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Remsima (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-46/2015

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 ktérego dokonano wytaczenia 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 wytgczenia 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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dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
deterministyczna analiza wrazliwosci (deterministic sensitivity analysis)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

AOTMIT-OT-4351-46/2015

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

infliksymab

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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 pézn. zm.)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Miligram na kilogram masy ciata

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

3/67



Remsima (infliksymab)

nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
QALY

RB

RCT

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RR

RSS

SD

SE

SMC

Technologia

TNF
ucz
URPL

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

WZJG

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AOTMIT-OT-4351-46/2015

nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (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 refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

czynnik martwicy nowotworu
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13.10.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.387.2015.5.LP

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
Remsima (infliksymab), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100mg, EAN 5909991086305,

=  \Whnioskowane wskazanie:

leczenie dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w terapii podtrzymujgcej — do 12
miesiecy leczenia, w ramach programu lekowego: leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezplatny

Proponowana cena zbytu netto:
L] PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
1023 Budapest Arpad Fejedelem atja 26-28. Wegry

Whnioskodawca
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
1023 Budapest Arpad Fejedelem utja 26-28. Wegry
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.10.2015 r., znak PLA.4600.387.2015.5.LP (data wptywu do AOTMIT 14.10.2015 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Remsima (infliksymab), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 100mg, EAN 5909991086305.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.11.2015 r., znak AOTMIT-OT-
4351-44/PEC_AgB_JM/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 20.11.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2658(4).2015.MR z dnia 18.11.2015 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Remsima stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym (do 12 miesiecy)
chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, u ktérych uzyskano remisje po leczeniu indukcyjnym,
Krakéw, wrzesien 2015 r.,

e Analiza ekonomiczna dla leku Remsima stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym (do 12 miesiecy) chorych
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, u ktérych uzyskano remisje po leczeniu indukcyjnym,
Krakéw, wrzesien 2015 r.,

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Remsima stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym (do 12
miesiecy) chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, u ktérych uzyskano remisje po leczeniu
indukcyjnym, Krakéw, wrzesien 2015 r.,

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Remsima stosowanego w leczeniu podtrzymujacym (do 12 miesiecy)

chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, u ktérych uzyskano remisje po leczeniu indukcyjnym,
IS K2k, wrzosich 2015,

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Remsima zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia PLR.4600.2658(4).2015.MR.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji nie spetniaty czedci wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegétowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej.

1) Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w
literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji (§ 4, ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). Analiza kliniczna przedstawia ogdlny i skrotowy
opis problemu zdrowotnego, wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG), nie przedstawia natomiast
informacji na temat objetej proponowanym programem lekowym ciezkiej postaci WZJG, w ktdérej nie
mogg by¢ stosowane z konkretnych, wymienionych w ww. programie przyczyn konkretne, wymienione
technologie i ktéra podlega¢ mogtaby leczeniu podtrzymujgcemu. Analiza kliniczna nie zawiera tez
danych epidemiologicznych odnoszgcych sie do polskiej populacji chorych, ktérzy mogliby zostac
wigczeni do proponowanego programu zgodnie z jego zapisami.

Whnioskodawca przedstawit dostepne wskazniki epidemiologiczne, informujgc o ich ograniczonej wiarygodnosci.
Nie odniesiono sie natomiast do kwestii opisu ciezkiej postaci WZJG, w ktérej nie mogg byé stosowane z
konkretnych, wymienionych w ww. programie przyczyn konkretne, wymienione technologie i ktéra podlegac
mogtaby leczeniu podtrzymujgcemu.
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2) Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4, ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia). Analiza kliniczna jako komparator wskazuje m.in. na najlepszg opieke podtrzymujaca,
nie podaje natomiast, jakie technologie w leczeniu WZJG zdefiniowanego zapisami proponowanego
programu lekowego mogg skfadac sie na przedmiotowg opieke i w jaki sposob, i na jakim poziomie sg
finansowane w Polsce.

Whnioskodawca nie zdefiniowat jakie technologie wchodzg w skiad najlepszej opieki podtrzymuijace;.

3) Analiza kliniczna nie zawiera przegladu systematycznego badan pierwotnych spetniajgcego kryterium
zgodnosci kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a Rozporzadzenia, z populacjg docelowg
wskazang we wniosku (§ 4, ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). Wg schematu PICOS analizy klinicznej
populacja okreslona zostata jako ,chorzy na wrzodziejgce zapalenia jelita grubego (w wieku ponad 18
lat)”, przy czym wniosek refundacyjny, jako wskazanie, w ktéorym lek ma by¢ refundowany, podaje
bardziej zawezong populacje: ,leczenie dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
w_terapii podtrzymujgcej — do 12 miesiecy leczenia”. Dodatkowo, proponowany program lekowy
wprowadza kolejne zawezenia populacji, tj. objete nim majg byé osoby doroste z WZJG w_postaci
ciezkiej, w ktérej nie mogg by¢ stosowane z konkretnych, wymienionych w ww. programie przyczyn
konkretne, wymienione technologie. Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze analiza kliniczna przedstawia wyniki
tacznie dla postaci umiarkowanej i ciezkiej WZJG i wtasciwie nie odnosi sie do wymogéw proponowanego
programu lekowego w zakresie definicji populacji docelowe;.

Whnioskodawca argumentowat, ze ,w wyniku przeglagdu baz danych nie odnaleziono badan spetniajgcych $cisle
wymagane kryteria wigczenia odpowiadajgce analizowanemu problemowi decyzyjnemu, dlatego do analizy
wigczono badania dotyczace populacji najbardziej zblizonej do populacji wnioskowane;j (...)". Nie przedstawiono
jednak zadnych zatozen metodologicznych ani wynikow dla takiego przegladu.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Remsima jest biopodobnym produktem leczniczym. Lekiem referencyjnym jest Remicade.

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

LO4ABO02 (leki immunosupresyjne: inhibitory TNF-alfa)

Substancja czynna

infl ksymab

Whioskowane wskazanie

leczenie dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w terapii podtrzymujgcej — do
12 miesiecy leczenia, w ramach programu lekowego: leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem
Jjelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)

Dawkowanie

W _leczeniu podtrzymujgcym: 5 mg/kgmc. co 8 tygodni po leczeniu indukcyjnym (5 mg/kgmec. w 1.
tygodniu., nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania).

Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktoérych nie stwierdzono korzysci
leczniczej (odpowiedzi klinicznej w ciggu 14 tygodni leczenia, tj. po podaniu trzech dawek w ramach
leczenia indukcyjnego).

W czasie leczenia produktem leczniczym Remsima, dawki stosowanych jednoczesnie innych lekéw, np.
kortykosteroidow czy lekéw immunosupresyjnych, powinny byé zoptymalizowane.

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Produkt leczniczy Remsima jest dopuszczony do obrotu takze w innych opakowaniach niz wnioskowane, tj.: 2,

3, 4, 5 fiolek.

Zrodto: ChPL Remsima, EMA

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

z dnia 10.09.2013 r. (nr EU/1/13/853/001) przez EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktorzy niedostatecznie reagujg na
leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng
(AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Standardowe. Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego (opatrzony jest
symbolem czarnego tréjkata).

Zrodto: ChPL Remsima

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 10/67



Remsima (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-46/2015

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Remsima nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT, jednak w 2012 roku Prezes
Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, wydat pozytywng rekomendacje dla leku
Remicade (infliksymab), stosowanego w ramach programu lekowego: ,Indukcja remisji wrzodziejgcego
zapalenie jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)™1 .

Roéwnolegle do niniejszej analizy weryfikacyjnej toczy sie postepowanie w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Inflectra i Remsima (infliksymab), dla ktérych ztozono odrebne wnioski o objecie refundacjg w
ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K
51)” obejmujace: dzieci i mtodziez w wieku 6-17 lat (Inflectra, Remsima) oraz pacjentéw dorostych (Inflectra).

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

LB Gl ] lek dostepny w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa istniejgca ,1050.3, blokery TNF — infliksymab”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w terapii podtrzymujacej — do
whnioskiem refundacyjnym 12 miesiecy leczenia w ramach programu lekowego: leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
Jjelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)

' Rekomendacja nr 86/2012 Prezesa AOTM z dnia 29 pazdziern ka 2012 r. w sprawie objecia refundacjg Remicade (infliksymab) 100 mg,
proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN 59099990900114 w ramach programu lekowego:
sIndukcja remisji wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 11/67



Remsima (infliksymab)

AOTMIT-OT-4351-46/2015

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu moga zosta¢ wigczeni $wiadczeniobiorcy w wieku 18 lat i powyzej, z rozpoznang ciezka
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub
przeciwwskazane:

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

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

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

Nieskutecznos¢ leczenia standardowego ciezkiego rzutu WZJG okre$la sie jako niepowodzenie

zastosowania 3-5 dni terapii steroidami dozylnymi.

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

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

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

Leczenie cyklosporyng jest niewskazane w przypadku wystgpienia:

1. ciezkiego rzutu WZJG w trakcie leczenia azatiopryng (AZA) lub 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
2. hypomagnezemii lub

3. potencjalnych interakcji lekowych lub

4. hiperkaliemii lub

5. hyperurikemii

lub u pacjentow w wieku powyzej 80 roku zycia.

Przeciwwskazania do zastosowania terapii cyklosporyng zgodne z CHPL:
1. zaburzenia czynnosci nerek;

2. niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

3. trudne do opanowania zakazenia;

4. nowotwory ztosliwe.

W przypadku kobiet w okresie rozrodczym konieczne jest wyrazenie zgody na $wiadomg kontrole
urodzen w trakcie leczenia i do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infl ksymabu.

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia infliksimabem, a ich

dotychczasowe leczenie infliksimabem byto finansowane w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych

grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze:

1) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu,

2) tgczny czas terapii infliksimabem nie jest dluzszy od facznego czasu terapii indukcyjnej i
podtrzymujgcej okreslonego ponizej

3) nie zachodzg kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w programie

4) nie zachodza okolicznosci o ktérych mowa w punkcie dotyczgcym zakonczenia leczenia gdy konczy
sie udziat pacjenta w programie.

Kryteria stanowiace
przeciwskazania do
udzialu w programie

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ migs$nia sercowego;

4) niestabilna choroba wiefAcowa;

5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;

6) przewlekta niewydolnos¢ nerek;

7) przewlekta niewydolno$¢ watroby;

8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespdt;

9) choroba alkoholowa, poa koholowe uszkodzenie watroby lub kazda czynna postepujaca choroba
watroby;

10) cigza lub karmienie piersia;

11) rozpoznanie standéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych, réwniez w okresie 5 lat
poprzedzajgcych moment kwalif kowania do programu;

12) pow ktania wymagajace innego postepowania (np. leczenia operacyjnego).

Okreslenie czasu leczenia
W programie

1) terapia indukcyjna — 14 tygodni;

2) leczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie jednakze nie diuzej niz 12 miesigcy od momentu podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjnej. Odpowiedz definiowana jest jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w
skali Mayo.
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Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku:

Kryteria zakonczenia 1) stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co
udziatu w programie najmniej 3 punkty w skali Mayo
lekowym 2) wystgpienia dziatan niepozadanych leczenia lub

3) wystagpienia powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowany program lekowy stanowi rozszerzenie obecnie finansowanego programu lekowego ,Indukcja
remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” o terapie podtrzymujgcg u dorostych
pacjentow z ciezkg postacig WZJG (stanowigcg kontynuacje terapii indukcyjnej, ktéra jest obecnie finansowana
u tych pacjentéw).

Analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego przygotowano na szerszg populacje pacjentéw (dorosli pacjenci
z umiarkowanga-ciezkg postacia WZJG leczeni indukcjg i podtrzymaniem do 12 miesiecy), niz to wynika z
kryteriow okreslonych w ocenianym programie lekowym (dorosli pacjenci z ciezkg postacia WZJG, ktérzy
kwalifikujg sie do leczenia podtrzymujacego, po odpowiedzi na wczesniejsze leczenie indukcyjne).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowany RSS
jest mozliwy do wprowadzenia w warunkach polskich.

Uwagi analitykéw Agencji oraz ekspertéw Kklinicznych, ankietowanych przez Agencje, do wnioskowanego
programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8. Uwagi do zapiséw programu lekowego.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekly, nieswoisty proces zapalny powodujgcy
utrzymujgce sie zmiany zapalne w btonie sluzowej (bez tworzenia ziarniniakéw). Zajmuje odbytnice i w roznym

stopniu okreznice. U niektorych pacjentéw prowadzi do powstania owrzodzenh. Przebiega z okresami zaostrzen i
remisiji.

Etiologia i patogeneza

WZJG nalezy wraz z ChLC do grupy nieswoistych zapaleh jelit o niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie
tych choréb uczestniczg czynniki:

e genetyczne — rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkéw; zidentyfikowano kilka gendw podatnosci
na zachorowanie (RNF186, OTUD3, PLA2G2E, IFNG, IL26, I1L22);

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

e immunologiczne — we WZJG nastepuje wzmozona aktywacja limfocytow T o fenotypie CD4. W odréznieniu
do ChLC, gdzie istotna jest aktywacja populacji Th1, we WZJG dominuje aktywacja populacji Th2,
odpowiedzialnej za produkcje interleukin. Wywotuje to zwiekszona produkcje przeciwciat (dominujgcy
hormonalny typ odpowiedzi immunologicznej). Istota procesu zapalnego jelit jest przewaga cytokin
prozapalnych (TNFa, IL1B, IL8, IL12) nad cytokinami przeciwzapalnymi (ILra, IL4, ILO, IL13).

Postacie kliniczne choroby

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

Rozmieszczenie zmian obejmuje:
e proctitis — zmiany ograniczone do odbytnicy (proksymalna granica zmian nie przekracza zagiecia
odbytniczo-esiczego),
e postac lewostronna — zmiany zlokalizowane dystalnie do zagiecia $ledzionowego,
e postac rozlegta — zmiany zlokalizowane proksymalnie do zagiecia sledzionowego, w tym pancolitis.
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Naturalny przebieg choroby i objawy WZJG
Kardynalnym objawem WZJG jest krwawa biegunka oraz objawy towarzyszgce takie jak: kolki i béle brzucha,
silne parcie na stolec. WZJG jest to ciezka choroba, ktéra przed wprowadzeniem leczenia charakteryzowata sie
wysokg chorobowoscig i Smiertelnoscig. Obecnie istniejgce mozliwosci diagnostyczne umozliwiajgce
rozpoznanie choroby i jej leczenie spowodowaty znaczacy spadek smiertelnosci. Jednak ciezkie zapalenie jelita
grubego jest nadal chorobg potencjalnie zagrazajgce zyciu. W przypadku chorych na WZJG regutg sg okresy
samoistnego cofania sie objawéw — tzw. remisji. Jednak po kilku tygodniach, miesigcach, a nawet latach objawy
choroby mogg znowu powrdcic. Istnieje niestety tez grupa chorych, ktérzy dolegliwosci majg stale, o réznym
natezeniu. Mniej wiecej w 5% przypadkow przebieg choroby jest piorunujacy, zagrazajgcy zyciu.
W przewleklym przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wystepujg ostre rzuty, ktére pojawiajg sie
nawrotowo. W wiekszosci przypadkow na poditozu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego rozwija sie
przewlekty niezyt jelita grubego z biegunkami krwawymi, hipoproteinemia, niedokrwistoscig, chudnieciem.
Nieleczone wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moze prowadzi¢ do przetoki, ropnia okoto odbytniczego,
zwezenia jelita czy przebicia do jamy otrzewnej i ciezkiej anemii. Giebokie owrzodzenia btony $luzowej jelita
grubego mogg powodowac zagrazajgce zyciu powikfania takie jak: przedziurawienie okreznicy i toksyczne
rozdecie okreznicy oraz powiktaniem w postaci zapalenia watroby, drég zéfciowych i otrzewne;j.
Zmiany WZJG moga by¢ ograniczone do odbytnicy lub szerzg sie proksymalnie w sposoéb ciggly, obejmujac
czesc lub catg okreznice, a niekiedy dalszy odcinek jelita kretego (backwash ileitis).

e Objawy jelitowe
Pierwszym objawem choroby jest zwykle przewlekia (dtuzej niz 6 tygodni) biegunka z widoczng domieszka
Swiezej krwi. Wystepuje ona u ok. 90% chorych. Nasilenie objawow zalezy od rozlegtosci i nasilenia zmian w
jelicie (ocenianego w endoskopii stopnia uszkodzenia btony Sluzowej).
Przy zmianach rozlegtych dominuje przewleka biegunka z domieszka Swiezej krwi lub obfite krwawienie z
dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Wystepujg takze: gwattowne uczucia parcia na stolec, domieszka
tresci sluzowo-ropnej w stolcu, nocnhe wyprédznienia, kurczowe bole brzucha lub dolegliwosci bolowe w okolicy
lewego dotu biodrowego nasilone bezposrednio przed wyprdznieniem i tagodniejgce po oddaniu stolca. Chorzy
ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy majg zwykle objawy gwaltownego parcia na stolec z krwawieniem z
dolnego odcinak przewodu pokarmowego i czasem zaparcia stolca zamiast biegunki.

e Objawy ogdine
Objawom ze strony jelita grubego mogg towarzyszyé zaburzenia ogolnoustrojowe: gorgczka, tachykardia,
chudniecie, nudnosci i wymioty.

