciwy
schemat leczenia kortykosteroidami i $rodkami immunosupresyjnymi, lub u ktérych wystepowata
nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobdéw leczenia, a takze u pacjentéw z aktywnag
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z przetokami, ktérzy nie odpowiedzieli na petny i wlasciwy
schemat konwencjonalnego leczenia (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

e Rekomendacja pozytywna z 2009 r.: HAS zarekomendowat umieszczenie infl ksymabu na listach lekow
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby publiczne w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
choroby Les$niowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie odpowiedziaty na
konwencjonalne leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne oraz
podstawowe leczenie dietetyczne, u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do
takich sposobow leczenia.

e Rekomendacja pozytywna z 2012 r.: HAS zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach lekow
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby publiczne w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej,
czynnej postaci choroby Les$niowskiego-Crohna u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na petny i
wiasciwy schemat konwencjonalnego leczenia kortykosteroidami lub immunosupresantami, lub u
ktérych wystepowata nietolerancja na taki sposéb leczenia.

Rekomendacja pozytywna

SMC zarekomendowato leki Inflectra oraz Remsima do ograniczonego stosowania w systemie ochrony
zdrowia NHS w Szkocji, m.in. w leczeniu dorostych i dzieci z chorobg Lesniowskiego-Crohna. SMC zaleca
stosowanie produktow zgodnie z aktualng rekomendacja dla produktu leczniczego Remicade.

Remicade (infliksymab):

e Rekomendacja pozytywna z 2008 r.: w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z cigzka,
czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, ktére nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie
kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktérych
wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobdw leczenia.

o Rekomendacja negatywna z 2007 r.: w podtrzymujacym leczeniu pacjentéw z czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna z obecnoscig przetok, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na petny i wiasciwy
SMC 2014 schemat konwencjonalnego leczenia (wiaczajac: antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Leczenie podtrzymujace infl ksymabem, w poréwnaniu do placebo wigzato sie z dtuzszym czasem do
utraty odpowiedzi, jednakze przedstawione przez producenta uzasadnienie stosunku kosztéw leczenia
do korzysci zdrowotnych nie byto wystarczajgce do uzyskania akceptacji SMC.

e Rekomendacja negatywna z 2007 r.: stosowanie infliksymabu w leczeniu podtrzymujagcym chorych z
ciezka, czynng postacig choroby Les$niowskiego-Crohna, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na peiny i
wiasciwy schemat konwencjonalnego leczenia kortykosteroidami i/lub $rodkami immunosupresyjnymi,
lub u pacjentow, u ktérych wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego leczenia.

Leczenie podtrzymujgce infliksymabem, w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z aktywng postacig
choroby Lesniowskiego-Crohna, wigzato si¢ z czestszym wystepowaniem remisji klinicznej i dtuzszym
czasem do utraty odpowiedzi, jednakze producent nie przedstawit odpowiednich dowodow
ekonomicznych wystarczajgcych do akceptacji przez SMC.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacija pozytywna
Produkt leczniczy Inflectra powinien by¢ przepisywany w ramach zarejestrowanych wskazan do stosowania,
zgodnie z rekomendacjami NICE i AWMSG dla produktu leczniczego Remicade.

Produkt leczniczy Inflectra jest rekomendowany do ograniczonego stosowania przez NHS Walii m.in. w
leczeniu dorostych i dzieci (w wieku od 6 do 17 lat) z ciezka, aktywng postacig chLC, nie jest za$
rekomendowany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania niewielkich réznic miedzy biopodobnymi lekami zawierajgcymi
infliksymab, pochodzacymi od réznych producentdéw, a lekiem referencyjnym, tj. Remicade, po
wprowadzeniu do obrotu niezbedny jest nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii, co utatwi¢ ma Plan
AWMSG 2014 Zarzgdzania Ryzykiem.

Dodatkowo zaznaczono, ze infl ksymab (lek Inflectra) powinien by¢ przepisywany pod nazwg handlowa, aby
unikngé automatycznego przepisywania zamiennikéw, co réwniez moze byé pomocne przy nadzorze nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Remicade (infliksymab):

e Rekomendacja z 2011 r.: Ze wzgledu na brak przedfozenia przez podmiot odpowiedzialny wszystkich
niezbednych dokumentéw, produkt leczniczy Remicade nie mogt by¢é oceniony we wskazaniu:
umiarkowana, ciezka posta¢ chLC u dorostych pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na petny i wiasciwy
schemat leczenia kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi, lub u ktérych wystepowata
nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobow leczenia.

Rekomendacja pozytywna

Inflksymab i adalimumab zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi sg zalecane u dorostych pacjentow z
ciezkg, aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne
leczenie (Wigczajgc leki immunosupresyjne i/lub kortykosterydy), lub u ktérych wystepowaty
przeciwwskazania lub objawy nietolerancji konwencjonalnego leczenia. Leczenie powinno by¢ stosowane
do czasu jego niepowodzenia (wigczajgc konieczno$é przeprowadzenia operacji) a bo przez maksymalnie
12 miesiecy od dnia rozpoczecia terapii. Po tym okresie zalecana jest ponowna ocena stanu chorobowego
w celu okreslenia zasadnosci kontynuowania leczenia.

Inflksymab zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi jest zalecany jako opcja leczenia u pacjentéw z
aktywng przetokowg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne
leczenie (wlgczajgc antybiotykoterapie, drenaz oraz leczenie immunosupresyjne), lub u ktérych wystepowaty
przeciwwskazania lub objawy nietolerancji konwencjonalnego leczenia. Leczenie powinno by¢ stosowane
do czasu jego niepowodzenia (wtgczajgc konieczno$¢ przeprowadzenia operacji) a bo przez maksymalnie
12 miesiecy od dnia rozpoczecia terapii. Po tym okresie zalecana jest ponowna ocena stanu chorobowego
w celu okreslenia zasadno$ci kontynuowania leczenia.

NICE 2010 Leczenie powinno byé kontynuowane wytgcznie pod warunkiem aktywnosci choroby okreslonej w oparciu o
objawy kliniczne, markery biologiczne oraz badania, w tym badanie endoskopowe jesli jest to konieczne.
Dodatkowo, u pacjentdw ze stabilng remisjg zaleca sie rozwazenie prébnego zakonczenia terapii. U
pacjentéw kontynuujgcych leczenie nalezy dokonywac okresowej oceny choroby nie rzadziej niz co 12
miesiecy w celu okreslenia zasadnosci kontynuowania terapii. Pacjenci z nawrotem choroby po zakonczeniu
terapii, powinni mie¢ opcje ponownego wznowienia leczenia.

Infl ksymab zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi jest zalecany u pacjentéw w wieku 6-17 lat z ciezka,
aktywng postacig choroby Le$niowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne leczenie
(Wtgczajac kortykosterydy, leki immunosupresyjne oraz leczenie zywieniowe), lub u ktérych wystepowaty
przeciwwskazania lub objawy nietolerancji konwencjonalnego leczenia. Potrzeba kontynuacji leczenia
powinna by¢ oceniana nie rzadziej niz co 12 miesiecy.

Ciezka, aktywna posta¢ choroby Les$niowskiego-Crohna jest (na potrzeby rekomendacji) definiowana jako
bardzo staby ogdlny stan zdrowia oraz jeden lub wiecej objawoéw tj. spadek wagi, gorgczka, ciezkie bdle
brzucha oraz zwykle czeste (3-4 lub wiecej dziennie) luzne stolce. U pacjentéw z ciezkg, aktywng postaciag
choroby moga, ale nie musza, wystepowa¢ nowe przetoki lub objawy pozajelitowe. Ta definicja zwykle (ale
nie zawsze) odpowiada wynikowi = 300 pkt. w skali CDAI lub = 8 pkt. w skali HBI.

* w dokumencie PBAC wskazano na biopodobno$¢ produktéw leczniczych Inflectra oraz Remsima, w zwigzku z czym niektére dokumenty
odnoszg sie zaréwno do produktu leczniczego Inflectra, jaki i Remsima lub CT-P13.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom Instrumenty
Panstwo - Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
refundacji
ryzyka
Austria nd nd nd
Belgia nd nd nd
Bulgaria 75% Ograniczenia w_sposoble przepisywania w roznyph wsk_azamach: do ekspertyzy nie
zgodnie z art. 78 pkt. 2 ustawy o ubezpieczeniu zdrowotnym.
Leczenie przetokowej postaci choroby Crohna.
Leczenie ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u pacjentéw, u ktérych pomimo
terapii obejmujgcej kortykosteroidy i immunomodulatory brak odpowiedzi na to
leczenie lub ktdrzy nie tolerujg go lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania.
Chorwacja 100% Leczenie choroby Crohna u pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat, u ktorych brak reakcji nie
na terapie konwencjonalng obejmujaca kortykosteroidy i immunomodulatory brak
odpowiedzi na to leczenie lub ktdrzy nie tolerujg go lub u ktérych wystepujg
przeciwwskazania.
Zgode na leczenie wyraza Szpitalna Komisja ds. Lekow.
Cypr nd nd nd
Leczenie ciezkiej czynnej postaci choroby Crohna ze skompl kowanym przebiegiem
u pacjentéw, u ktérych pomimo petnej i odpowiedniej terapii kortykosteroidami i/lub
lekami immunusupresyjnymi brak odpowiedzi na to leczenie, ktorzy nie tolerujg go
lub u ktérych wystepujg przeciwskazania. .
0,
Czechy 100% Leczenie ciezkiej czynnej postaci choroby Crohna u pacjentéw w wieku od 6 do 17 nie
lat, u ktérych pomimo petnej i odpowiedniej terapii obejmujacej kortykosteroid,
immunomodulator i podstawowe leczenie dietetyczne brak odpowiedzi na to leczenie
lub ktérzy nie tolerujg go lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania.*
Dania nd nd nd
Estonia nd nd nd
Finlandia nd nd nd
Francja nd nd nd
Grecja nd nd nd
Hiszpania nd nd nd
Holandia nd nd nd
Irlandia nd nd nd
Islandia nd nd nd
Liechtenstein nd nd nd
Litwa nierefundow nd nie
any
Luksemburg nd nd nd
Przepisuje gastroenterolog lub pediatra-gastroenterolog zgodnie z opinia konsylium,
totwa 75% pacjentom niedostatecznie reagujgcym na wczesniejszg terapia aminosalicylanami, nie
glikokortykoidami i immunosupresantami.
Malta nd nd nd
Niemcy nd nd nd
Norwegia nd nd nd
Portugalia nd nd nd
Leczenie jest przepisywane i monitorowane przez lekarza ze specjalizacjg w
Rumunia 100% dziedzinie gastroenterologii i choréb wewnetrznych (placéwki medyczne wyznaczone nie
przez Ministerstwo Zdrowia Publicznego).
Stowacja 100% b.d. nie
Stowenia nd nd nd
Szwajcaria nd nd nd
Szwecja nd nd nd
Wegry 0%** b.d. nie
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Poziom Instrumenty
Panstwo . Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
refundacji
ryzyka
Wie k? nd nd nd
Brytania
Wiochy nd nd nd

* w dokumencie przekazanym przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym wskazano, ze ,Refundacja ustalona zostata na podstawie
ustawy. Decyzja nie uprawomocnita sie dotychczas, jest jednak wstepnie wykonalna”;

** wskazano, ze poziom refundacji wynosi 0%, a nie jak dla innych krajéw — nie dotyczy lub brak refundacji, w zwigzku z czym nie wiadomo
jak interpretowac niniejsza informacje;

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Remsima jest finansowany
w 7 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100%. W 5 rozpatrywanych krajach finansowanie produktu leczniczego Remsima jest ograniczone do
warunkoéw przedstawionych powyzej w tabeli. W zadnym z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych oraz jednej organizacji reprezentujgcej pacjentéw. Do
zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano 4 odpowiedzi.