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

Ocena aktywnosci choroby

Ustalenie stopnia aktywnosci choroby decyduje o wyborze sposobu leczenia. W skalach aktywno$ci klinicznych,
opartych na objawach chorobowych, badaniu endoskopowym i wynikach badan laboratoryjnych, wyréznia sie
postac tagodng, umiarkowang, ciezkg oraz stan klinicznej remisji.

W celu identyfikacji i wytlonienia poszczegdlnych grup zaawansowania choroby najczesciej stosuje sie skale
Mayo. Stuzy ona do oceny aktywnosci choroby w ramach 4 domen (czesto$¢ oddawania stolca, krwawienie z
odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza prowadzgcego) zgodnie z ponizszg tabelg. W ramach
kazdej domeny zakres oceny wynosi od 0 do 3 pkt. tgczny zakres oceny w skali Mayo wynosi od 0 do 12.
Wyzszy wynik odzwierciedla ciezszg postac¢ choroby

Tabela 5. Klasyfikacja Mayo oceniajgca aktywnos¢é WZJG z uwzglednieniem obrazu endoskopowego

Objawy Punkty

0 = prawidtowa dla chorego liczba stolcéw

1 = 1-2 stolce ponad norme dla chorego

2 = 3-4 stolce ponad norme dla chorego

3 = 5 lub wiecej stolcéw ponad norme dla chorego

0 = nieobecna

1 =1-2 pasma krwi w mniej niz potowa stolcéw

2 = 3-4 krew widoczna w wiekszosci stolcow

3 = 5 krew niezaleznie od stolca

0 = norma lub choroba nieaktywna

1 = lekki rzut choroby (rumien, zatarty rysunek naczyniowy, niewielka krucho$c¢ btony
Obraz endoskopowy $luzowej)

2 = $rednio-ciezki rzut choroby (wyrazny rumien, zatarcie rysunku naczyniowego,
krucho$¢ btony $luzowej, nadzerki)

Liczba ptynnych wypréznien nas dobe

Obecnos¢ krwi w stolcu
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Objawy Punkty

3 = ciezki rzut choroby (samoistna krwawliwo$¢, owrzodzenia)
0 =norma

1 = lekki rzut choroby

2 = $rednio-ciezki rzut choroby

3 = ciezki rzut choroby

Ogdlna ocena lekarza

Interpretacja:

0 pkt. — remisja choroby

1-4 pkt. —tagodna postac choroby

5-8 pkt. — choroba o $redniej aktywnosci
9-12 pkt. — ciezki rzut WZJG

Zrodto: Szezeklik 2011, Pawlik 2011, lwanczak 2011, ECCO ESPGHAN 2012, PTGE 2013, Ordas 2012.

Epidemiologia

Najwiecej zachorowan na WZJG wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkdéw
rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. Zapadalno$¢ w Europie w populacji ogélnej wynosi 10/100 000
mieszkancow/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 8,8/100 000 mieszkahcow/rok. Przyjmuje sie, ze
czesto$¢ wystepowania wrzodziejgcego zapalenia jelit w ostatnich dekadach jest stabilna i wynosi od 1,5 do
10/100 000 ludnosci.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielko$é populacji chorych z WZJG w Polsce. Zakladajgc, ze w
Polsce zapadalnos$¢ na WZJG nie odbiega od $redniej europejskiej, rocznie powinno byé rozpoznawane okoto
700 przypadkow WZJG, a liczba chorych przekracza¢ znacznie 50 000.

Brytyjskie dane epidemiologiczne opublikowane przez NICE wskazuja, ze ok. 80% oséb dotknietych chorobg
ma postac¢ tagodng lub umiarkowana, natomiast 20% pacjentéw ma ciezkg posta¢ WZJG. W ciggu 10 lat
trwania choroby u 20% dorostych oséb zachodzi konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu kolektomii.

Leczenie

Decyzja o sposobie leczenia (zachowawcze czy operacyjne) oraz wybor leku i drogi jego podania zalezg od:

rozlegtosci zmian; stopnia aktywnosci i przebiegu choroby (czestos¢ nawrotdw, mozliwosé utrzymania

dtugotrwatej remisji, reakcja na stosowane wczesniej leki, dziatania niepozadane lekdéw w przesztosci, objawy
pozajelitowe).

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sa:

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

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

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

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

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

Zrédio: Mokrowiecka A. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa), http:/gastrologia.mp.pl/ [dostep
09.07.2015], Eaden 2003, Szczeklik 2011, Pawlik 2011, ECCO ESPGHAN 2012.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczba populacji docelowej na podstawie danych NFZ

Parametry 2012r. 2013 r. 2014r. 2015
Liczba pacjentow > 18 r.z. (niepowtarzajace sie numery PESEL) wg
kwalifikacji ICD-10: K51, K51.0, K51.1, K51.2, K51.3, K51.4, K51.5, K51.8, 59 798 60 822 63 253 54 829
K51.9
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Liczba pacjentéw > 18 r.z. (niepowtarzajgce sie B _
numery PESEL) z rozpoznaniem wg kwalifikacji Inflectra 38 105
ICD-10: K51, K51.0, K51.1, K51.2, K51.3, K51.4, Remsima _ - 61 88
K51.5, K51.8, K51.9, u ktérych zastosowano
poszczegolne produkty lecznicze Remicade - - 115 28

’z dostepnego okresu czasu (nie podano z jakiego).

Zgodnie z danymi NFZ dotyczgcymi aktualnie finansowanego programu lekowego ,Indukcja remisji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51”) w latach 2014-2015 r. infliksymab ($wiadczenie:
leki w programie lekowym — indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)” pierwszy raz
podano 05.02.2014 r., a ostatni raz — 16.09.2015 r. wg dostepnych danych) otrzymato 381 pacjentéw, z czego
273 chorych otrzymato 3 dawki leku, 60 chorych — 2 dawki leku, 28 chorych — 1 dawke leku, a 20 chorych —
wiecej niz 3 dawki leku.

Na podstawie analizy powyzszych danych do leczenia podtrzymujgcego mogtoby sie kwalifikowaé: 170 i 155
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 3 dawki leku odpowiednio w 2014 r. i 2015 r. (za dostepny okres).

Tabela 7. Liczba dorostej populacji pacjentow — leczenie podtrzymujace, na podstawie opinii eksperckich

Parametry Prof. dr hab. Jarostaw Reguta — Dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka —
Konsultant Krajowy do spraw Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
gastroenterologii gastroenterologii

roczna liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana

,Choruje od 10-15 os6b na 100 tys.
populacji z tego wydaje mi sie ze 5 moze
wymagac leczenia biologicznego”.?

,Okoto 300 oséb — dla obu
preparatow™

,Z moich obserwacji wynika ze leczenie
»Trudno powiedzie¢ — okoto 50” to otrzymuje ok 30% oséb
wymagajgcych takiego leczenia”.

roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana
technologia medyczna jest obecnie stosowana

roczna liczebnos¢  populacji w  Polsce z
wnioskowanym wskazaniem, w ktorej oceniana
technologia bedzie stosowana, przy zatozeniu, ze Okoto 300 oséB™ ,0k 3-4 pacjentéw na 100 tys. populacji”
minister wiadciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg

Bpinia dotyczyta zaréwno produktu leczniczego Remsima, jak i Inflectra.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji klinicznych organizacji, towarzystw naukowych, dotyczacych
schematoéw leczenia WZJG o ciezkim przebiegu, przeprowadzono w dniu 03.11.2015. Odnaleziono tgcznie 9
publikacji réznych organizacji/paneli eksperckich odnoszgcych sie do zalecanego postepowania klinicznego w
ocenianej jednostce chorobowej, dotyczgcego leczenia pacjentéw dorostych (PTGE 2015, PTGE 2013, ECCO
2013, CAG 2013, NICE 2015, NICE 2013, BSG 2011, ACG 2010, WGO 2009).

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych wszystkim chorym, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
indukcyjne, zaleca sie kontynuacje leczenia (terapie podtrzymujgcg). Jako rekomendowane leczenie
podtrzymujgce, wymienia sie: sulfasalazyne lub mesalazyne w | linii terapii (pacjenci z matg lub Srednig
aktywnoscig choroby), tiopuryny, a w przypadku ich niepowodzenia/nietolerancji — cyklosporyne lub inhibitory
TNF-alfa w Il linii terapii (pacjenci z umiarkowang-ciezkg postacig choroby), wedolizumab w Il linii terapii
(pacjenci z ciezkg postacig choroby). U chorych, u ktérych osiggnieto indukcje remisji poprzez zastosowanie
infliksymabu, zaleca sie kontynuacje tej terapii (w monoterapii lub w skojarzeniu z tiopurynami). Natomiast
wytyczna brytyjska BSG 2011 w leczeniu podtrzymujacym nie rekomenduje infliksymabu (ze wzgledu na stabe i
ograniczone dane) oraz sterydoterapii. Podobnie amerykanska wytyczna ACG 2010 zwraca uwage na brak
danych dotyczgcych dlugoterminowego stosowania infliksymabu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

2 Biorgc pod uwage dane GUS z 2014 r. populacja generalna w Polsce to 38 478 602 (dorosli od 18 r.z.: 31 535 606), co
daje 3 848-5 772 (3 154-4 730) chorujgcych na WZJG oraz 1 924 (1 577) wymagajgcych leczenia biologicznego, a takze
1 154-1 539 (946-1 261), u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje — populacja dorostych pacjentéw

Leczenie podtrzymujace ciezkiej postaci WZJG (2013)

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

U chorych, u ktorych osiggnieto remisje w ramach terapii ratunkowej poprzez zastosowanie IFN, nalezy rozwazy¢,
oprécz leczenia tiopurynami, kontynuacje terapii IFN. Wyn ki dotychczas przeprowadzonych badan sugerujg, ze
zastosowanie terapii faczonej IFN i tiopurynami daje lepsze rezultaty niz monoterapia IFN lub azatiopryna/6-

PTGE merkaptopuryng. W przypadku stwierdzonej wczesniej nieskutecznosci lub nietolerancji tiopuryn wskazane jest
(Polska) leczenie podtrzymujgce IFN w monoterapii.

2015. 2013 Brak skutecznosci lub nietolerancja wczesniejszego leczenia u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej

postaci WZJG (2015)

Wedolizumab jest wskazany w przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji leczenia konwencjonalnego i / lub
leczenia antagonistami TNF-a, u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacia WZJG. Lek podaje sie w infuzji
dozylnej w dawce 300 mg w tygodniach 0, 2 i 6 (indukcja remisji), a nastepnie co 8 tygodni (leczenie
podtrzymujace).

Golimumab jest skuteczny w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego WZJG u pacjentdw z opornoscig lub
nietolerancjg na standardowe leczenie. Po 4 dawkach leku ocenia sie czy terapia tg powinna byé kontynuowana u
pacjentéw z dobrg odpowiedzig na leczenie indukujace.

Leczenie podtrzymujace ciezkiej postaci WZJG

Wszystkim chorym, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w indukcji, zaleca sie kontynuacje leczenia (terapie

podtrzymujaca). Wybdr terapii zalezy od charakteru i przebiegu choroby, a takze wczesniejszego leczenia.

U pacjentéw reagujgcych na czynniki anty-TNF, zaréwno utrzymanie remisji stosujgc azatiopryne /
ECCO merkaptopuryne (EL 4, RG C), jak i kontynuacja leczenia anty-TNF z lub bez tiopuryny (EL 1a, RG A) jest

(Europa) wiasciwe. U pacjentéw z ciezkim zapaleniem jelita grubego, odpowiadajgcych na leczenie sterydami dozylnymi lub
2012 IFN, cyklosporyna, azatiopryng / merkaptopuryna, nalezy uwzgledni¢ terapie podtrzymujgca (EL 2b, RG 3). U

pacjentow odpowiadajgcych na leczenie IFN mozna zastosowac¢ kontynuacje tej terapii w leczeniu podtrzymujgcym

(EL 4, RG C).

Poziom dowodéw (evidence levels - EL) i stopnie rekomendacji okre$lone jako ,sita zalecen” (recommendation

grades - RG) ustalone zostaly w oparciu o Oksfordzkie Centrum Medycyny Opartej na Dowodach. Rodzaje

dowodoéw naukowych i charakterystyke zalecen przedstawiono w tabeli ponizej.

Leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG
Stosowanie terapii anty-TNF (infliksymab, adalimumab i golimumab):
e U pacjentéw z WZJG steroidozaleznym, zaleca sie terapie anty-TNF do indukowania i utrzymywania peinej
remisiji.
e U chorych z WZJG, ktérzy reagujg na leczenie anty-TNF w celu wywotania indukcji remisji (po niepowodzeniu
CAG leczenia tiopurynami lub kortykosteroidami), zaleca sie kontynuowanie terapii anty-TNF, aby utrzymaé
(Kanada) catkowitg remisje.

2015 e U chorych z WZJG, ktérzy tracg odpowiedz na leczenie stosujac anty-TNF w terapii podtrzymujgcej, zaleca sie
optymalizacje dawki w celu odzyskania catkowitej remisji.

Stosowanie innych lekow:

e U pacjentéw z WZJG, ktdrzy nie reagujg na kortykosteroidy, tiopuryny lub anty-TNF, zaleca sie wedolizumab
do wywotania petnej remisji wolnej od GKS. U chorych z WZJG, ktérzy reagujg na terapie wedolizumabem
zaleca sie kontynuacje terapii wedolizumabem, aby utrzyma¢ peing remisje wolng od GKS.

Leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG (2015)

Infliksymab, adalimumab i golimumab sg rekomendowane w ramach wskazan, w ktoérych sg dopuszczone do
obrotu, jako opcja terapeutyczna leczenia umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci WZJG u dorostych pacjentow,
ktoérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna lub
azatiopryng, lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Ww. substancja czynna powinna by¢ dobrana indywidualnie w wyniku ustalen lekarza z pacjentem przy

uwzglednieniu korzysci i ryzyka dostepnych terapii. Powinno sie rozwazy¢ potrzeby terapeutyczne i compliance.

Jezeli wiecej niz jeden rodzaj terapii jest dostepnych, powinno sie wybraé najtanszg (biorgc pod uwage koszty

NICE podania, dawke i ceng za dawke).

. Infliksymab, adalimumab i golimumab powinny by¢ podawane do czasu niepowodzenia (w tym koniecznosci

(Anglia) 2015, przeprowadzenia operacji) lub do 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia (ktorykolwiek okres czasu jest krétszy).
2013 Specjalisci powinni przedyskutowaé z pacjentem korzysci i ryzyko kontynuowania terapii i ich opiekunami, jezeli:

e Istniejg jasne dowody na wystgpienie odpowiedzi (okreslonej na podstawie objawéw klinicznych, markeréw
biologicznych i innych badan, w tym endoskopii, jezeli jest konieczna), terapia powinna by¢ kontynuowana.
Pacjenci kontynuujgcy terapie powinni byé ponownie ocenieni co najmniej raz na 12 miesiecy pod wzgledem
korzysci kliniczne;j.

e Powinno sige rozwazy¢ probne wycofanie z leczenia u wszystkich pacjentéw, ktérzy majg remisje choroby.
Pacjenci, ktorzy maja nawrét, po zakonczeniu leczenia powinni mie¢ mozliwo$é ponownego rozpoczecia
leczenia.