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 49. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert Opinia

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

,Leczenie biologiczne — jest w wielu przypadkach jedyna ratunkowa opcja leczenia nieswoistych
chorob zapalnych jelit.

Skutecznos¢ jest bardzo wysoka. O brzymia zaleta obu lekéw biopodobnych (odpowiadajacych
Remicade), jest ich nizsza cena, co sprawia, wieksza dostepnos¢ tego typu leczenia dla chorych.

Prof. dr hab. Jarostaw Poniewaz leki biologczne produkowane sg w uktadach biologicznych i produkowane sg w tzw.
Reguta bioreaktorach, to nie ma powodoéw przypuszczac aby byly gorszej jakosci niz Remicade.

KC’_"SU."@"t Krajowy w . Dotychczasowe doswiadczenia z Remsimg i Inflectrg w Polsce — sg bardzo dobre i nie wskazujg na
dziedzinie gastroenterologii | istotne réznice w poréwnaniu do Remicade”.

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych

,Nie widze takich argumentow”

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

»Stanowisko jest ze wszech miar pozytywne — szczegdlnie z powodu wydtuzenia terapii do 2 lat”.

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych
+~Wysokie koszty leczenia, wzrost chorobowos$ci, choroba dotyczgca gtdwnie osdb mtodych w wieku
produkcyjnym”.

Dr hab. n. med. Elzbieta Argumenty PRZECIW finansowaniu ze $rodkéw publicznych

Poniewierka

Konsultant Wojewé6dzki w
dziedzinie gastroenterologii

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

,Uwazam ze w uzasadnionych przypadkach leczenie takie powinno by¢ mozliwe metoda ,step down” a
nie po wyczerpaniu wszystkich mozliwosci terapeutycznych w chwili duzego zaawansowania choroby i
obecnosci powiktan”.

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

LJArgumentami ,za” sa: 1) udowodnienie w prawidtowo przeprowadzonych badaniach klinicznych
(PLANETRA i PLANETAS) dziatania przeciwzapalnego w reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS) i
zesztywniajgcym zapaleniu stawdéw kregostupa (ZZSK)podobnego do dziatania leku generycznego
Remicade,

2) podobny rodzaj i liczba dziatan niepozadanych w poréwnaniu z Remicade,

3) mniejsza cena lekéw biopodobnych niz leku generycznego (spadek ceny o0 25-40%).
F Dotychczasowe obserwacje w chorobie Lesniowskiego-Crohna dziatania preparatéw Inflectra
i Remsima takze wypadajg pomysinie”.

- Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych

JArgumenty ,przeciw”: W 2013 r. EMA zaakceptowata preparaty Inflectra i Remsima do uzytku w
chorobie Les$niowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego, przyjmujac przez
ekstrapolacje wszystkie wskazania wlasciwe dla Remicade. Nie ma jednak opubl kowanych badan

klinicznych opartych na duzym materiale chorych. Wiarygodne dane o dziataniu tych lekow opieraja sie
na badaniach w chorobach reumatologicznych”.

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych
,Moje stanowisko jest jednoznacznie pozytywne”.
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11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Nizej przedstawiona opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 50. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert / organizacja

Opinia

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

,Whnioskowana procedura jest obecnie finansowana W podobnym ksztatcie, ale tylko przez 12
miesiecy. Od dawna postulowali$my zniesienie tego ograniczenia i pozostawienie decyzji lekarzom.
Przedtuzenie mozliwosci leczenia do dwoch lat jest krokiem W dobrym kierunku. Niestety brak zmiany
kryteridw wigczenia do terapii nie poprawi jej skutecznosci, bo w Polsce zaczynamy ,leczy¢ za p6zno".

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych
.Brak przeciwwskazan”
Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze $srodkéw publicznych

L~Warunkiem wigczenia do terapii dzieci jest wg programu 51 punktéw w skali PCDAI, co jest
wymaganiem niezwykle restrykcyjnym, co my pacjenci, jak i Srodowisko gastroenterologéow
wielokrotnie sygnalizowali$my. Obnizenie do 41 punktéw to absolutne maksimum, aby cze$ciowo
spetni¢ zasady rozsgdnego leczenia. U dzieci choroba przebiega cigzej niz u dorostych i jest to grupa
majgca od poczatku niekorzystne wskazn ki rokownicze i Zle reagujgca na leczenie. Wprowadzenie u
tych dzieci leczenia biologicznego gdy sg w stanie $rednio ciezkim to szansa na normalne zycie. Dziwi
nas, ze ta od dawna postulowana zmiana nie zostata w programie uwzgledniona.

Takie postepowanie decydentéw uniemozliwia lekarzom leczenie zgodnie z etyka i zasadami EBM i
wytycznymi ECCO”.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.10.2015 r., znak PLA.4600.387.2015.4.LP (data wptywu do AOTMIT 14.10.2015 r.), 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 refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Remsima (infliksymab), 100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod
EAN 5909991086305

w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)" -terapia
podtrzymujgca od 12 do 24 miesigca.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekly, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym zmiany
pierwotne mogg zajmowac¢ kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany maja
charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepuja
odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna czesto wystepujg
charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe. W$rdd nieswoistych, ogoinych objawoéw chLC
wymienia sie: ostabienie, gorgczke spowodowang stanem zapalnym, zmniejszenie masy ciata (spowodowane
niedostatecznym odzywianiem lub zespotem zlego wchtaniania). Zapadalno$¢ na chorobe Lesniowskiego-
Crohna w krajach Europy Zachodniej i Poétnocnej szacuje sie na 5 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow
rocznie, zas chorobowos$¢ na 40-50 na 100 tys. mieszkancéw. Zapadalnos¢ i chorobowosé wsrod kobiet
i mezczyzn jest podobna.

Alternatywne technologie medyczne

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne réznych organizacji/paneli eksperckich: polskie Wytyczne Grupy
Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z
2012 r., europejskie European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) z 2010 r., europejskie wytyczne
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition/European Society for Paediatric
Infectious Diseases (ESPGHAN/ESPID) z 2014 r. i europejskie wytyczne European Panel on the
Appropriateness of Crohn's Disease Treatment (EPACT-II Update) z 2013 r.

Wskazane wytyczne rekomendujg stosowanie lekow anty-TNF zaréwno w indukcji remisji jak i podtrzymaniu
remisji. Wiekszos¢ wytycznych nie wskazuje bezposrednio ditugosci stosowania terapii podtrzymujgcej
infliksymabem / anty-TNF, bgdZ wskazuje na brak mozliwosci okreslenia dlugo$ci czasu trwania terapii.

W zaleceniach panelu ekspertéw EPACT-Il Update z 2013 r., w ktérych bezposrednio odniesiono sie do
dtugosci terapii lekami biologicznymi, nie rekomenduje sie zaprzestania terapii anty-TNF po roku od uzyskania
remisji, lub okresla ten czas jako zalecenie niepewne. Eksperci ci jako zalecany czas zakohczenia terapii
anty-TNF wskazujg od 2 do 4 lat od momentu uzyskania remisji.

W analizie wnioskodawcy jako komparator wskazano infliksymab oraz adalimumab stosowany w ramach
standardowego okresu leczenia podtrzymujgcego trwajgcego nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania
pierwszej dawki w terapii indukcyjnej u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. W opinii analitykdw Agenciji
komparatory zostaty wybrane prawidtowo.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan klinicznych
dotyczacych stosowania infliksymabu w populacji zgodnej z wnioskowanym projektem programu lekowego.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 3 randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny
efektywnosci klinicznej infliksymabu w poréwnaniu do placebo stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym,
trwajacym 13,5 miesigca (okres obserwacji 54 tygodnie), u dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna (ACCENT I, badanie ACCENT Il oraz Regueiro), przy czym Zzadne z nich nie odnosi sie do ocenianego
problemu decyzyjnego. Dodatkowo w ramach analizy wnioskodawcy przedstawiono wybrane wyniki i wnioski
z 32 badan o nizszej wiarygodnosci, ktére nie spetniaty kryteridow wtgczenia do zasadniczej czesci analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 67/77



Remsima (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-45/2015

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki badan, ktére zostaty uznane przez analitykow Agencji za przydatne przy
rozpatrywaniu ocenianego problemu decyzyjnego, przy czym nalezy podkresli¢, iz wnioskowanie na ich
podstawie na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianej technologii jest ograniczone.

Ocene analitykéw Agencji dotyczgca metodyki analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono w niniejszym
opracowaniu w Rozdziale 4.1.

ACCENT I, ACCENT Il

Randomizowane badania kliniczne ACCENT | oraz ACCENT Il dotyczg oceny efektywnosci klinicznej
infiksymabu w poréwnaniu do placebo stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentow
z chorobg Lesniowskiego Crohna (chLC), przy czym badanie ACCENT | dotyczy pacjentéw z umiarkowang do
ciezkiej postaci chLC, natomiast badanie ACCENT Il dotyczy pacjentéw z przetokami miedzyjelitowymi.
W obydwu badaniach okres obserwacji wynosit 54 tygodnie.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

= jstotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu
badania i utrzymali remisje choroby (CDAI <150 pkt);

= istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy utrzymali odpowiedz na leczenie definiowang
jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz o co najmniej 25% wzgledem wartosci
poczatkowej;

= jistotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktoérzy utrzymali odpowiedz na leczenie definiowang
jako odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono redukcje o 50% liczby przetok;

= istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem utraty odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentow, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, a u ktérych obserwowano wzrost liczby przetok,
koniecznos¢ zmiany leczenia lub wprowadzenie dodatkowego leczenia.

Wedtug wynikéw badan podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnie statystycznie
dtuzszym czasem do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie
w 2. lub w 14 tygodniu badania.

Analiza bezpieczenstwa
ACCENT |, ACCENT Il

Analiza wynikéw badan ACCENT | oraz ACCENT Il wykazata, ze podanie inflksymabu w poréwnaniu do
otrzymania placebo, w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tygodnie, wigze sie z:

= istotnymi statystycznie réznicami zwigzanymi z wiekszym ryzykiem rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
zdarzen niepozgdanych (ACCENT 1);

= brakiem istotnych statystycznie réznic zwigzanych z czestoscig wystepowania: ciezkich zdarzen
niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, powaznych infekcji oraz
nowotworow.
W badaniu ACCENT | odnotowano 3 przypadki zgondw w grupie pacjentow stosujgcych infliksymab: 35. letnia
kobieta zmarta w wyniku sepsy spowodowanej niedroznoscia jelita cienkiego 2 miesigce po infuzji infliksymabu
(tydzien 6); dwoch dodatkowych pacjentdéw zmarto przed zakohczeniem badania — jeden pacjent zmart
z powodu zawatu miesnia sercowego 25 dni po ostatniej infuzji oraz jeden pacjent zmart z powodu sepsy 144
dni po ostatniej infuzji — oba zgony zostaty uznane za prawdopodobnie niezwigzane z zastosowanym
leczeniem. Rdznice pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania zgondéw nie sg
istotne statystycznie.