Leczenie podtrzymujace rozlegtej postaci WZJG (2013)
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Nalezy rozwazyé doustng azatiopryne lub merkaptopuryne, zeby podtrzymaé remisje po 2 lub wigkszej ilosci
zaostrzen zapalnych w ciggu 12 miesiecy, ktdére wymagajg leczenia systemowego GKS lub jezeli remisja nie
jest utrzymywana na aminosalicylanach.

Nalezy rozwazy¢ doustng azatiopryne lub merkaptopuryne, a u oséb, ktore nie tolerujg lub nie odpowiadajg
lub majg przeciwwskazania na ww. leczenie — aminosalicylany po pojedynczym epizodzie ciezkiej WZJG.

Terapia podtrzymujaca ciezkiej postaci WZJG

U pacjentow z WZJG, jako terapie podtrzymujacg rekomenduje sie aminosalicylany, azatiopryne,
merkaptopuryne w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby.

Leczenie podtrzymujgce IFN w WZJG nie jest zalecane ze wzgledu na niski odsetek pacjentéow osiggajgcych

BSG remisje zwigzang z brakiem steroidozaleznosci po 1 roku i ograniczonych danych dotyczacych pozniejszej
(Wielka Brytania) koniecznosci kolektomii (EL1b, RG C).
2011 . Diugotrwate leczenie kortykosteroidami jest nie do przyjecia. Jesli sterydoterapia nie moze by¢ wycofana,
nalezy rozwazy¢ zabieg chirurgiczny.
Poziom dowodow (evidence levels - EL) i stopnie rekomendacji okre$lone jako ,sita zalecen” (recommendation
grades - RG) ustalone zostaly w oparciu o Oksfordzkie Centrum Medycyny Opartej na Dowodach. Rodzaje
dowodow naukowych i charakterystyke zalecen przedstawiono w tabeli ponizej.
Terapia podtrzymujaca ciezkiej postaci WZJG
Dtugoterminowa remisja u pacjentéw opornych na maksymalne doustne dawki prednizonu, aminosalicylanéw i
ACG (USA) miejscowych lekdw jest znacznie wzmacniana poprzez dodanie podtrzymujacej 6-merkapturyny.
2010 Infliksymab moze zapobiega¢ kolektomii u chorych po niepowodzeniu dozylnych sterydow, ale jego
diugoterminowa skutecznos$é nie jest znana (sita zalecenia A).
Stopnie rekomendacji okre$lone jako ,sita zalecen” (recommendation grades - RG) ustalone zostaty w oparciu o
Oksfordzkie Centrum Medycyny Opartej na Dowodach. Charakterystyke zalecen przedstawiono w tabeli ponizej.
] e W podtrzymaniu remisji stosuje sie: aminosalicylany, a w przypadku ich niepowodzenia lub steroidozalezno$ci
WGO (Swiat) (wycofanie GKS) — immunosupresanty.

2009 o Infl ksymab stosuje sie jako lek ratunkowy w sterydoopornej, ciezkiej postaci WZJG. W jednostkach z niskimi
zasobami podawanie regularnej zaplanowanej terapii podtrzymujgcej pozostaje odlegte, a epizodyczne terapie
sg aktualnie jedyng opcjg terapeutyczng (z wrodzonej kwestii immunogennosci).

ACG - American College of Gastroenterology; BSG — British Society of Gastroenterology; CAG — Canadian Association of

Gastroenterology; ECCO —

European Crohn’s and Colitis Organisation; GKS - glikokortykosteroidy; IFN — infliksymab; NICE — National

Institute for Health and Care Excellence; PTGE - Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne; WGO — World Gastroenterology

Organisation.

Tabela 9. Poziom wiarygodnosci (EL) danych i sita zalecen (RG) na podstawie Oksfordzkiego Centrum Medycyny

Opartej na Dowodach

Poziom dowodow

Rodzaj dowodoéw

Poziom 1a Przeglad systematyczny randomizowanych badan klinicznych

Poziom 1b Indywidualne RCT (z waskim CI)

Poziom 1c Badania typu ,wszystko albo nic”

Poziom 2a Przeglad systematyczny badan kohortowych

Poziom 2b Indywidualne badanie kohortowe (w tym niskiej jakos$ci RCT)

Poziom 2c Badania ekologiczne

Poziom 3a Przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych

Poziom 3b Indywidualne badania kliniczno-kontrolne

Poziom 4 Opis przypadkow i stabej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe
Poziom 5 Ekspertyza bez jednoznacznej krytycznej oceny

Sita zalecenia

Charakterystyka zalecenia

Poziom A Rekomendacja na podstawie zgodnych badan z poziomu 1

Poziom B Rekomendacja na podstawie zgodnych badan z poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacja badan z poziomu 1

Poziom C Rekomendacja na podstawie poziomu 4 lub ekstrapolacje badan z poziomu 2 lub 3

Poziom D Rekomendacja na podstawie poziomu 5 lub badania z wyzszych poziomdw cechujgcych sie niespojnoscia i

niejednoznacznoscia

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie leczeniem dorostych pacjentéw z WZJG.
Otrzymano 3 odpowiedzi, jednak ze wzgledu na konflikt interesu tylko 2 z nich, zostaly dopuszczone do
dalszych prac analitycznych.
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Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta —
Konsultant Krajowy do spraw
gastroenterologii

Dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka —
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
gastroenterologii

technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

leczenie
leczenie

.Mesalazyna, steroidy,
immunomodulujace,
chirurgiczne.”

,Leki immunosupresyjne (azatiopryna, 6
merkaptopuryna,) przeciw zapalne
(mesalazyna)”

technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

najprawdopodobniej zostanie zastapiona

(catkowicie lub czesciowo) przez

whnioskowana technologie, jezeli zostanie
ona objeta refundacja we wnioskowanym

wskazaniu

,Zastgpi czesciowo wymienione wyzej
technologie”.

,Badania prowadzono sg na szeroka skale
i do leczenia sg wprowadzane inne
czgsteczki biologiczne a jednoczesnie
zaden z tych lekéw nie jest skuteczny u
wszystkich pacjentéw, wiec trudno jest
odpowiedzie¢ na to pytanie”.

,Leki immunosupresyjne, przeciw zapalne

technologia uwazana za najskuteczniejszg

wsrod stosowanych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

LZaleznie od aktywnosci i fazy choroby,
leczenie
koniecznos¢

mesalazyna, steroidy,
immunomodulujace,
leczenia chirurgicznego”.

najtansza technologia stosowana w Polsce - 7 o .

we wnioskowanym wskazaniu LSteroidy”. _bral§ . skutecznosci  u  wszystkich
pacjentow”.

sfrudno jest to ocenic. W Polsce

odpowiednie badania nie byty prowadzono
a poza tym to zalezy od odpowiedzi na
leczenie u konkretnego pacjenta a nie od
leku”.

technologia rekomendowana w wytycznych
postepowania klinicznego uznawanych w

Polsce, we wnioskowanym wskazaniu

leczenie
leczenie

,Mesalazyna, steroidy,
immunomodulujace,
biologiczne antyTNFalfa”.

,Leczenie immunosupresyjne i przeciw

zapalne”.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Leczenie biologiczne wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w Polsce obejmuje obecnie jedynie stosowanie
infliksymabu oraz jest finansowane jedynie w celu indukcji remisji ciezkiej postaci tej choroby u dorostych
chorych w ramach programu lekowego ,/ndukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego” (WZJG) (ICD-
10 K51)”. Szczegbtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [z1] PO WDS [z1]
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
infliksymab

Inflectra, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909991078881 1584,36 1663,58 1508,22 | bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg

Remsima, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909991086305 1436,4 1508,22 1508,22 | bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci,

WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Zrodto: Obwieszczenie MZ z dnia 28.10.2015 r.

Infliksymab jest ponadto finansowany w ramach nastepujgcych programéw lekowych:

.Leczenie choroby Lesniowskiego -

Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”;

.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”;
.Leczenie fuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M

07.2, M 07.3)";

,Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”;
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e ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

Jak wynika z projektu programu lekowego oraz opinii ekspertéw klinicznych (1 ekspert z analizy wnioskodawcy,
1 ekspert, ankietowany przez Agencje) infliksymab moze by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujgcym u
pacjentow z WZJG w ramach jednorodnych grup pacjentéw (JGP).

Ponizej podano dane otrzymane od NFZ za lata 2014-2015 dotyczace wartosci zrealizowanych i rozliczonych
jednostek infliksymabu w ramach programu lekowego B. 55 ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Tabela 12. Wartos¢ realizowanych i rozliczonych jednostek rozliczeniowych wg danych NFZ

Wartos¢ zrealizowanych jednostek Wartos¢ rozliczonych jednostek
Produkt leczniczy rozliczeniowych rozliczeniowych
2014 r. 2015r. 2014r. 2015r.
Remsima 708 692,35 708 692,35 708 692,35 1 006 430,26
Inflectra 372 379,37 1080 460,30 381 565,90 1183 069,99
Remicade 1614 527,78 321 854,15 1628 101,76 327 132,92
tacznie 2 695 599,50 2 224 829,76 2718 360,01 2 516 633,17

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Zgodnie z wytycznymi wszystkim chorym, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie indukcyjne, zaleca sie kontynuacje leczenia (terapie
podtrzymujacg). Do rekomendowanych terapii w leczeniu
podtrzymujgcym nalezg, m.in: sulfasalazyna lub mesalazyna, a w
przypadku ich nietolerancji lub nieskutecznosci — tiopuryny.
Stosowanie lekéw immunosupresyjnych (tiopuryn: azatiopuryny,
merkaptopuryny) i przeciwzapalnych (mesalazyny) we
wnioskowanym wskazaniu w ramach najlepszego leczenia
podtrzymujgcego potwierdzajg eksperci kliniczni, o ktorych opinie
wystgpita Agencja. Jeden z nich wskazat takze leczenie chirurgiczne
jako opcje terapeutyczng u pacjentdw z wnioskowanym wskazaniem
(prof. J. Reguta). Natomiast drugi ekspert poinformowat, ze ,leczenie
biologiczne nie stanowi alternatywy kolektomii” (dr. E. Poniewierka).
Eksperci jako najtansza opcje stosowang we wnioskowanym
wskazaniu uznali leczenie immunosupresyjne (w tym sterydy) oraz
przeciwzapalne. Jak wskazujg polskie wytyczne kliniczne steroidy z

»(.-.) W leczeniu pacjentow w
analizowanym wskazaniu obecnie
(sierpien 2015 rok) mozliwe jest
stosowanie wytgcznie infl ksymabu.
Podsumowujac, za odpowiednie
komparatory do poréwnania z

brak interwencji infl ksymabem w analizowanym

(podanie placebo) i
najlepsza opieka

wskazaniu uznano brak interwencji
(podanie placebo) i najlepszg opieke
podtrzymujgca (ang. best supportive

uwagi na dziatania niepozgdane sg lekami stosowanymi tylko do
indukcji remisji i nie zaleca sig ich przewlektego stosowania nawet w
matych dawkach. Ponadto merkaptouryna, mesalazyna oraz

podtrzymujaca sulfasalazyna s3 finansowane we wskazaniu WZJG, natomiast

azatiopryna jest finansowana w zakresie wskazan
pozarejestracyjnych, w tym w ,chorobach autoimmunizacyjnych
innych niz okreslone w ChPL”. W zwigzku z powyzszym za
najodpowiedniejszy komparator uznano standardowa terapie
podtrzymujacg (m.in.: tiopuryny, mesalazyna).

care; BSC) ze wzgledu na: wytyczne
praktyki klinicznej, zarejestrowane
wskazania oraz przeciwwskazania do
stosowania, populacje docelowa,
spos6b podania, finansowanie ze
srodkéw publicznych w Polsce.”

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz autorzy AKL nie sprecyzowali, jakie
technologie sktadajg sie na BSC, w zwigzku z czym nie wiadomo w
jakim zakresie technologia ta pokrywa sie ze standardowym
leczeniem podtrzymujgcym, uznanym przez Analitykow Agencji za
najlepszy komparator dla INF w leczeniu podtrzymujgcym.

W AE i BIA wnioskodawcy jako komparator wskazano: indukcje INF
wraz ze standardowym leczeniem podtrzymujgcym, okreslonym na
podstawie opinii eksperckich (m.in.: azatiopuryna lub
merkaptopuryna, mesalazyna).

Nalezy takze zwroci¢ uwage, ze infliksymab moze by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z
WZJG w ramach jednorodnych grup pacjentéw (JGP).

Jak poinformowat wnioskodawca w uzupetieniu do analizz ,Stosowanie infliksymabu w leczeniu
podtrzymujagcym WJZG w ramach JGP jest teoretycznie mozliwe, jednak zaden z ekspertéw uczestniczgcych w
ramach przeprowadzonego badania kwestionariuszowego nie spotkat sie z takim finansowaniem leczenia w
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praktyce. Brak jest informacji odno$nie ewentualnej liczby pacjentéw leczonych infiksymabem w ramach JGP w
Polsce. Nie wiadomo réowniez w ramach ktérej grupy JGP takie leczenie mogtoby by¢ rozliczane. W zwigzku z
brakiem mozliwosci okreslenia kosztu ww. leczenia oraz brakiem danych odnosnie zastosowania tego leczenia
w praktyce klinicznej, nie zostato ono zaliczone do grona komparatoréw dla ocenianej interwenciji.”

Z ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce wynika, ze jeden z dwdéch ekspertéw klinicznych wskazat, ze
ww. leczenie jest mozliwe. Podobnie jeden z dwoch ekspertéw, ankietowanych przez Agencje poinformowat, ze
infliksymab w leczeniu podtrzymujgcym w ramach JGP jest stosowany, jednak rzadko, ,poniewaz nie ma to
akceptacji ze strony finansowej kierownictwa szpitali”. Powyzsze informacje stanowig potwierdzenie, ze
najodpowiedniejszym komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest standardowe leczenie podtrzymujace.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy Kklinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
infliksymabu w poréwnaniu z brakiem interwencji (placebo) i najlepszej opieki w leczeniu podtrzymujgcym
(BSC) trwajgcym do 12 miesiecy u dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

IBDQ (kwestionariusz dla os6b chorych na
zapalng chorobe jelit, ang. Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire) oraz profil
bezpieczenstwa (ryzyko wystapienia:
rezygnacji z leczenia/ udziatu w badaniu z
powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych, dziatan niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem,
niepozadanych reakcji polekowych
(ogdtem, cigzkich, poszczegolnych),
ciezkich dziatan niepozgdanych, ciezkich

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Okreslenie niewystarczajgco specyficzne.
Kryteria wigczenia pacjentéw zawarte w
tresci uzgodnionego programu lekowego
Sg wezsze niz kryteria wigczenia do
Badania, w ktorych populacje docelowg przegladu systematycznego
stanowili: doro$li pacjenci chorzy na wnioskodawcy i obejmujg tylko pacjentow
Populacja wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w Nie okreslono. z cigzkg postacig WZJG. Dodatkowo,
leczeniu podtrzymujacym (do 12 proponowany program lekowy wprowadza
miesiecy). kolejne zawezenia populacji, tj. objete nim
majg by¢ osoby, ktére moga stosowac z
konkretnych, wymienionych w ww.
programie przyczyn konkretnych,
wymienione technologii.
o Badania, w ktérych
zastosowano niewtasciwy
schemat dawkowania
e Infl ksymab w leczeniu podtrzymujgcym infl ksy.mabl{. Bez uwag.
(do 12 miesigcy). e Badania, ktore dotyczyty
zastosowania
infl ksymabu tylko w
leczeniu indukcyjnym.
Komparatory | Placebo i najlepsza opieka podtrzymujgca. | Nie okreslono. Uwagi przedstawia Tabela 13
Efekty terapeutyczne: skutecznosé
kliniczna, remisja choroby wolna od
stosowania kortykosteroidéw u pacjentow,
ktorzy wczesniej zazywali kortykosteroidy i
przynajmniej przez 6 dni przed wizytg
przerwali to leczenie; zmniejszenie dawki
stosowanych kortykosteroidow; odsetek
pacjentéw, ktérzy unikneli zabiegu
kolektomii, jako$¢ zycia oceniana za
pomoca kwestionariusza SF-36
(kwestionariusz oceny jakosci zycia, ang. Badania dotyczace profilu
Punkty Short From Health Survey); jako$é zycia : ,
koncowe oceniana za pomocg kwestionariusza farmakokinetycznego badz | Bez uwag.

farmakodynamiki.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

dziatan niepozadanych prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem, poszczegdinych
dziatan niepozadanych, zgonu).

o Badania z randomizacja, ktérych wyniki
uzupetniono o wyn ki badan bez

i randomizacji i badania o nizszej . i
Typ badan wiarygodnosci. Nie okreslono. Bez uwag.