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych
stosowania infliksymabu w populacji zgodnej z wnioskowanym projektem programu lekowego. Ponizej
przedstawiono wybrane wyniki badan, ktoére zostaly uznane przez analitykdw Agencji za przydatne przy
rozpatrywaniu ocenianego problemu decyzyjnego, przy czym nalezy podkresli¢, iz wnioskowanie na ich
podstawie na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianej technologii jest ograniczone.

REACH

Badanie dotyczylo oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u dzieci z chorobg Crohna
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Do badania wigczono 112 dzieci z aktywng chorobg
Lesniowskiego Crohna (dzieci ze wskaznikiem PCDAI > 30 punktéw). W badaniu oceniano dwa rézne schematy
dawkowania infliksymabu, natomiast okres obserwacji wynosit 54 tygodnie. Na podstawie wynikéw badania,
mozna stwierdzi¢, iz podanie infliksymabu wigze sie uzyskaniem remisji (PCDAI <10) u okoto 56% dzieci,
natomiast odpowiedz na leczenie (redukcja w PCDAI na poziomie min 15 pkt. i tgczna liczba punktéw PCDAI
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< 30) uzyskuje ok. 63% dzieci. W badaniu, w populacji dzieci stosujgcej infliksymab w dawce 5 mg/kg co 8
tygodni, zdarzenia niepozgdane odnotowano u 96,2% chorych, a ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity
u 15,1% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do braku kontynuacji badania odnotowano u 3,8%
chorych. Podczas badania nie odnotowano przypadkéw zgondw.

Gonzaga 2009

W retrospektywnym badaniu Gonzaga 2009 obserwaciji poddano 153 dorostych pacjentdéw z chLC, ktorzy
przerwali stosowanie IFX po co najmniej roku leczenia (grupa A) oraz ktérzy kontynuowali terapie (grupa B).
Najczestszg przyczyng przerwania terapii w grupie A byta nieskuteczno$¢ leczenia IFX (38,2%) i zdarzenia
niepozadane (45,2%), w tym reakcje alergiczne. Wsréd pacjentéw, ktdrzy otrzymali terapie podtrzymujaca,
przynajmniej przez 1 rok ok. 25% oséb przerwato leczenie w ciggu kolejnych 4 lat (5 lat po rozpoczeciu terapii
IFX). Proporcja ta wzrosta do 50% w 6 roku od rozpoczecia terapii. Najnizszy odsetek zakonczen leczenia IFX
(3,7%) wystgpit miedzy 2-3 rokiem terapii, najwyzszy (13,2%) miedzy 5-6 rokiem terapii.

Louis 2012

Do prospektywnego badania Louis 2012 wigczono 115 dorostych pacjentéw z chLC, ktérzy stosowali terapie
podtrzymujgcg IFX co najmniej rok i mieli remisje wolng od kortykosteroidow od co najmniej 6 miesiecy. Po
okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta 28 miesiecy, u 52 (45,2%) pacjentéw nastagpit nawrét choroby, w
tym u 44 osoéb w pierwszym oraz u 7 osd6b w drugim roku po zakonczonej terapii. Estymowana proporcja
nawrotéw po 1 oraz po 2 roku wyniosta odpowiednio 43,9% i 52,2%. U wszystkich pacjentéw z nawrotem
choroby rozpoczeto ponowng terapie IFX. 30 dni po wznowieniu terapii u 40 pacjentdw przeprowadzono
ponowng ocene skutecznosci. Wsréd nich remisje odnotowano u 37 osob (92,5%), odpowiedz kliniczng u 39
(97,5%). Dodatkowo przed podaniem 3 dawki IFX ocenie poddano 43 pacjentow, wsrdd ktorych u 38 (88,4%)
wystgpita remisja, a u 42 (97,7%) odpowiedz na leczenie.

Dai 2014

W prospektywnym badaniu Dai 2014 ocenie poddano 109 dorostych pacjentéw z chLC, ktérzy przez rok
stosowali terapie podtrzymujgcg IFX. Zgodnie z publikacjg 84,4% pacjentdw po rocznej terapii podtrzymujgcej
IFX, osiagneto remisje kliniczng choroby, u 71,56% nastgpito wygojenie Sluzéwki natomiast 56,88% osiagneto
catkowitg remisje kliniczng. W rocznym okresie obserwacji po zakohczonej terapii podtrzymujgcej IFX,
z powodu nawrotu choroby ponowng terapie IFX rozpoczeto u 23 pacjentéw (21,1%), wsrdd nich 18 (78,26%)
odpowiedziato na leczenie.

Wynands 2008

Do retrospektywnego badania Wynands 2008 wigczono 20 pediatrycznych pacjentéw z chLC leczonych IFX w
terapii podtrzymujgcej przez rok, u ktérych okres obserwacji po przerwaniu terapii IFX wynidst co najmniej 12
miesiecy. 11 pacjentéw z remisjg choroby, po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego IFX, poddano rocznej
obserwacji. Wsréd nich u 8 (72,7%) odnotowano nawrdt choroby. Z dzieci poddanych 12-miesiecznej terapii
podtrzymujgcej, utrzymanie remisji choroby 6 miesiecy po zakornczeniu leczenia odnotowano u 4, natomiast 12
miesiecy po zakonczeniu leczenia u 3 pacjentéw. Po tym okresie dwoje dzieci wymagato interwenciji
chirurgicznej (18,2%), natomiast u 9 (81,2%) ponownie rozpoczeto terapie IFX.