® Badania ocenione na co najmniej na 2
punkty w skali Jadad.

o Badania w jezyku: angielskim, francuskim,
niemieckim oraz polskim.

o Badania kliniczne z udziatem ludzi.

* ,W ramach analizy klinicznej oparto sie

Inne kryteria przede wszystkim na wynikach Nie okre$lono. Bez uwag.

pochodzacych z publikaciji

petnotekstowych, a jedynie w przypadku

braku okreslonych danych w publikacjach

petnotekstowych uwzgledniano dane z

doniesien konferencyjnych”.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), Embase, The Cochrane Library. Autorzy analizy
korzystali réwniez z bibliografii odnalezionych opracowan oraz nawigzali kontakt z ekspertami klinicznymi
i producentem ocenianej interwencji w celu identyfikacji nieopublikowanych badan. Strategia wyszukiwania
opracowana zostata w procesie iteracyjnym. W strategii wyszukiwania wykorzystano indeksacje synoniméw
MeSH oraz EMTREE.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Skonstruowana
strategia wyszukiwania odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta wystarczajgco czuta.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) z zastosowaniem haset
dotyczacych infliksymabu oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 29 pazdziernika 2015 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli
dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono trzy pierwotne badania z randomizacjg: ACT 1, ACT 2
i Jiang 2015. Zdaniem analitykéw Agencji charakterystyka pacjentéw z badania Jiang 2015 nie odpowiada
populacji wnioskowanej. Wskazujg na to kryteria wykluczenia z badania, wsrdod ktorych znajdujg sie punkty:
.brak odpowiedzi lub tolerancji na kortykosteroidy w trakcie poprzedzajgcych 18 miesiecy” oraz ,brak
odpowiedzi lub tolerancji na 6-MP, AZA lub 5-ASA w trakcie poprzedzajgcych 5 lat”. Zwrécono takze uwage na
niedcistosci w publikacji Jiang 2015, np. z opisu badania wynika, ze byto przeprowadzone w jednym osrodku;
jednoczesnie podano informacje o stratyfikacji ze wzgledu na osrodek badawczy. W zwigzku z powyzszym
odstgpiono w niniejszej AWA od przedstawienia charakterystyki i wynikéw badania Jiang 2015.

Do przeglagdu wigczono takze badania nizszej wiarygodnosci: badanie stanowigce przedtuzenie badan ACT 1
i ACT 2, 13 badan retrospektywnych, 3 badania prospektywne, 2 badania otwarte, 4 opisy przypadkéw. W
badaniach tych oceniani byli pacjenci cierpigcy na WZJG, przy czym na podstawie przedstawionych
charakterystyk trudno bylo wywnioskowac, czy populacje w nich oceniane byly rzeczywiscie zbiezne z
populacjg, ktérej dotyczy oceniany wniosek refundacyjny — w wiekszosci opisywano pacjentéw z tzw. aktywng
postacig WZJG bez podania stopnia nasilenia od fagodnej do ciezkiej lub nasilenie to byto podane, jednak nie w
skali Mayo, jak w badaniach ACT 1 i ACT 2 oraz tak, jak wymaga tego proponowany program lekowy. Ponadto,
czesto w przedmiotowych badaniach nie podano doktadnego sposobu dawkowania leku lub dawkowanie do
byto niezgodne z tym, ktére jest wnioskowane. Co wiecej, badania te rzadko wigczaty wiekszg liczbe pacjentéw
niz 100 oséb (takich badan byto tacznie tylko 4). Wsréd powyzszych badan wyjgtek stanowita publikacja
Reinisch 2012 opisujgca badanie kliniczne bedace rozszerzeniem badan ACT, w ramach ktérego pacjenci z
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grup PLC tych badan zakonczyli leczenie, a ci, ktdérzy w opinii lekarza prowadzgcego mogli odnosi¢ dalsze
korzysci z leczenia INF, kontynuowali stosowanie tego leku w sposéb odslepiony do tgcznie 3 lat. W badaniu
Reinisch 2012 podawanie INF odbywato sie co 8 tygodni, przy czym pacjenci otrzymujgcy w ramach
wczesniejszych badan dawke 10 mg/kg mogli ja zmniejszy¢ do 5 mg/kg, a pacjenci otrzymujgcy wczesniej
dawke 5 mg/kg, jesli w opinii lekarza prowadzgcego odpowiadali na nig niewystarczajgco, mogli zwiekszy¢ jg do
10 mg/kg (w przypadku, gdy przerwa miedzy pierwszym podaniem leku w ramach badania Reinisch 2012 a
ostatnim podaniem leku w badaniach ACT byta diuzsza niz 8 tygodni, pacjenci mogli otrzyma¢ dodatkowy wlew
INF w ramach badania Reinisch 2012 dwa tygodnie po czasie, w ktérym byt pierwotnie zaplanowany).
Dodatkowo, badanie Reinisch 2012 cechuje sie istotnymi ograniczeniami utrudniajgcymi interpretacje jego
wynikéw, a mianowicie byto nierandomizowane i odslepione, a pacjenci w czasie jego trwania mogli zmieni¢
otrzymywane dawki leku z 5 mg/kg na 10 mg/kg i z 10 mg/kg na 5 mg/kg, nie byto w nim grupy kontrolnej, a
wyniki podane sg fgcznie dla wszystkich pacjentéw stosujgcych INF.

Ponadto autorzy analizy wigczyli 404 publikacje (w tym opisy przypadkéw, badania pierwotne i raporty) w
ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa. Badania te dotyczyly zastosowania infliksymabu oraz innych
lekéw biologicznych w réznych wskazaniach, nie tylko WZJG, zatem w zakresie znacznie przekraczajgcym
oceniany w niniejszej AWA problem decyzyjny.

Wobec powyzszych ograniczen analitycy Agencji odstgpili od szczegotowego analizowania i przedstawiania
danych pochodzgcych z ww. badah o nizszym poziomie wiarygodnosci oraz badan z dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa. W niniejszej AWA przedstawiono dowody naukowe najwyzszej wiarygodnosci, tj. badania
randomizowane ACT 1i ACT 2.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono opis badan randomizowanych ACT 1i ACT 2.

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

Centocor Inc.
(obecnie Janssen

réwnolegtym, z kontrolg placebo.
Interwencja: INF 5 mg/kg, INF

10 mg/kg, PLC, podawane w
tygodniach 0, 2, 6, a nastepnie co 8

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ACT1 Wieloosrodkowe, prospektywne Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Rutgeerts 2005) badanie Ill fazy z randomizacja, o Wiek 218 lat, Odpowiedz kliniczna
Zrédto z podwojnym zaslepieniem, w uktadzie | potwierdzona diagnoza WZJG, definiowana jako zmniejszenie

e choroba o nasileniu 6—12 punktow
w skali Mayo (w tym 22 punkty
w domenie endoskopowej) oraz
jedno z ponizszych kryteriow:

nasilenia choroby o 230%

i 23 punkty w skali Mayo wraz
ze zmniejszeniem nasilenia
w domenie krwawienie

finansowania:
Centocor Inc.
(obecnie Janssen
Biotech, Inc.)

réwnolegtym, z kontrolg placebo.
Interwencja: INF 5 mg/kg, INF

10 mg/kg, PLC, podawane w
tygodniach 0, 2, 6, a nastepnie co 8
tygodni do tygodnia 30.

Hipoteza: nie sprecyzowano.

Okres obserwaciji: 30 tyg.

Biotech, Inc.) tygodni do tygodnia 46. o obecne leczenie 0 21 punkt (lub wynikiem 0—
Hipoteza: nie sprecyzowano. kortykosteroidami w monoterapii 1 pkt) po 8 tygodniach.
Okres obserwacii: 54 tyg. lub w skojarzeniu z azatiopryng Pozostate (wybrane):
lub merkaptopuryna, « Remisja kliniczna,
o brak odpowiedzi lub tolerancji na ¢ nasilenie choroby w skali
kortykosteroidy w trakcie Mayo,
poprzedzajgcych 18 miesiecy, ® gojenie Sluzowki,
o brak odpowiedzi lub tolerancji na e PGA,
6-MP lub AZA w trakcie e kolektomia,
poprzedzajacych 5 lat. o jakosc¢ zycia,
Liczba pacjentéw e bezpieczenstwo.
INF 5 mg/kg: 121
INF 10 mg/kg: 122
PLC: 121
ACT 2 Wieloosrodkowe, prospektywne Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Rutgeerts 2005) badanie' _III fazy z ran_do_mizacja, _ o Wiek 218 lat, Odpowiedz kliniczna
Zrédto z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie o potwierdzona diagnoza WZJG, definiowana jako zmniejszenie

e choroba o nasileniu 6—12 punktow

w skali Mayo (w tym =2 punkty

w domenie endoskopowej) oraz

jedno z ponizszych kryteriow:

o obecne leczenie
kortykosteroidami w monoterapii
lub w skojarzeniu z AZA,
merkaptopuryng lub 5-ASA,

o brak odpowiedzi lub tolerancji na
kortykosteroidy w trakcie
poprzedzajgcych 18 miesiecy,

nasilenia choroby o0 230%

i 23 punkty w skali Mayo wraz

ze zmniejszeniem nasilenia

w domenie krwawienie

0 21 punkt (lub wynikiem 0—

1 pkt) po 8 tygodniach.

Pozostate (wybrane):

o Remisja kliniczna,

¢ nasilenie choroby w skali
Mayo,

e gojenie $luzoéwki,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o brak odpowiedzi lub tolerancji na o PGA,
6-MP lub AZA w trakcie o kolektomia,
poprzedzajacych 5 lat, o jakos$¢ zycia,

o brak odpowiedzi lub tolerancji na e bezpieczenstwo.
5-ASA w trakcie poprzedzajgcych
18 miesiecy.
Liczba pacjentéw
INF 5 mg/kg: 121
INF 10 mg/kg: 120
PLC: 123

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy. Nalezy zwrdcic
uwage na btedny opis kryteriow wigczenia i wykluczenia do badan ACT 1 i ACT 2. W tabelarycznym opisie
(tabela 34 AKL wnioskodawcy) czesé¢ kryteridw, ktore w rzeczywistosci byly kryteriami wilaczenia do badania
(brak odpowiedzi lub tolerancji na kortykosteroidy w trakcie poprzedzajgcych 18 miesiecy, brak odpowiedzi lub
tolerancji na 6-MP lub AZA w trakcie poprzedzajacych 5 lat w obu badaniach oraz dodatkowo brak odpowiedzi
lub tolerancji na 5-ASA w trakcie poprzedzajgcych 18 miesiecy w ACT 2) przedstawiono jako kryteria
wykluczenia z badania.

Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach
14.7-14.9 AKL wnioskodawcy.

Definicje najwazniejszych punktow koncowych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 16).

Tabela 16. Definicje najwazniejszych punktéw koncowych w badaniach ACT 1 i ACT 2 [opracowanie wiasne]

Punkt koncowy Definicja

Zmniejszenie nasilenia choroby o0 230% i =23 punkty w skali Mayo wraz ze zmniejszeniem nasilenia

Odpowiedz na leczenie w domenie krwawienie o 21 punkt (lub wynikiem 0—1 pkt)

Ocena nasilenia choroby w skali Mayo wynoszaca <2 punkty, przy czym ocena kazdej z domen nie

Remisja kliniczna . -
moze przekraczac 1 punktu.

Jakos¢ zycia w badaniach ACT 1i ACT 2 oceniano przy pomocy kwestionariuszy Inflammatory

Jakos¢ zycia Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) i Medical Outcomes Study 36-ltem Short Form Health Survey
(SF-36).
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ocenie jakosci badanh RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad.

Badania oceniajgce skuteczno$¢ INF, ACT 1 i ACT 2, byly randomizowane (randomizacja centralna).
Randomizacja na poczatku badania przeprowadzona byta ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek badawczy
oraz status opornosci na kortykosteroidy. Badania zostaty opisane jako podwdjnie zaslepione, nie podano
jednak szczegodtowego opisu metody zadlepienia. W obu badaniach zawarto informacje o pacjentach
utraconych z badania. W badaniu ACT 1 stopien utraty po 54 tygodniach wyniost kolejno 32,2% i 47,1%
pacjentdw w grupach INF 5 mg/kg i PLC. W badaniu ACT 2 stopien utraty po 30 tygodniach wynidst kolejno
19,8% i 40,7% pacjentéw w grupach INF 5 mg/kg i PLC. W populacji ITT grupy byly dobrze zbalansowane pod
wzgledem demograficznym i klinicznym pomiedzy ramionami (z wyjatkiem rasy® w badaniu ACT 2 oraz czasu
trwania choroby* w badaniu ACT 1, w obu przypadkach p=0,03 dla poréwnania miedzy grupami).

INF w badaniu ACT 1 stosowano w schemacie zgodnym z ChPL i zapisem programu lekowego, w dawce 5 mg
we wstrzyknieciu podskérnym w tygodniach 0. i 2. i 6., a nastepnie co 8 tygodni do tygodnia 46. W badaniu
ACT 2 stosowano INF w tej samej dawce i schemacie, jednak do tygodnia 30. W obu badaniach byto tez ramie,
w ktérym stosowano INF w dawce 10 mg/kg, jednakze odstgpiono od przedstawienia charakterystyki i wynikdw
dla tej grupy. W obu badaniach pacjenci mogli dodatkowo przyjmowac kortykosteroidy, 5-ASA, AZA oraz 6-MP.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byta odpowiedz kliniczna definiowana jako
zmniejszenie nasilenia choroby 0 =230% i =3 punkty w skali Mayo wraz ze zmniejszeniem nasilenia w domenie
krwawienie o =1 punkt (lub wynikiem 0-1 pkt) po 8 tygodniach. Nie sprecyzowano testowanej hipotezy.
Estymacja wielkosci efektu klinicznego oraz analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa odbywaty sie zgodnie

3 Pacjenci rasy biatej stanowili odpowiednio 95,9%, 92,5% i 95,1% w grupach INF 5 mg/kg, INF 10 mg/kg i PLC.
4 Sredni czas trwania choroby wynosit odpowiednio 5,9, 8,4 i 6,2 roku w grupach INF 5 mg/kg, INF 10 mg/kg i PLC.
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z intencjg leczenia (ITT). Okres obserwacji w ACT 1 i ACT 2 wynidst odpowiednio 54 i 30 tygodni. Obydwa
randomizowane badania wigczone do przegladu wnioskodawcy zostaty przez autoréw analizy ocenione na 4
punkty na 5 mozliwych. Punktacje obnizono ze wzgledu na brak szczegoétowego opisu metody podwojnego
zaslepienia.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Brak opisu metody zamaskowania préby w zidentyfikowanych badaniach z randomizacjg ACT 1,
ACT 2.

o W publikacjach do badan: ACT 1, ACT 2 (...) nie podano informacji z zakresu podejscia do testowane;j
hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority), autorzy analizy zatozyli, ze badania byty
badaniami typu superiority wzgledem placebo.

e Utrata w trakcie badania duzej liczby uczestnikéw (>20%): ACT 1, ACT 2 (...).”