Domenech 2005

Do retrospektywnego badania Domenech 2005 wigczono 27 dorostych pacjentéw z chLC, ktérych poddano
rocznej terapii podtrzymujgcej IFX oraz po jej zakohczeniu co najmniej 6 — miesiecznej obserwacji. Wérod
pozostatych 23 pacjentdéw, ktérzy ukonhczyli roczng terapie podtrzymujaca sredni czas obserwacji wynidst 8,8
miesigca (+ 11,2), w tym czasie nawrét choroby odnotowano u 11. Skumulowane prawdopodobienstwo
niewystgpienia nawrotu choroby u pacjentéw z postacig okotoodbytniczg wyniosto 45% w ciggu 6 miesiecy oraz
34% w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia IFX. Skumulowane prawdopodobienstwo niewystagpienia
nawrotu choroby u pacjentéw z postacig luminalng w ciggu 12 miesiecy wyniosto 83%.

Rejestr ENCORE (2014)

W abstrakcie ENCORE 2014 przedstawione zostaty dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania IFX wsrdd
pacjentéw z chLC, Dane obejmujg okres 5 lat (od 2003 do 2008 roku). Analiza ocenia ryzyko wystgpienia
zaburzen limfoproliferacyjnych/ nowotworéw zto$liwych (ZL/NZ) oraz zdarzen niepozadanych (ZN) u pacjentow,
ktérzy otrzymywali IFX, standardowg terapie (ST) lub zamienili ST na IFX.

Z 2662 pacjentow wtgczonych do analizy, 1121 stosowato ST, 1541 pacjentéw IFX, a 298 zmienito ST na IFX.
Wsrod najczestszych ZL/NZ odnotowano raka podstawnokomérkowego (kolejno 0,5%; 0,3%; 0,0%), raka piersi
(kolejno  0,3%; 0,3%, 0,0%). W analizie wieloczynnikowej czasu do pierwszego zdarzenia ZL/NZ,
z uwzglednieniem wieku i czasu trwania choroby, stosowanie IFX nie wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem
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wystgpienia omawianych zdarzen (HR dla IFX vs ST 1,44 (95% CI: 0,86; 2,42)). Wiek oraz czas trwania
choroby (=6 vs <6 lat) byty zwigzane z istotnie zwiekszonym ryzykiem (odpowiednio HR = 1,05 (95% CI: 1,03;
1,06) oraz HR = 2,09 (95% CI: 1,22; 3,56)).

Rejestr TREAT (2012)

Celem analizy byla dtugookresowa ocena bezpieczenstwa stosowania IFX i innych lekéw w chorobie
Lesniowskiego Crohna, na podstawie danych dostepnych w rejestrze TREAT. Zebrane dane pochodzg sprzed
23 lutego 2010 roku i obejmujg pacjentow z Ameryki Pdétnocnej. Do analizy wigczono 6 273 pacjentéw
poddanych co najmniej 5-letniej obserwaciji, w tym 3 420 osdb leczonych IFX oraz 2 853 oséb poddanych innej
terapii. Srednia dtugo$é obserwaciji wyniosta 5,2 roku.

Z 6 273 pacjentow 191 (3%) zmarto w trakcie uczestniczenia w badaniu, w tym 109 oséb otrzymywato IFX, a 82
0s6b byto poddanych innej terapii. Zgodnie z wynikami skorygowany o czas wspotczynnik Smiertelnosci w
grupie IFX byt zblizony do grupy niestosujacej IFX (0,58 vs 0,59 na 100 pacjento-lat, RR (95% CI) wyniost 0,96
(0,72; 1,28)). Nieskorygowany wspétczynnik powaznych infekcji wystepujacych w ciggu 3 miesiecy od leczenia
wynidst kolejno 2,06 oraz 1,42 na 100 pacjento-lat (wspotczynnik RR = 1,45 (95% Cl: 1,10; 1,91)).
Nieskorygowany wspofczynnik wystgpienia nowotworéw byt podobny w obu grupach (0,78 vs 0,85 na 100
pacjento-lat, RR (95% CI) wynioést 0,90 (0,69; 1,18).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ,ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i swiadczeniobiorcy) finansowania ze
srodkéw publicznych produktu Remsima (infliksymab) w przedtuzonym do 2 lat leczeniu pacjentéw z chorobg
Crohna w ramach programu lekowego. Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng rozszerzenia zakresu wskazan
wnioskowanej technologii objetych refundacjg w ramach Katalogu lekéw refundowanych stosowanych
w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie infliksymabu do dwdch lat w ramach programu lekowego
,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (...).”

W ramach analizy ekonomicznej wykonano analize minimalizacji kosztow i kosztow uzytecznosci,
a porownywane interwencje stanowity lek Remsima w programie lekowym leczenia choroby Lesniowskiego-
Crohna stosowany przez 2 lata oraz stosowanie adalimumabu lub infliksymabu przez 12 miesiecy, a nastepnie
terapia standardowa.