Ponadto przedstawiono ograniczenia zwigzane z réznicami pomiedzy badaniami ACT 1 i ACT 2 a Jiang 2015,
jednakze ze wzgledu na odstgpienie od przedstawienia opisu i wynikéw badania Jiang 2015 w niniejszej AWA,
nie przedstawiono ograniczeh dotyczgcych tego badania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

¢ Gidwnym ograniczeniem badan wigczonych do przegladu systematycznego zidentyfikowanym przez
analitykdw Agenciji jest niezgodnos¢ populacji pacjentow w badaniach z populacja docelowa. Do
badan ACT 1 i ACT 2 wigczano pacjentéw z postacia umiarkowang i ciezkg WZJG, co stanowi
populacje szerszg w stosunku do kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu lekowego. W
dostepnych publikacjach zrédtowych brak jest informacji o odsetku pacjentéw ze wskazanymi stopniami
ciezkosci choroby, jednakze w charakterystykach wejsciowych pacjentéw przedstawiono
Srednig/mediane stopnia zaawansowania choroby w skali Mayo, ktéra wskazuje na umiarkowang
posta¢ choroby u pacjentéw ($rednia wynosita, w zaleznosci od grupy, od 8,3 do 8,5 na 12 punktéw,
mediana wynosita 8 punktéw). Swiadczy o przewadze pacjentéw z umiarkowang postacig WZJG, a tym
samym o niezgodnosci pacjentéw wigczonych do badania z populacjg docelowg. Moze mie¢ to wptyw
na uzyskany efekt terapeutyczny, w zwigzku z czym wnioskowanie na podstawie dostepnych danych
jest ograniczone dla populacji okreslonej we wniosku.

o Kolejng istotng niezgodnoscig badan witgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy z kryteriami
wigczenia do programu lekowego jest mozliwosé kontynuacji leczenia infliksymabem po 8 tyg. (faza
indukcyjna) w badaniach ACT 1i ACT 2, pomimo braku uzyskania odpowiedzi na leczenie. Swiadczy o
tym wyzszy odsetek pacjentdw osiggajacych odpowiedz na leczenie w 30 i 54 tyg., niz w przypadku
pacjentéow utrzymujgcych odpowiedz na leczenie w 8 i 30/54 tyg.

o Kryteria wigczenia do badania ACT 1 oraz ACT 2 umozliwiaty wigczanie pacjentow w trakcie terapii
innymi lekami (kortykosteroidy, azatiopryna, 6-merkaptopuryna lub aminosalicylany), bez odnotowanej
nieskutecznosci/przeciwskazan/nietolerancji wynikajgcej z ich stosowania. Natomiast jednoczesne
leczenie towarzyszace nie bylo wymagane u pacjentéw wykazujgcych brak odpowiedzi/nietolerancji na
uprzednie leczenie.

e Brak szczegé6towych wynikow dotyczgcych jakosci zycia po 8 tygodniach leczenia.

e W badaniach ACT 1 i ACT 2 nie okreslono czy pacjenci wczesniej otrzymywali cyklosporyne czy tez
mieli przeciwwskazania do jej stosowania.

o Kryteria wykluczenia do badanh ACT 1 i ACT 2 nie zezwalaly na wigczanie pacjentéw uprzednio
leczonych inhibitorami TNF, podczas gdy zapisy programu lekowego nie wykluczajg opcji ponownego
wigczenia do programu lekowego.

e W zapisach programu lekowego skutecznos¢ leku oceniana jest w 2., 6. i 14. tygodniu od podania
pierwszej dawki, natomiast w badaniach ACT 1 i ACT 2 skutecznos¢ leku oceniana byta po 8, 30 i 54
tygodniach stosowania. Moze sie to potencjalnie przektada¢ na réznice w raportowanej skutecznosci
leku.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowa analize wynikéw, ktéra byta wystarczajgco czytelna.
Wyniki badan (dane dot. liczby pacjentéw, odsetka pacjentéw z danym punktem kofncowym, wartosci srednich,
odchylenia standardowego) prezentowano za pierwotnymi publikacjami zaréwno tabelarycznie, jak i opisowo.

Dla wynikéw dychotomicznych obliczono parametry wzgledne (ryzyko wzgledne (RR) lub korzy$¢ wzgledng
(RB)) oraz parametry bezwzgledne (NNT/NNH). W przypadkach, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie
odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego punktu kohcowego, wyniki przedstawiono za pomocag
ilorazu szans obliczanego metodg Peto. Dla wynikow cigglych podawano mediany oraz zakresy
obserwowanych wartosci lub $rednie i odchylenia standardowe. W przypadku agregacji wynikéw kilku badan
obliczano $rednig wazong réznice (WMD).

W opisie metodyki podano informacje, ze ,ze wzgledu na fakt, ze w analizie ekonomicznej przedstawiono
wszystkie parametry RB/RR, OR, Peto OR i RD (réznica ryzyka, ang. risk difference) oraz poniewaz czes¢
opracowan (badan) wtérnych przedstawiata wyniki dotyczgce parametru RD, réwniez w niniejszym opracowaniu
przedstawiono wyniki za pomocg parametrow RB, Peto OR, OR i RD w odniesieniu do istotnych punktow
koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej.” Analitycy Agencji nie odnalezli jednak w AKL zadnego parametru
RD. Nie jest tez jasne co majg na mysli autorzy AKL piszgc o ,istotnych punktach kohcowych”.

Wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Za poziom wyznaczajgcy istotnosé¢ statystyczng
przyjeto p<0,05.

Metaanaliza wykonywana byta, gdy badania charakteryzowaly sie podobnym poziomem wiarygodnosci,
zblizong charakterystykg analizowanych populacji, stosowano w nich analogiczng procedure medyczng, ten
sam lub bardzo zblizony schemat podawania oraz dawkowania, miaty zblizong dtugosé, a te same punkty
koncowe analizowano w poréwnywalnym okresie obserwacji. Metaanalize wykonywano metodg efektow
statych, natomiast w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p<0,1), wykonywano obliczenia metodag
efektéw zmiennych. Obliczen dokonano w programach MS Excel 2007 oraz StatsDirect.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie przedstawiono.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Glownym ograniczeniem analizy klinicznej zidentyfikowanym przez analitykéw Agenc;ji jest brak badan
poréwnujacych infliksymab do standardowej terapii we wnioskowanej populacji (czyli pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie indukcyjne INF).

e Brak jest takze danych dlugoterminowych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania INF, szczegdlnie w
analizowanej populacji pacjentéw.

o Autorzy AKL przedstawili btedny opis kryteriow wigczenia i wykluczenia do badanh ACT 1 i ACT 2
(szczegbtowo omowione w rozdz. 4.1.3.1. niniejszej AWA).

e Zgodnie z Wytycznymi AOTM ,wyniki dla poszczegdinych punktéw koricowych dotyczace skutecznosci
i bezpieczenhstwa, powinny zosta¢ zaprezentowane zgodnie z propozycja GRADE”. Autorzy AKL
przedstawili ocene catych badan w skali GRADE, bez podziatu na poszczegdlne punkty koncowe.

o W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano pomyiki i nieprawdziwe informacje (w tym btedng ekstrakcje
danych), ktére przedstawiono ponizszej (Tabela 17):

Tabela 17. Pomylki i nieprawdziwe informacje (w tym bledna ekstrakcja danych) zidentyfikowane w AKL
wnioskodawcy

Lp. 7 str_ony o7 EGENHE Btedna Informacja Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy
1| 47, tab. 11, Liczba Grupa badana — 40 Grupa badana — 21
hospitalizacji Grupa kontrolna — 21 Grupa kontrolna — 40
zwigzanych z WZJG w
przeliczeniu na 100
pacjento-lat
2| 48, tab. 13 Objawy ogodlnoustrojowe Stan emocjonalny
Grupa badana — 12,7 (12,6) Grupa badana — 12,7 (12,6)
Grupa kontrolna — 6,2 (10,6) Grupa kontrolna — 6,2 (10,6)
Funkcjonowanie spoteczne Objawy ogélnoustrojowe
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Lp. Nr strony w analizie
whnioskodawcy

Btedna Informacja

Komentarz oceniajacego

Grupa badana - 5,7 (5,9)
Grupa kontrolna — 3,0 (4,8)
Stan emocjonainy

Grupa badana - 7,4 (8,0)
Grupa kontrolna — 3,8 (6,0)

Grupa badana - 5,7 (5,9)
Grupa kontrolna — 3,0 (4,8)
Funkcjonowanie spoteczne
Grupa badana - 7,4 (8,0)
Grupa kontrolna — 3,8 (6,0)

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ INF w poréwnaniu z placebo w leczeniu WZJG oceniano w dwéch randomizowanych prébach
klinicznych — ACT 1 i ACT 2. Przy analizie wynikow nalezy mie¢ na uwadze, ze dostepne dane z badan ACT 1
i ACT 2 dotyczg catkowitej ich populaciji, tj. pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG. Jest to populacja
szersza w stosunku do kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki dla nastepujacych punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie — pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniach ACT 1i ACT 2,

e remisja choroby bedgca celem terapeutycznym leczenia WZJG wg wytycznych PTGE oraz
najwazniejszy punkt koAcowy wg miedzynarodowej grupy specjalistéw gastroenterologéow [PTGE 2013,
D’Haens 2007],

o jakosc¢ zycia.

Odstgpiono od przedstawienia wynikow dotyczgcych odpowiedzi na leczenie ocenianych w poszczegdélnych
punktach czasowych (po 30 i 54 tygodniach) ze wzgledu na fakt, iz w opinii analitykéw Agencji, wyniki te
przedstawione sg dla populacji nie do koinca odpowiadajgcej omawianemu problemowi decyzyjnemu, tj. mogag
one dotyczy¢ pacjentéw, ktérzy nie mieli odpowiedzi na leczenie po leczeniu indukcyjnym (tj. po 8 tygodniach),
a ktérzy uzyskali odpowiedz w okresie pdzniejszym, tj. miedzy 9. a 30/54. tygodniem. Pacjenci, ktérzy nie
uzyskujg odpowiedzi po 8 tygodniach, zgodnie z proponowanym zapisem programu lekowego, sg z programu
wytgczani i nie otrzymujg dalszego leczenia INF. W opinii analitykéw Agencji odpowiedniejsze dla oceny
skutecznosci infliksymabu w ocenianej populacji sg punkty koricowe dotyczgce odpowiedzi utrzymujgcej sie
w 8. i 30. tygodniu lub w 8., 30. i 54. tygodniu, gdyz dostarczajg one informacji o pacjentach, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie indukcyjne i zgodnie z proponowanym zapisem programu lekowego mogli
kontynuowa¢ to leczenie. Wyniki dla odpowiedzi na leczenie ocenianych w poszczegdinych punktach
czasowych (po 30 i 54 tygodniach) znajdujg sie w tab. 6 i 7 AKL wnioskodawcy. Wyniki dla punktéw koncowych
dotyczacych utrzymujacej sie odpowiedzi i remisji w AKL wnioskodawcy nie zostaty przedstawione.

Przedstawione ponizej wyniki uzyskano na populacji pacjentéow tylko czesciowo zgodnej
z wnioskowang (tj. czes¢ pacjentéw w ramieniu INF, ktorzy otrzymywali podtrzymanie po skutecznym
leczeniu indukcyjnym INF).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Odpowiedz na leczenie

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie po 8 i 30 oraz po 8, 30 i 54
tygodniach na podstawie badan ACT 1 i ACT 2 [wg Rutgeerts 2005]

Punkt Okres n/N (%)

i 0,
koncowy obserwaciji Badanie INF 5 mg/kg PLC RR (95% Cl)
ACT 1 59/121 (48,8) 28/121 (23,1) 2,11 (1,45; 3,06)
Utrzymujaca ‘{‘;g&"g& ACT 2 50/121 (41,3) 19/123 (15,4) 2,68 (1,68; 4,26)
si
ogpowiedz Metaanaliza (Fixed Effect) ACT 1, ACT 2 2,34 (1,75; 3,13)
na leczenie i
w8.,30.i54. | pcr4 471121 (38.,8) 171121 (14,0) 2,76 (1,69; 4,53)
tygodniu

Zaréwno wyniki poszczegoélnych badan ACT 1 i ACT 2, jak ich metaanaliza wykazaty, iz odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie utrzymujgca sie zaréwno po 8 jak i 30 tygodniach leczenia byt istotnie statystycznie
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wiekszy w grupie przyjmujgcej INF 5 mg/kg w poréwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujgcych PLC. Ponadto

w badaniu ACT 1 wykazano przewage

z odpowiedzig na leczenie utrzymujgca sie po 8, 30 i 54 tygodniach leczenia.

Remisja

INF 5mg/kg nad PLC w odniesieniu do odsetka pacjentow

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — remisja choroby po 30 i 54 tygodniach na podstawie badan ACT 1i ACT 2
[wg tab. 7 AKL wnioskodawcy]

D)
k:::;(vty obgekrrv?lzcji Badenie iNF 5 mglkg o () PLC IR (e
ACT 1 41/121 (33,9) 19/121 (15,7) 2,16 (1,35; 3,50)
Remisja 30 tygodni ACT 2 31/121 (25,6) 13/123 (10,6) 2,42 (1,36; 4,39)
Metaanaliza (Fixed Effect) ACT 1, ACT 2 2,27 (1,56; 3,30)
54 tygodnie | ACT 1 42/121 (34,7) 20/121 (16,5) 2,10 (1,33; 3,37)

Zaréwno wyniki poszczegdlnych badan ACT 1 i ACT 2, jak ich metaanaliza wykazaty, iz po 30 tygodniach
leczenia u istotnie statystycznie wiekszej liczby pacjentéw w grupie przyjmujacej INF 5 mg/kg stwierdzono
uzyskanie remisji choroby, w poréwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujgcych PLC. Ponadto w badaniu ACT 1
wykazano przewage INF 5 mg/kg nad PLC w zakresie tego samego punktu koncowego po 54 tygodniach.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — utrzymujgca sie remisja po 8 i 30 oraz po 8, 30 i 54 tygodniach na

podstawie badan ACT 1 i ACT 2 [wg Rutgeerts 2005]

Punkt

Okres

nIN (%)

H 0,
koncowy obserwaciji Badanie INF 5 mg/kg PLC (B0 &)
ACT 1 28/121 (23,1) 101121 (8,3) 2,80 (1,42; 5,51)
w8.i30.  TacT) 18/121 (14,9) 3/123 (2,4) 6,10 (1,84; 20,17)
Utrzymujgca tygodniu
sie remisja Metaanaliza (Fixed Effect) ACT 1, ACT 2 3,56 (1,98; 6,39)
w8., 30.154. 1 pcT 4 24/121 (19,8) 8/121(6,6) 3,00 (1,40; 6,41)
tygodniu

Zaréwno wyniki poszczegoéinych badan ACT 1 i ACT 2, jak ich metaanaliza wykazaly, iz odsetek pacjentow
z remisjg utrzymujgca sie zaroéwno po 8 jak i 30 tygodniach leczenia byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie
przyjmujgcej INF 5 mg/kg w porownaniu z grupa pacjentdéw przyjmujgcych PLC. Ponadto w badaniu ACT 1
wykazano przewage INF 5 mg/kg nad PLC w odniesieniu do odsetka pacjentéw z remisjg utrzymujacg sie po 8,
30 i 54 tygodniach leczenia.

Ocena jakos$ci zycia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce jakosci zycia (ocena w skali IBDQ oraz SF-
36) dla okresu obserwacji wynoszgcego 8 tygodni, czyli wytgcznie po leczeniu indukcyjnym. W niniejszej AWA
odstgpiono od przedstawienia danych dla tego okresu obserwacji (dane przedstawiono w tabeli 13, AKL
wnioskodawcy).

W publikacji Feagan 2007 (publikacja dodatkowa do ACT 1 i ACT 2) podano informacje o utrzymujgcej sie od
8 tygodnia istotnej statystycznie (p<0,001) przewadze INF 5 mg/kg nad PLC po 30 i 54 tygodniach w zakresie
jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza IBDQ (ocena catkowita).