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono w 1-rocznym i 2-letnim horyzoncie czasu w perspektywie
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, zas$ analize kosztow-
uzytecznosci przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasu w perspektywie podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Ocene analitykdw Agencji dotyczaca metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono
w niniejszym opracowaniu w Rozdziale 5.3.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w analizie kosztow-uzytecznosci stosowanie leku Remsima w ramach
wnioskowanego programu lekowego przez okres 2 lat w miejsce infliksymabu stosowanego przez rok jest
drozsze iskuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania leku Remsima stosowanego przez 2 lata vs
infliksymabu stosowanego przez rok wyniést z perspektywy ptatnika publicznego bez RSS 980 502 z{/QALY
(zRSS: ), zas z perspektywy wspdlnej bez RSS 980 107 zt/QALY (z RSS: )-
Wartos$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji, zatem oceniana
technologia jest nieefektywna kosztowo. Ponadto, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku
Remsima wramach wnioskowanego programu lekowego przez okres 2 lat w miejsce adalimumabu
stosowanego przez rok jest terapia dominujgcg (tanszg i skuteczniejszg) zarowno z perspektywy platnika
publicznego, jak i z perspektywy wspdinej.

Nalezy podkresli¢ niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy kosztéw-uzytecznosci ze wzgledu
na fakt, ze w ramach analizy skutecznosci klinicznej nie odnaleziono badan, ktére pozwalatyby na bezposrednie
(lub posrednie) poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczehstwa leku Remsima stosowanego przez okres dwéch lat
z adalimumabem lub infliksymabem stosowanym przez rok (a nastepnie stosowaniem terapii standardowe;j).
Ponadto nie odnaleziono badan klinicznych w petni odpowiadajgcych analizowanej populacji chorych z ciezkg
czynng postacig choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) oraz innym kryteriom okre$lonym w ocenianym
projekcie programu lekowego leczenia chLC.

Obliczenia wtasne Agencji

Wedtug obliczen wtasnych Agencji, wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla oséb dorostych z perspektywy
ptatnika publicznego, wskazujg, iz stosowanie leku Remsima w wariancie bez RSS w ramach wnioskowanego
programu lekowego przez okres dwodch lat jest drozsze od stosowania adalimumabu przez rok , zas
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przy uwzglednieniu RSS jest tansze o Weditug oszacowan stosowanie leku Remsima w ramach
whnioskowanego programu lekowego przez okres dwdch lat jest drozsze od stosowania infliksymabu przez rok
o] odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS.

Wedtug obliczen wtasnych Agenciji, wyniki analizy minimalizacji kosztow dla dzieci wskazuja, iz stosowanie leku
Remsima w ramach wnioskowanego programu lekowego przez okres dwoch lat jest drozsze od stosowania
infliksymabu przez rok o odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS.

Wedtug obliczeh wiasnych Agencji, wyniki analizy kosztow uzytecznosci dla populacji dzieci wykazaty, iz
stosowanie leku Remsima w ramach wnioskowanego programu lekowego przez okres 2 lat w miejsce
infliksymabu stosowanego przez rok jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla pordéwnania leku
Remsima stosowanego przez 2 lata vs infliksymabu stosowanego przez rok wynidst z perspektywy ptatnika
publicznego bez RSS 661 855 z/QALY (z RSS: , za$ z perspektywy wspodlnej bez RSS
661 599 z/QALY (z RSS: ). Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktorym
mowa w ustawie o refundacji, zatem oceniana technologia jest nieefektywna kosztowo.

Nalezy podkresli¢ niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy kosztow-uzytecznosci ze wzgledu
na fakt, ze w ramach analizy skutecznosci klinicznej nie odnaleziono badan, ktére pozwalatyby na bezposrednie
(lub posrednie) poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa leku Remsima stosowanego przez okres dwéch lat
z adalimumabem lub infliksymabem stosowanym przez rok (a nastepnie stosowaniem terapii standardowe;j).
Ponadto nie odnaleziono badan klinicznych w petni odpowiadajgcych analizowanej populacji chorych z ciezkg
czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) oraz innym kryteriom okreslonym w ocenianym
projekcie programu lekowego leczenia chLC.

Wedtug obliczen analitykow Agencji, przy progu optacalnosci wynoszgcym 125 955 zt cena progowa zbytu netto

produktu leczniczego Remsima dla tgcznej populacji dorostych i dzieci wynosi w wariancie bez RSS:

= dla poréwnania z infliksymabem z perspektywy ptatnika publicznego 813,59 zt, zas z perspektywy wspolnej
813,83 z,

= dla poréwnania z adalimumabem z perspektywy ptatnika publicznego 1597,84 zi, zas z perspektywy
wspolnej 1 596,80 zt.

Wedtug obliczen analitykow Agenciji, przy progu optacalnosci wynoszgcym 125 955 zt cena progowa zbytu netto
produktu leczniczego Remsima dla populacji dzieci wynosi dla poréwnania z infliksymabem stosowanym przez
rok z perspektywy ptatnika publicznego bez RSS 828,43 zt, zas$ z perspektywy wspolnej bez RSS 828,67 zi.

Ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, analitycy Agencji
skalkulowali urzedowg cene zbytu wnioskowanego leku tak, aby koszt jego stosowania nie byt wyzszy niz koszt
komparatora o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
(tj. infliksymabu stosowanego przez 1 rok). Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji urzedowa cena zbytu
wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt jej stosowania nie jest wyzszy niz koszt komparatora
0 najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi dla
populacji dzieci w obliczeniach analitykéw Agencji w perspektywie pfatnika publicznego w wariancie bez RSS
635,96 zt, zas dla populacji dorostych wynosi bez RSS 691,42 zt.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wedtug wnioskodawcy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia
podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu Remsima (infliksymab) w przediuzonym do
2 lat leczeniu pacjentéw z chorobg Crohna w ramach programu lekowego.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym w perspektywie ptatnika publicznego. W ramach
analizowanych scenariuszy zatozono finansowanie wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1050.3, blokery TNF — infliksymab”.