Dodatkowe dowody naukowe dotyczgce skutecznosci
Wyniki z publikacji Sandborn 2009

W publikacji Sandborn 2009 przedstawiono zbiorcze wyniki dotyczace kolektomii oraz hospitalizacji zwigzanych
z WZJG dla pacjentow, ktorzy:
e ukoniczyli 54-tygodniowg obserwacje w badaniu ACT 1,
e ukonhczyli 30-tygodniowg obserwacje w badaniu ACT 2 oraz w opinii lekarza prowadzgcego mogli
odnies¢ korzy$¢ z dalszego leczenia (pacjenci ci kontynuowali przyjmowanie zaslepionej interwencji
i byli obserwowani do 54 tygodnia),
e przerwali udziat w badaniu ACT 1 lub ACT 2 i zostali wigczeni do badania RESULTS-UC oceniajgcego
bezpieczenstwo leczenia,
e przerwali udziat w badaniu ACT 1 lub ACT 2, a ktérzy nie przystapili do badania RESULTS-UC
(retrospektywnie zebrano dane dotyczgce m.in. kolektomii i hospitalizacji).
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano kolektomie po 54 tygodniach na
podstawie badan ACT 1i ACT 2 [wg tab. 10 AKL wnioskodawcy]

Punkt Okres . n/N (%)
koncowy obserwaciji e INF 5 mg/kg PLC RR (95% CI)
Kolektomia 54 tygodnie | ACT 1/2 28/242 (12,0) 36/244 (15,0) 0,78 (0,50; 1,24)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy INF 5 mg/kg a PLC w odniesieniu do odsetka pacjentéw,
ktérzy w przeciagu 54 tygodni badania przeszli zabieg kolektomii.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentéw hospitalizowanych po 54 tygodniach na podstawie
badan ACT 1i ACT 2 [wg tab. 11 AKL wnioskodawcy]

Punkt Okres . n/N (%) 0
koncowy obserwacji e INF 5 mg/kg PLC RO
° 0 203/242 (84,0) 184/244 (75,0) 1,11 (1,02; 1,22)
8 g o 1 31/242 (13,0) 46/244 (19,0) 0,68 (0,45; 1,03)
= N .
%— gi > 54 tygodnie | ACT1/2 8/242 (3,0) 9/244 (4,0) 0,90 (0,36; 2,21)
[ N
o N .
T >2 0/242 (0,0) 5/244 (2,0) E’ﬁtg 8}3‘2; 0.78)

Wykazano istotng statystycznie przewage INF 5 mg/kg nad PLC w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktorzy nie
byli hospitalizowani w przeciagu 54 tygodni badania.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — hospitalizacje/100 pacjento-lat na podstawie badan ACT 1 i ACT 2 [wg tab.
11 AKL wnioskodawcy]

n/100 pacjento-lat

Punkt koncowy Okres obserwacji Badanie

INF 5 mg/kg PLC

Hospitalizacje 54 tygodnie ACT1/2 21 40

Czestos¢ hospitalizacji wyniosta 21/100 pacjento-lat w grupie INF 5 mg/kg w poréwnaniu z 40/100 pacjento-lat
w grupie PLC.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie statystycznej wykonanej przez autoréw AKL wykazano:

o istotng statystycznie przewage INF 5 mg/kg nad PLC w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktorzy mieli
pogorszenie choroby, anemie oraz grzybicze zapalenie skéry (badanie ACT 1),

e istotng statystycznie przewage INF 5 mg/kg nad PLC w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktérzy mieli
pogorszenie choroby i anemie (analiza tgczna badan ACT 1i ACT 2),

o istotng statystycznie réznice na niekorzys¢é INF 5 mg/kg w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktérzy
mieli zakazenia wymagajgce leczenia przeciwbakteryjnego (badanie ACT 1) oraz ktérzy mieli bole
stawow (badanie ACT 2),

e istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ INF 5 mg/kg w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktérzy
mieli zapalenie ptuc (analiza fgczna badan ACT 11 ACT 2).

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w rozdz. 5.1.2. AKL wnioskodawcy.

W celu przedstawienia szerszych danych dotyczacych bezpieczenstwa INF, obok dawki 5 mg/kg
zaprezentowano odpowiednie informacje dla dawki 10 mg/kg niezarejestrowanej ostatecznie w leczeniu WZJG,
jakkolwiek ocenianej w wyszukanych badaniach klinicznych ACT 1 i ACT 2. PowyZzsze podejscie podpiera fakt,
ze w przypadku lekéw biologicznych efekty ich stosowania, w tym w zakresie bezpieczehstwa, nie sg Scisle
zalezne wprost od dawki (w przypadku wiekszosci zdarzen niepozgdanych réwnice miedzy liczbg pacjentéw ich
doswiadczajgcych w grupie INF 5 mg/kg i grupie INF 10 mg/kg nie byty duze, tj. maksymalnie kilkuprocentowe).
Dane ogélne

Ogolne dane na temat bezpieczenstwa stosowania INF w leczeniu WZJG w postaci liczby i odsetka pacjentow
doswiadczajgcych zdarzen niepozgdanych w ramach badan ACT 1 oraz ACT 2 w danej lokalizacji/obrebie
danego uktadu przedstawia w postaci skumulowanej tabela ponizej.
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Tabela 24. Ogélne dane na temat bezpieczenstwa stosowania INF w leczeniu WZJG - zdarzenia niepozadane z
badan ACT 1i ACT 2 ze wzgledu na lokalizacje/w obrebie danego uktadu — dane skumulowane (SC Remicade)

Zaburzenia w obrebie danego uktadu, n (%)

PLC
n=244

INF 5 mg/kg
n=242

INF10 mg/kg
n=242

INF 5 mg/kg i 10 mg/kg
N =484

Zaburzenia uktadu pokarmowego

109 (44,7%)

94 (38,8%)

97 (40,1%)

191 (39,5%)

Zaburzenia uktadu oddechowego

66 (27,0%)

79 (32,6%)

95 (39,3%)

174 (36,0%)

Zaburzenia ogdle

56 (23,0%)

61 (25,2%)

69 (28,5%)

130 (26,9%)

Zaburzenia centralnego i obwodowego uktadu
nerwowego

59 (24,2%)

64 (26,4%)

65 (26,9%)

129 (26,7%)

Zaburzenia skory i przydatkéw 63 (25,8%) 67 (27,7%) 53 (21,9%) 120 (24,8%)
Zaburzenia mechanizmoéw obronnych 52 (21,3%) 56 (23,1%) 57 (23,6%) 113 (23,3%)
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego 53 (21,7%) 61 (25,2%) 49 (20,2%) 110 (22,7%)
Zaburzenia psychiatryczne 20 (8,2%) 18 (7,4%) 15 (6,2%) 33 (6,8%)
Zaburzenia naczyniowe (pozasercowe) 17 (7,0%) 13 (5,4%) 12 (5,0%) 25 (5,2%)
Zaburzenia sercowo-naczyniowe, ogoline 1(1,6%) 13 (5,4%) 11 (4,5%) 24 (5,0%)

Jak wida¢ powyzej, w czasie trwania badan ACT 1 oraz ACT 2 zdarzenia niepozadane najczesciej wystepowaty
w obrebie uktadu pokarmowego oraz oddechowego. (SC Remicade)

Dane szczegé6towe — badania kliniczne ACT 1, ACT 2 i faza przedtuzona badania ACT 2 do 54 tygodnia —
dane skumulowane

Szczegotowa analize bezpieczenstwa INF w leczeniu WZJG oparto o publikacje Rutgeerts 2005 opisujgca
badania ACT 1 oraz ACT 2 oraz publikacje Sandborn 2009.

Tabela ponizej przedstawia dane skumulowane na temat efektdw ubocznych terapii obserwowanych w ww.
badaniach.

Tabela 25. Szczegétowe dane na temat bezpieczenstwa stosowania INF w WZJG na podstawie badan ACT 1, ACT 2,
fazy przedtuzonej badania ACT 2 oraz badania RESULTS-UC, do 54 tygodnia — dane skumulowane (Rutgeerts 2005,

Sandborn 2009)

PLC INF5mglkg | INF10 mglkg INF 05;"‘5,‘{("9 i
n=244 n=242 n=242 N o 84
Badania kliniczne ACT 1 i ACT 2 oraz faza przedtuzona badania ACT 2, do 54 tygodnia
Srednia trwania leczenia, tygodnie 23 33 33 33
Srednia trwania follow-up, tygodnie 32 41 41 41
AE, n (%) 196 (80) 208 (86) 209 (86) 417 (86)
SAE, n (%) 57 (23) 43 (18) 46 (19) 89 (18)
IAE prowadzgce do przerwania podawania leku, n (%) 23 (9) 14 (6) 20 (8) 34 (7)
Ostre reakcje na infuzje (jakiekolwiek AE obserwowane do
2 godzin od rozpoczecia infuzji), n (%)* 23 (94) 26 (10,7) 29 (12) 55 (11,4)
Mozliwe odlozone w czasie reakcje nadwrazliwosci, n (%) 2(1) 2(1) 1(0,4) 3(0,6)
IAE u >10% pacjentéw z jakiejkolwiek grupy, n (%)
Pogorszenie WZJG 61 (25) 36 (15) 41.(17) 77 (16)
Bél brzucha? 31.(13) 22 (9) 36 (15) 58 (12)
Nudno$ci 23 (9) 21 (9) 32 (13) 53 (11)
Infekcje gérnych drég oddechowych 43 (18) 39 (16) 48 (20) 87 (18)
Zapalenie gardia 16 (7) 23 (10) 27 (11) 50 (10)
Zapalenie zatok 12 (5) 20 (8) 25 (10) 45 (9)
Bol° 30 (12) 25 (10) 29 (12) 54 (11)
Wysypka* 19 (7,8) 16 (6,6) 12 (5) 28 (5,8)
Zmeczenie 19 (8) 21 (9) 29 (12) 50 (10)
B4l stawowy 26 (11) 40 (17) 32 (13) 72 (15)
Gorgczka 22 (9) 27 (11) 23 (10) 50 (10)
Bdl glowy 45 (18) 44 (18) 46 (19) 90 (19)
Anemia 25 (10) 11 (5) 14 (6) 25 (5)
Infekcje, n (%) 80 (33) 94 (39) 100 (41) 194 (40)
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PLC INF 5mglkg | INF10 mgkg INF S maikg |
n=244 n=242 n=242 N = 484
Infekcje wymagajgce leczenia przeciwbakteryjnego, n (%)* 40 (16,4) 57 (23,5) 60 (24,8) 117 (24,2)
Ciezkie infekcje, n (%) 6 (2) 7 (3) 12 (5) 19 (4)
Infekcje bakteryjne 1(0,4) 0(0) 0(0) 0(0)
Infekcje gérnych drég oddechowych 1(0,4) 0(0) 0(0) 0(0)
Zapalenie ptuc 0(0) 2(1) 3(1) 5(1)
Gruzlica 0(0) 0(0) 1(0,4) 1(0,2)
Wrzody 2(1) 0(0) 3(1) 3(0,6)
Zapalenie gardia 1(0,4) 0(0) 1(0,4) 1(0,2)
Zapalenie zotadka i jelit 0(0) 2(1) 1(0,4) 3(0,6)
Bdl ucha 0(0) 1(0,4) 0(0) 1(0,2)
Goragczka 0(0) 1(0,4) 1(0,4) 2(0,4)
Zapalenie pochwy 0(0) 0(0) 1(0,4) 1(0,2)
Zapalenie wyrostka robaczkowego 0(0) 1(0,4) 0(0,0) 1(0,2)
Zapalenie okreznicy 0(0) 0(0) 1(0,4) 1(0,2)
Infekcje 1(0,4) 0 (0) 2(1) 2(0,4)
Zapalenie trzustki 0(0) 1(0,4) 0(0) 1(0,2)
Zapalenie osierdzia 0(0) 0(0) 1(0,4) 1(0,2)
Zapalenie optucnej 0(0) 0(0) 1(0,4) 1(0,2)
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 0(0) 0(0) 1(0,4) 1(0,2)
Zapalenie zatok 1(0,4) 0(0) 0(0) 0(0)
IAE szczegoblnego zainteresowania, n (%)
Zapalenie grzybicze skory 8(3) 2(0,8) 4(2) 6 (1)
Zapalenie ptuc 0(0) 4(2) 6 (3) 10 (2)
Potpasiec® 1(0,4) 2(0,8) 0(0) 2(0,4)
Opryszczka® 1(0,4) 3(1) 2(0,8) 5(1)
Przeciwciata
Przeciwciata przeciwjgdrowe, n (%)° 7/195 (4) 30/212 (14) 28/202 (14) 58/414 (14)
Przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, n (%) 0/197 (0) 23/214 (11) 18/208 (9) 41/422 (10)
Przeciwciata przeciw INF w trakcie trwania badania, n (%) — 22/208 (11) 14/204 (7) 36/412 (9)
Zaburzenia autoimmunologiczne
Zespdt toczniopodobny 0(0) 1(0,4) 0(0) 1(0,2)
Nowotwory zto$liwe
Gruczolakorak prostaty 0(0) 1(0,4) 0(0) 1(0,2)
Gruczolakorak odbytnicy 0(0) 1(0,4) 0(0) 1(0,2)
Rak podstawnokomérkowy skéry 1(0,4) 0(0) 1(0,4) 1(0,2)
Dysplazja jelita grubego 0(0) 1(0,4) 0(0) 1(0,2)
Zdarzenia neurologiczne
Zapalenie nerwu wzrokowego 0 (0) 2(1) 0(0) 2(0,4)
Wieloogniskowa neuropatia ruchowa 0(0) 0(0) 1(0,4) 1(0,2)
Zgony 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Badanie obserwacyjne RESULTS-UC do 54 tygodnia
Pacjenci z dlugim okresem obserwaciji, n 117 — — 167
Nowotwor ztosliwy
Rak ptaskonabtonkowy skory 0(0) — — L (0;562nv€\]//%uple
Dysplazja jelita grubego 1(0,4) - - L (Of%vg/ﬁ;uple
Ciezkie infekcje 4 (3) — — 1(0,6)
Infekcje 1(0,9) — — 1(0,6)
Wrzody 1(0,9) — — 0(0)
Sepsa 1(0,9) — — 0(0)
Zapalenie trzustki 0(0) — — 0(0)
Zapalenie pecherzyka zétciowego 0(0) — — 0(0)
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PLC INF 5mglkg | INF10 mgkg N 05n"';5/’|’('§9 i
n=244 n=242 n=242 N = 484
Zapalenie ptuc 1(0,9) — — 0(0)
Zaburzenia autoimmunologiczne
Reumatoidalne zapalenie stawéw 1(0,9) — — 0(0)
Zespdt Sjorgena 0 (0) — — 1(0,6)
Zespdt toczniopodobny 0 (0) — — 1(0,6)
Neuropatia 0 (0) — — 0 (0)
Zgony 0 (0) — — 0 (0)

a — okreslenie dla zdarzen obejmujgcych skurcze brzucha, béle brzucha, dyskomfort w brzuchu, bél w nadbrzuszu, bolesne gazy; b —
okreslenie dla zdarzen obejmujgcych bdl obustronny kolan i bioder, bél prawego kolana oraz bdle miesniowo-szkieletowe; c — okreslenie dla
zdarzen obejmujgcych ospe wietrzng i potpasca; d — okreslenie dla zdarzen obejmujgcych pdétpasca lub infekcje opryszczki oraz opryszczke
lewej nogi; e — mianownik stanowig pacjenci z negatywnymi wynikami na wej$ciu do badania; f — prébki pozytywne na obecnos$¢ przeciwciat
przeciwjgdrowych oceniane byly pod katem obecnosci przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA. * - na podstawie danych z badan ACT 1 i
ACT 2 (publikacja Rutgeerts 2005)

Zdarzenia niepozadane ogétem wystepowaty u wiekszosci pacjentéw, przy czym w grupach PLC takich osob
byto o kilka procent mniej niz w grupach INF. Z kolei ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem obserwowane byty
u ok. 23% pacjentéw z grup PLC i u niecatych 20% pacjentéw z grup INF i wigkszo$¢ z nich zwigzana byta
z uktadem pokarmowym. (Sandborn 2009, Rutgeerts 2005)

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania podawania leku wystepowaty u podobnego odsetka
pacjentow w poszczegdolnych grupach — od minimalnie 6% w grupach INF 5 mg/kg do maksymalnie 9%
w grupach PLC. Podobnie, ostre reakcje na infuzje, czyli jakiekolwiek zdarzenia obserwowane do 2 godzin od
rozpoczecia infuzji, obserwowane byly u zblizonej liczby oséb w poszczegoinych grupach — od minimalnie ok.
9% w grupach PLC do maksymalnie 12% w grupach INF 10 mg/kg. Mozliwe odtozone w czasie reakcje
nadwrazliwosci wystepowaty incydentalnie i rowniez u zblizonego odsetka oséb w grupach PLC i INF.

Wsrod zdarzehn wystepujacych u wiecej niz 10% pacjentow stwierdzano m.in. zaburzenia w obrebie uktadu
pokarmowego, infekcje/zapalenia drog oddechowych oraz bdl (w obrebie brzucha, kosci, miesni, stawow
i glowy). Te i inne zdarzenia z ww. kategorii wystepowaty u podobnego odsetka pacjentow — réznice miedzy
grupami PLC a INF nie przekraczaty 6 punktéw procentowych. Wyjatek stanowito zdarzenie okreslone ogdlnie
jako pogorszenie WZJG — obserwowane byto czesciej w grupach PLC niz INF i réznica w odsetku pacjentéw
w tym zakresie miedzy wspomnianymi grupami wynosita ok. 10 punktéw procentowych. Jakkolwiek, zdarzenie
to mozna rozpatrywac bardziej w kategoriach skutecznosci niz bezpieczenstwa.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania infliksymabu, jego stosowanie wigzane jest z ryzykiem rozwoju infekcji,
zaburzen autoimmunologicznych oraz nowotwordw, w tym ziosliwych. W ww. badaniach infekcje ogotem
stwierdzono u 33% pacjentow z grup PLC i u ok. 40% z grup INF, a leczenie przeciwbakteryjne zastosowano
u ok. 16% pacjentéw z grup PLC i ok. 24% pacjentow z grup INF. Ciezkie infekcje wystepowaty u pojedynczych
pacjentéw, jakkolwiek zazwyczaj u tych stosujgcych INF. GruZlica, ktorej przypadki w czasie stosowania
infliksymabu sg szczegédlnie obserwowane, wystgpita u jednego pacjenta z grup INF 10 mg/kg.

W ocenianych badaniach szczegdlnie monitorowane byty dodatkowo wszystkie przypadki m.in. zapalenia ptuc,
zapaleh grzybiczych skory, pétpasca oraz opryszczki. WS8rdd nich zapalenie ptuc byto zdarzeniem najbardziej
réznicujgcym — w grupach PLC nie zostato zdiagnozowane u zadnego z pacjentéw, natomiast w grupach INF
zaobserwowano je u 10 osob (4 z grup INF 5 mg/kg i 6 z grup INF 10 mg/kg), a u 5 z nich zostato okreslone
jako ciezkie zdarzenie niepozgdane (2 z grup INF 5 mg/kg i 3 z grup INF 10 mg/kg). (Rutgeerts 2005)

Przeciwciata przeciwjgdrowe stwierdzono u 4% pacjentow w grupach PLC i u 14% pacjentéw w grupach INF
(p<0,001), z czego przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA nie byty wykrywane u pacjentéw z grup PLC,
natomiast w grupach INF miato je ok. 10% pacjentéw (p<0,001). Przeciwciata przeciw infliksymabowi
stwierdzono u ok. 10% pacjentow stosujgcych ten lek. (Sandborn 2009) Zaden z tych pacjentéw nie
doswiadczyt ciezkiej reakcji na infuzje ani reakcji anafilaktycznej. Jeden z pacjentéw stosujgcych dawke
5 mg/kg z pozytywnym testem na obecnos¢ przeciwciat przeciw infliksymabowi miat ciezkg odtozong w czasie
reakcje nadwrazliwoéci. Jeden pacjent stosujgcy INF w dawce 5 mg/kg rozwingt zespét toczniopodobny.
(Rutgeerts 2005)

Stwierdzono 4 przypadki nowotworoéw ztosliwych: 2 u pacjentéw z grup INF 5 mg/kg (gruczolakorak prostaty
u pacjenta z 2-letnig historig podwyzszonego poziomu PSA i gruczolakorak odbytnicy) i 1 u pacjenta z grup
10 mg/kg (rak podstawnokomorkowy skoéry) oraz 1 u pacjenta z grup PLC (rak podstawnokomérkowy skory).
Zaobserwowano tez 1 przypadek dysplazji jelita grubego — u pacjenta z grup INF 5 mg/kg. (Rutgeerts 2005,
Sandborn 2009)
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Stwierdzono trzy zdarzenia neurologiczne, wszystkie u pacjentdw stosujgcych INF — 2 pacjentéw z grupy
otrzymujgcej dawke 5 mg/kg rozwineto zapalenie nerwu wzrokowego, w tym jeden po zakonczeniu badania, a 1
pacjent z grupy otrzymujgcej 10 mg/kg miat wieloogniskowg neuropatie ruchowa, réwniez po zakohczeniu
badania. (Rutgeerts 2005)

W czasie trwania ww. badan nie obserwowano zgonoéw. (Rutgeerts 2005)

W odniesieniu do zmiany profilu bezpieczenstwa terapii w miare wydiuzenia czasu stosowania INF zauwazy¢
nalezy, ze w ramach 54-tygodniowego badania ACT 1, w ktérym planowano podanie 8 dawek leku,
w porownaniu do 30-tygodniowego badania ACT 2, w ktérym planowano podanie 5 dawek leku, obserwowano
zazwyczaj kilkuprocentowy wzrost odsetka oséb doswiadczajgcych poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych
zarowno w grupach PLC, jak i INF. Takie zdarzenia, jak: pogorszenie WZJG, mdtosci, wysypka, zdarzenia
prowadzace do przerwania podawania leku, ciezkie zdarzenia niepozadane, infekcje, infekcje wymagajgce
leczenia przeciwbakteryjnego oraz ciezkie infekcje w poszczegdlnych grupach badania ACT 1 w poréwnaniu do
badania ACT 2 obserwowane byty nawet u wiekszej liczby pacjentdow (ij. réznica w odsetku osob ich
doswiadczajgcych miedzy ww. badaniami przekraczata zazwyczaj 10 punktdéw procentowych na niekorzysc
dtuzszego badania ACT 1).

Badanie obserwacyjne RESULTS-UC

Do 54 tygodnia trwania badania efekty uboczne terapii obserwowane byty rzadko. Jeden z pacjentow
stosujgcych w ramach wczesniejszych badan klinicznych INF rozwingt nowotwér ztosliwy — raka
ptaskonabtonkowego skoéry, przy czym nowe zmiany ztosliwe u pacjentéw z grup PLC nie byly stwierdzane.
U kolejnych 2 pacjentéw — jednego z grup INF i jednego z grup PLC - stwierdzono dysplazje jelita grubego.
Ponadto, nowe ciezkie infekcje rozpoznano u 1 pacjenta z grup INF bez sprecyzowania, o jakg infekcje
chodzito, oraz u 4 os6b z grup PLC i byly to: réwniez ogdlnie okreslona infekcja, wrzody, sepsa i zapalenie ptuc.
Nowe zaburzenia na tle autoimmunologicznym rozwinely sie u 2 pacjentow stosujgcych INF (zespot
toczniopodobny oraz zespodt Sjorgena) oraz u 1 pacjenta stosujgcego PLC (reumatoidalne zapalenie stawow).
Nie obserwowano nowych neuropatii.

Do 54 tygodnia trwania badania RESULTS-UC nie obserwowano zgondw. Po 54 tygodniu zmarto 6 pacjentow:
4 z grup INF (histoplazmozowe zapalenie ptuc z ostrg niewydolnoscig oddechowg 4 tygodnie po ostatniej infuzji,
zapalenie mézgu w wyniku zakazenia listerig 3 lata po ostatniej infuzji, rak prostaty 3,5 roku po ostatniej infuzji
i przyczyny naturalne 10 miesiecy po ostatniej infuzji) i 2 z grup PLC (samobdjstwo oraz choroba naczyniowo-
moézgowa). (Sandborn 2009, Rutgeerts 2005)

Zgodnie z informacjami dostepnymi na stronie www.clinicaltrials.gov, badanie RESULTS-UC, do ktérego mogli
przystgpi¢ pacjenci, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku w ramach badan ACT 1, ACT 2 oraz pacjenci
z badania Hyams 2012 przeprowadzonego na populacji pediatrycznej (pacjenci w wieku 6-17 lat, wyniki
badania zostaty oméwione w AWA nr AOTMIiT-OT-4351-47/2015). Badanie to zostato zakoczone w listopadzie
2015 roku po ok. 5 latach trwania. Jakkolwiek, wyniki z niego pochodzgce nie sg jeszcze dostepne. (RESULTS-
ucC)

Zauwazy¢ nalezy, ze wyniki ditugookresowych obserwacji pod katem bezpieczenstwa stosowania infliksymabu,
sg szczegolnie istotne. Wynika to m.in. z niewystarczajgcej liczby oséb wtgczanych do badan klinicznych nad
nim prowadzonych oraz ze zbyt krétkiego czasu ich trwania, aby mozliwe byto dokonanie petnej oceny ryzyka
rozwoju jego rzadkich, ale potencjalnie ciezkich efektéw ubocznych, takich jak ciezkie infekcje, choroby na tle
autoimmunologicznym i nowotwory ztosliwe. W odniesieniu do tych ostatnich, stosowanie inhibitora TNFalfa,
jakim jest infliksymab, czyli substancji obcigzonej ryzykiem promocji nowotworowej, w leczeniu WZJG, czyli
choroby o mozliwym charakterze dysplastycznym, moze by¢ potencjalnie problematyczne i wymaga
szczegollnego monitorowania. Brak dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa u pacjentéw z
WZJG stosujgcych produkt Remsima jest wymieniany wsrdd istotnych kwestii bezpieczenstwa w dokumencie
Assessment Report dla produktu Remsima (EMA/CHMP/589317/2013).

422 Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji w ramach wtasnych wyszukiwan w bazach informacji medycznej nie odnalezli publikacji
pochodzacych z czasopism naukowych na temat badah nad INF w leczeniu WZJG niz te wyszukane przez
wnioskodawce. Do analizy bezpieczenstwa zaprezentowanej powyzej dodatkowo wigczyli dane pochodzgce
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z dokumentacji rejestracyjnej dla leku Remicade (lek oryginalny dla Remsima) przedstawiajgce wyniki badan
ACT 1 oraz ACT 2.

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

Zgodnie z danymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Remsima opisujgcego doswiadczenia
w stosowaniu infliksymabu we wszystkich zarejestrowanych dla tego leku wskazaniach, w jego badaniach
klinicznych najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byty zakazenia gornych drég oddechowych, ktére
wystepowaly u 25,3% pacjentow przyjmujgcych infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do
najciezszych dziatah niepozgdanych leku zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty
reaktywacja wirusa HBV, zastoinowa niewydolnos¢ serca, ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia
oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza (opdznione reakcje nadwrazliwosci), reakcje
hematologiczne, toczen rumieniowaty uktadowy/zespot toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia
ze strony watroby i drég zotciowych, chioniak, chtoniak T-komérkowy watroby i Sledziony, biataczka, rak
z komoérek Merkla, czerniak, nowotwory u dzieci, sarkoidoza/ reakcja sarkoidopodobna, ropien jelita lub ropien
okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg.

Tabela ponizej przedstawia bardzo czeste (wystepujace u 21/10 pacjentow) oraz czeste (wystepujgce u 21/100
do <1/1 000 pacjentéw) dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych nad INF.

Tabela 26. Zdarzenia niepozagdane obserwowane w badaniach klinicznych nad INF (ChPL Remsima)

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/1 000)
A A o zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenia wirusem herpes) tacznej, ropien).

neutropenia, leukopenia, niedokrwistosé, uogdinione

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego - . . X
powiekszenie weztéw chfonnych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego - reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego

Zaburzenia psychiczne - depresja, bezsenno$c.

zawroty gtowy pochodzenia btednikowego i

Zaburzenia ukiadu nerwowego bol glowy pozabtednikowego, niedoczulica, parestezja.
Zaburzenia oka - zapalenie spojowek.
Zaburzenia serca - tachykardia, kotatania serca.

niedocisnienie, nadcisnienie tetnicze, siniaki, uderzenia

Zaburzenia naczyniow -
aburzenia naczyniowe gorgca, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki zakazenia gornych drog zakazenia dolnych drég oddechowych (np. zapalenie
piersiowej i srédpiersia oddechowych, zapalenie zatok oskrzeli, zapalenie ptuc), duszno$¢, krwawienie z nosa

krwotoki zotgdkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks

Zaburzenia zotadka i jelit bdle brzucha, nudnosci . )
zotgdkowo-przetykowy, zaparcie

zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie aktywnosci

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych - aminotransferaz

nowe zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym
tuszczyca krostkowa (pierwotnie dtoni i stop), pokrzywka,
wysypka, swigd, nadmierne pocenie, sucha skora,
grzybica skory, wyprysk, tysienie

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej -

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i

tkanki tacznej - bole stawdw, boéle miesni, bol plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych - zakazenie uktadu moczowego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu bdl w klatce piersiowej, zmeczenie, gorgczka, reakcje w

podania reakcje zwigzane z infuzjg, bl. miejscu podania, dreszcze, obrzek.

Komunikaty FDA, URPL, EMA,

Informacje ze strony FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

FDA informuje o przypadkach wystepowania rzadkiego nowotworu biatych krwinek — watrobowo-$ledzionowego
chtoniaka T-komorkowego (ang. Hepatosplenic T-Cell Lymphoma, HSTCL) u nastoletnich lub miodych chorych
leczonych w przebiegu choroby Crohna lub WZJG inhibitorami TNF, azatiopryng i/lub merkapotpuryng (przede
wszystkim w przypadku skojarzenia tych preparatéw, ale raportowano réwniez przypadki HSTLC u chorych
leczonych azatiopryng lub merkapotpuryng w monoterapii). FDA zwraca uwage na uswiadamianie chorym, ze
wymienione leki mogg zwiekszaé ryzyko rozwoju HSTLC. Od wprowadzenia inhibitorow TNF (13 sierpnia
1999 r.) na rynek do 31 grudnia 2010 r., na podstawie bazy the Adverse Event Reporting System database,
literatury oraz the HSTCL Cancer Survivors' Network zidentyfikowano nastepujgce przypadki HSTLC: dla
infiksymabu — 20, dla etanerceptu — 1, dla adalimumabu — 2, dla infliksymabu/adalimumabu — 5, dla
certolizumabu — 0, dla golimumabu — 0, dla azatiopryny — 12, a dla merkaptopuryny — 3. Z 20 przypadkéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 35/67



Remsima (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-46/2015

odnotowanych dla infliksymabu, 18 chorych przyjmowato inne leki w skojarzeniu z inflisymabem -
merkaptopuryne lub azatiopryne (dla pozostatych dwdch chorych nie odnotowano stosowania leczenia
skojarzonego). Z 5 przypadkow zidentyfikowanych dla infliksymabu/adalimumabu, 4 chorych stosowato w
skojarzeniu merkaptopuryne lub azatiopryne (dla jednego chorego nie stwierdzono leczenia skojarzonego). Ze
wzgledu na potencjalne zwiekszenie ryzyka nowotworéw, w tym HSTLC, przy stosowaniu inhibitoréw TNF,
azatiopryny i/lub merkaptopuryny, nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko przy zapisywaniu tych lekow, szczegélnie u
nastolatkbw lub miodych dorostych. Zalecany jest wzmocniony nadzér bezpieczenstwa dotyczgcy
wystepowania nowotworéw u nastoletnich lub mtodych chorych leczonych infliksymabem.