Ocene analitykéw Agencji dotyczgcg metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy przedstawiono
w niniejszym opracowaniu w Rozdziale 6.3.

Wyniki analizy podstawowej analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na to, ze po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Remsima we wnioskowanym wskazaniu, w 1. roku
finansowania ocenianego programu lekowego wystgpig oszczednosci dla ptatnika publicznego, natomiast w 2.
roku finansowania bedg to dodatkowe koszty. Oszczednosci w 1. roku refundacji wynikajg z przyjecia
nastepujgcych zatozenh: brak uwzglednienia pacjentéw z poprzedniego roku, ktérzy pozostang w programie
lekowym na drugi rok leczenia oraz przejecie przez produkt leczniczy Remsima 25% rynku adalimumabu.
Podejscie przejete przez wnioskodawce skutkuje wykazaniem oszczednosci dla ptatnika publicznego w 1. roku
analizy wpltywu na budzet, co w opinii analitykow Agencji nie bedzie miato miejsca w rzeczywistosci.
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Obliczenia wiasne Agencii

Wedtug obliczeh wiasnych Agencji, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu wnioskowanego
programu lekowego zarowno w 1. oraz 2. roku nastgpi wzrost wydatkéw pfatnika publicznego w stosunku do
scenariusza istniejgcego odpowiednio 7,9 min PLN (z RSS ) oraz 15,8 min PLN (z RSS

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz rozdz. 8 Uwagi do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.11.2015 przy zastosowaniu stowa kluczowego infliximab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dotyczgce produktu leczniczego Remsima (PBAC 2015,
HAS 2014 oraz ograniczong do populacji pediatrycznej rekomendacje SMC 2014) oraz 4 rekomendacje (w tym
1 negatywng) dotyczace produktéw leczniczych, ktérych substancjg czynng jest infliksymab (CADTH 2015,
AWMSG 2015, NCPE 2013 oraz NICE 2010) w podtrzymujgcym leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna.
Wiekszos¢ z odnalezionych rekomendacji nie odnosi sie jednak sScisle do wnioskowanego wskazania, tj. brak
odniesienia do czasu trwania leczenia podtrzymujgcego. Jedynie brytyjski NICE w 2010 r. zarekomendowat
stosowanie infliksymabu lub adalimumabu do czasu niepowodzenia leczenia farmakologicznego (wigczajgc
koniecznos¢ przeprowadzenia operacji), lub przez maksymalnie 12 miesiecy od dnia rozpoczecia terapii. Po
tym czasie NICE zaleca ponowng ocene stanu chorobowego pod wzgledem zasadnosci kontynuowania terapii.
W pozytywnych rekomendacjach wskazuje sie na biopodobno$¢ leku Remsima wzgledem leku Remicade
i zaleca sie refundowanie go na takich samych warunkach, jak wskazano w poprzednich rekomendacjach.
Negatywna rekomendacja CADTH dotyczaca leku Inflectra opiera sie na podejsciu zaprezentowanym przez
agencje kanadyjskg (Health Canada), ktéra nie uznata za zasadne ekstrapolacji wskazanh leku oryginalnego ze
wzgledu na réznice pomigdzy lekami.
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and Eastern Europe. World J Gastroenterol. 2015 Feb 14;21(6):1728-37.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 95/2012 z dnia 29.10.2012 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Remicade (infliksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)".
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Stidham 2014

Stidham R. W., Lee T. C. H., Higgins P. D. R. i wsp. Systematic review with network meta-analysis: the
efficacy of anti-TNF agents for the treatment of Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther 2014; 39:
1349-1362.

Targan1997

Targan S.R., Hanauer S.B., van Deventer S.J.H. i wsp. A short-term study of chimeric monoclonal
antibody ca2 to tumor necrosis factor a for crohn’s disease. The New England Journal of Medicine,
Volume 337 Number 15: 1029-1035.

Uchwaty Rady NFZ

Uchwata nr 4/2015/11 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 marca 2015 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2014 r.
Uchwata nr 5/2014/ll Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 marca 2014 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2013 r.
Uchwata nr 4/2013/ll Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 marca 2015 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2012 r.

Strony internetowe

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Public assessment report/human/002576/WC500151486.pdf (dostep:

09.12.2015r.)

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - All Authorised presentations/human/002576/WC500150870.pdf (dostep:

29.10.2015r.)

http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002576/human _med 001682.ijsp&mid=\WWC0b01ac05800

1d124 (dostep: 29.10.2015 r.)

http://www.eunethta.eu/outputs/methodological-guideline-rea-pharmaceuticals-clinical-endpoints
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14. Zalaczniki
zat. 1. | FProdukt leczniczy Remsima (infliksymab, proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohna, Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan, Krakoéw,
wrzesien 2015,

Zat. 2. I Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i
perspektywy wspolnej stosowania produktu Remsima (inflksymab) w leczeniu choroby
Lesniowskiego- Crohna do dwdch lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich, Analiza

ekonomiczna, wersja 1.0, Krakow, wrzesien 2015,
Zat. 3. — Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o

finansowaniu produktu Remsima (infliksymab) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch
lat w ramach programu lekowego, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.0, Krakow,
wrzesien 2015,

zat. 4. I Stosowanie produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna do dwdch lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich, Analiza
racjonalizaycjna, wersja 1.0, Krakéw, wrzesien 2015,

Zat. 5. Pismo firmy Celtrion Healthcare Hunary Limited Liability Company z dnia 17 listopada 2015 r.
dotyczace uzupetnienia uwag Agencji Oceny Technologii Medycznych i taryfikacji do analiz
zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla leku Remsima
(infliksymab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 1 fiolka, kod EAN: 5909991086305.

Zat. 6. Uzgodniony projekt programu lekowego
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