FDA zidentyfikowalo 15 przypadkéw pneumocystozy (ang. pneumocystis pneumonia, PCP), leczonych
antagonistami TNF-a na Swiecie, w tym 10 dla infliksymabu i 5 dla etanerceptu. Chorzy leczeni IFN byli w wieku
od 15 do 69 lat (mediana 57 lat), 6 z nich byto hospitalizowanych, a 2 zmarto. WZJG byto wskazaniem dla IFN
tylko u jednego chorego. Czas od rozpoczecia leczenia IFN do diagnozy PCP wynidst $rednio 1 miesigc (5 dni —
2,2 miesigca), a $rednia liczba dawek IFN — 2 (zakres: 1-3). Inne leki mogace by¢ przyczyng PCP podawane
z IFN to: metotreksat (4 chorych), 6-merkaptopuryna (1 chory), prednizolon (1 chory). Do innych stosowanych
w skojarzeniu lekédw immunosupresyjnych nalezaty: metotreksat (1 chory), kortykosteroidy (4 chorych),
cyklosporyna (1 chory), 6-merkaptopuryna (2 chorych), leflunomid (1 chory), azatiopryna (1 chory) i mesalazyna
(1 chory).

Serwis FDA informuje takze o ciezkich reakcjach skérnych u chorych leczonych IFN. Od daty wprowadzenia
IFN (sierpien 1998 r.) do wrzesnia 2006 r., do FDA wpltyneto 21 zgtoszen u dorostych chorych przypadkow
ciezkich skoérnych zdarzen niepozadanych, w tym u 3 chorych z WZJG (15 przypadkdéw rumienia
wielopostaciowego, 5 przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona i 1 przypadek toksycznej nekrolizy naskérka).
Kobiety stanowity 76% z tych chorych, a wiekszos¢ przypadkéw nastgpita u chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Leczenie skojarzone (sulfasalazyna, merkaptopuryna, leflunomid) uznano za mozliwg
przyczyne zdarzen jedynie u 5 chorych. 12 chorych wymagato hospitalizacji z powodu reakcji skérnych, a 1
chory z toksyczng nekrolizg naskérka zmart.

FDA informuje réwniez o ryzyku rozwoju infekgcji (inwazyjnych zakazen grzybiczych) u chorych leczonych IFN.

Informacje ze strony EMA (Europejska Agencja Lekéw)

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) odnaleziono
informacje dotyczace 28 przypadkoéw gruzlicy po wprowadzeniu infliksymabu do obrotu (komunikat z dnia
20.12.2000 r.) oraz wstepnych wynikéw badan dotyczgcych zastoinowej niewydolnosci serca, ktore wykazaty
zwigkszong czestos¢ wystepowania zgondw i hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u
chorych leczonych infliksymabem (komunikat z dnia 24.10.2001 r.). Z powodu wyzej wymienionych doniesien
dotyczacych bezpieczenstwa zastosowano ograniczenie wskazania dla infliksymabu w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna (komunikat z dnia 01.02.2002 r.). Zgodnie z opinia EMA opublikowang dnia
01.02.2012r. dotyczacag aktualizacji danych na temat bezpieczenstwa infliksymabu lek ten jest
przeciwwskazany u pacjentdéw z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie
i zakazenia oportunistyczne. Ponadto pacjenci muszg by¢ Scisle monitorowani pod katem infekcji (w tym
gruzlicy) przed, w trakcie i po leczeniu infliksymabem. Leczenie infliksymabem nie moze byé kontynuowane,
jesli u pacjenta wystgpig powazne infekcje lub posocznica. Dodatkowo infliksymab jest przeciwwskazany
u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa I1l/IV).

Informacje ze strony URPL

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie
odnaleziono alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego infliksymab.

4.3. Komentarz Agencji

Wiaczone przeglady systematyczne opisywaty zaréwno publikacje oceniajgce efektywnos¢ kliniczng lekow
biologicznych (w tym infliksymabu) oraz klasycznych terapii u chorych z WZJG i innymi chorobami zapalnymi
jelit: Zhou 2015, Pariente 2014, Hundesman. 2013, Ali 2012, Filippi 2011, Turner 2011, Panaccione 2008,
Wilhelm 2008, Juillerta 2007, Aberra 2006, Thukral 2006, Naija 2011, Lichtenstein 2006, Talley 2011, Cohen
2014, Gordon 2015, Oussalah 2010, Neurath 2012, Ng 2008, Peyrin-Biroulet 2011, Danese 2014, Stidham
2014, Thorlund 2014, Williams 2014, Costa 2013, Nanda 2013, Jin 2011, Gisbert 2007, Nikfar 2011, Thorlund
2014, Singh 2014, Song 2015, Lopez 2015, Mei 2015, Costa 2012, Vickers 2015, Gisbert 2015, Rizzo 2014.

Opisane w AKL przeglady miaty w wiekszosci znacznie szersze kryteria wtgczenia niz przeglad systematyczny
przeprowadzony przez autorow AKL — przeglady dotyczyty, poza WZJG, populacji pacjentéw z innymi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 36/67



Remsima (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-46/2015

chorobami zapalnymi jelit, czes¢ z nich dotyczyta takze populacji pediatrycznej. Poza leczeniem biologicznym
w niektérych przegladach oceniano dodatkowo m.in. cyklosporyne, metotreksat czy kortykosteroidy.

W opisanych w AKL przegladach systematycznych, w ktérych poréwnywano infliksymab z placebo, infliksymab
charakteryzowat sie wiekszg skutecznoscig kliniczng. Jest to zgodne z wynikiem uzyskanym w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dowodéw naukowych, na podstawie ktérych mozna
wnioskowaé¢ o skutecznosci INF w poréownaniu do terapii standardowej (ktora uznano za najlepszy
komparator w tym wskazaniu) we wnioskowanej populacji pacjentéow, tj. dorostych pacjentéw z WZJG,
ktorzy spetniaja pozostale kryteria kwalifikacji do programu lekowego i ktérzy uzyskali odpowiedz na
leczenie indukujace INF.

Bioragc pod uwage ograniczenia wskazane w rozdziale 4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przeglgdu
wnioskodawcy, wiarygodnos¢ wynikdéw otrzymanych w przeglgdzie systematycznym przeprowadzonym przez
whioskodawce, w odniesieniu do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Remsima, jest ograniczona.
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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

,Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspoinej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu Remsima (infliksymab) w przediuzonym do 12 miesiecy leczeniu pacjentow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w ramach programu lekowego (infliksymab w indukcji i leczeniu
podtrzymujgcym przeprowadzanym do 12 miesiecy od pierwszej dawki leku w indukgcji). Oceniono zasadnos$¢
ekonomiczng rozszerzenia zakresu wskazan wnioskowanej technologii objetych refundacjg w ramach Katalogu
lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie infliksymabu do roku
w ramach zmodyfikowanego programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” w miejsce istniejgcego programu lekowego "Indukcja remisji wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".”

W AE wnioskodawcy przeprowadzano analizy metodami kosztéw-uzytecznosci oraz minimalizacji kosztow. W
uzupetnieniach do analiz wnioskodawca wskazat, ze: ,w opinii autoréw analizy wyniki obu technik powinny by¢
brane pod uwage, jednak w przypadku koniecznosci wyboru jednej z nich, analiza kosztow-efektywnosci z
latami zycia skorygowanymi o jako$¢, moze byc¢ bardziej odpowiednia”. Z tego wzgledu w niniejszej AWA za
analize podstawowa zostata uznana analiza kosztéw-uzytecznosci.

W analizie kosztéw-uzytecznosci zastosowano model Markowa stworzony w programie MS Excel 2013. Analiza
zostata przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym, z maksymalnym wiekiem pacjentéw na poziomie
100 lat. Autorzy AE wnioskodawcy zwrdcili szczegolng uwage na fakt, ,ze model zaktada zalezne od wieku
prawdopodobienstwo zgonu w kazdym cyklu, co wigze sie z odrzuceniem po kazdym cyklu pacjentow
umierajgcych — przyjety horyzont czasowy nie zaktada obserwaciji catej kohorty wtgczanej do modelu od punktu
poczgtkowego analizy do konca prawie 59-letniego okresu obserwac;ji”. Cykl w modelu Markowa zostat ustalony
na 4 tygodnie.

Whnioskowang technologie poréwnano ze: stosowaniem infliksymabu w indukcji oraz standardowego leczenia
podtrzymujgcego nieuwzgledniajgcego podawania lekéw biologicznych.

Na ponizszym schemacie zaprezentowano ogoélng strukture modelu decyzyjnego. Uwzgledniono w niej cztery
gtébwne grupy stanow (,Program lekowy”, ,Po skutecznym leczeniu”, ,Brak leczenia biologicznego”, ,Po zabiegu
chirurgicznym”) oraz stan absorpcyjny ,Zgon”. Przerywanymi strzatkami zostato oznaczone przej$cie nie
uwzglednione w opracowaniu, ale ktére byto mozliwe do zaimplementowania w modelu.
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Schemat 1. Schemat grup stanéw w modelu

Wiekszos$¢ z grup stanéw modelu (,Program lekowy”, ,Po skutecznym leczeniu”, ,Brak leczenia biologicznego”)
zostato podzielonych na cztery stany: ,Remisja” (pacjenci z remisjg kliniczng, tj. 0-2 pkt w skali Mayo), ,Posta¢
tagodna” (pacjenci z odpowiedzig na leczenie, w stanie tagodnym choroby, ale nieosiagajacy remisji klinicznej,
tj. 3-5 pkt w skali Mayo), ,Posta¢ umiarkowana do ciezkiej” (pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie, w stanie
umiarkowanym do ciezkiego, tj. 6-12 pkt w skali Mayo) i ,Zabieg chirurgiczny” (pacjenci w trakcie zabiegu
chirurgicznego i po zabiegu w okresie do 28 dni). Tylko grupy stanéw w trakcie 3 pierwszych cykli leczenia w
programie lekowym zawieraty mniej standéw klinicznych niz wymieniono powyzej — pierwszy cykl uwzgledniat
tylko stan ,Posta¢ umiarkowana do ciezkiej” (zatozono brak efektéw leczenia biologicznego przez pierwsze 4
tygodnie w programie); grupy stanéw dotyczgcych leczenia biologicznego w programie w okresie indukcji (cykl
2. i 3. w programie) nie uwzglednialy mozliwosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego zgodnie z
zatozeniem innego modelu dotyczgcego oceny leczenia biologicznego nieswoistych chordéb zapalnych jelit,
uwzgledniajgcego ograniczenia czasowe tej terapii. Zgodnie z informacjg autoréw AE wnioskodawcy: ,W
praktyce wysoce prawdopodobne jest zdarzenie, ze lekarz prowadzacy terapie analizowanych pacjentow, przed
oceng mozliwosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego, poczeka na wyniki etapu indukgciji
remisji/odpowiedzi z wykorzystaniem lekow biologicznych”.

Dodatkowo grupe stanéw ,Program lekowy” podzielono na 13 grup standéw pozwalajgcych nadzorowa¢ czas jaki
uptynat od inicjalizacji leczenia w programie. Grupe stanéw ,Po skutecznym leczeniu” podzielono takze na 14
grup stanéw umozliwiajgcych nadzorowanie czasu jaki uptyngt od zakonhczenia skutecznego leczenia w
programie lekowym. Grupe stanéw ,Po zabiegu chirurgicznym” podzielono na 3 stany: ,Remisja po zabiegu
chirurgicznym”, ,Komplikacje po zabiegu” oraz ,Ponowny zabieg chirurgiczny”.

Dokfadny schemat modelu Markowa wykorzystanego w AE wnioskodawcy zostat zaprezentowany na
schemacie ponize;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 39/67



Remsima (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-46/2015

Schemat 2. Schemat stanéw w modelu

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili dodatkowo analize minimalizacji kosztéw. Zgodnie z informacjg z AE
whnioskodawcy: ,W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego
swym zakresem: oceny liczby podan danego leku w badanym horyzoncie czasowym, dopasowania kosztow
jednostkowych leku i oceny sumarycznych kosztow catkowitych lekéw biologicznych. W analizie zatozono
ciggte, nieprzerwane podawanie infliksymabu do 12 miesiecy leczenia w grupie badanej. W przypadku
komparatora, stosowanego w 12-tygodniowych kursach (3 dawki z oceng skutecznosci w 12. tygodniu)
zatozono, ze w trakcie 12 miesiecy aktywnego leczenia, koszt infliksymabu obejmowat bedzie ok. cztery 12-
tygodniowe kursy terapii w programie ((365,25/7)/12=4,3482). Przyjeto zatozenie o rocznym okresie pomiedzy
poszczegblnymi cyklami indukcji oraz zatozenie o 100% wykorzystaniu lekéw (odpowiedzZ i kontynuacja leczenia
infliksymabem i/lub ponowne wigczenie do programu u wszystkich pacjentéw).” Schemat postepowania w
analizie minimalizacji kosztéw zostat przedstawiony na schemacie ponizej:

Schemat 3. Schemat modelu w analizie minimalizacji kosztow
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Model analizy minimalizacji kosztéw przedstawiony przez wnioskodawce przez rézny horyzont czasowy zaktada
nawrét choroby u wszystkich pacjentéw leczonych jedynie indukcjg po roku i brak nawrotu u wszystkich
pacjentow leczonych leczeniem podtrzymujgcym przez 3 lata po zakonczeniu udziatu w programie. Dane NFZ
nie wskazujg na tak czeste przypadki reindukcji. Autorzy AE wnioskodawcy nie przedstawili réwniez danych na
potwierdzenie takich zatozeh. Z tego wzgledu analize te uznano za niewiarygodng i odstapiono od
przedstawienia jej wynikow w niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Strukture odpowiedzi na leczenie biologiczne ustalono na podstawie meta-analizy 3 randomizowanych badan
klinicznych dla infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c. (ACT-1, ACT-2, Jiang 2015). Ryzyko nawrotu choroby po
zakonczeniu leczenia w programie zostato okreslone na podstawie przegladu systematycznego Gisbert 2015.
Na podstawie meta-analizy 3 badan, ktére obejmowaty tgcznie 94 pacjentéw, stwierdzono, ze skumulowane
ryzyko nawrotu w pierwszych 12 miesigcach od zakonczenia leczenia wynosi 33 % i jest wyzsze od tego ryzyka
obliczonego dla naturalnego przebiegu choroby. Z tego wzgledu w modelu zatozono podwyzszone ryzyko
nawrotu w trakcie 12 miesiecy od zakonczenia leczenia w programie lekowym, a po tym czasie ryzyko nawrotu
zgodne z obliczeniami przeprowadzonymi na podstawie naturalnego przebiegu choroby. Skutecznos¢ kolejnych
kurséw leczenia biologicznego w programie ze wzgledu na brak danych zostata zatozona na tym samym
poziomie, co w przypadku pierwszego kursu leczenia indukcyjnego.

Uwzglednione koszty

Autorzy AE wnioskodawcy zidentyfikowali nastepujgce kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw
ekonomicznych:

*  koszt stosowania poréwnywanych lekow,

» koszt podania pacjentowi leku w ramach programu lekowego,

»  koszt swiadczen diagnostycznych zwigzanych z realizacjg programu lekowego,

* koszt opieki wspomagajgcej/dodatkowej wsréd pacjentéw z analizowanej populaciji.

Dane dotyczgce kosztéw zostaty oparte o opinie dwéch ekspertéw, informatora o umowach zawartych przez
oddzialy wojewddzkie NFZ ze $wiadczeniodawcami w 2015 roku, informacji dotyczacych sprzedazy
poszczegdblnych produktéw w okresie styczen-maj 2015 roku.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy podstawowej autorzy AE wnioskodawcy przyjeli wagi uzytecznosci odpowiednich stanow
zdrowia zaproponowane przez NICE (Essat 2014) dotyczgce dorostych pacjentéw z WZJG. Uzyteczno$ci
stanow zdrowia byty réwniez wazone w zaleznosci od wieku pacjentéw.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajacy 1 rok w ramach analizy kosztéw-efektywnosci uwzgledniono
dyskontowanie efektéw klinicznych przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow
przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0%.

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-efektywnosci uwzgledniono dyskontowanie
na poziomie:

* 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
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* 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych

* 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw

Tabela 27. Dane wejsciowe do modelu

AOTMIT-OT-4351-46/2015

Parametr Wartosé Zrédto
Populacja
Srednia masa ciata pacjenta, w kg 79,2 ACT-1, ACT-2
Wejsciowy wiek pacjenta 41,45
Odsetek kobiet 0,363636364
Skutecznosc

Odsetek odpowiedzi na leczenie - infl ksymab w indukcji

0,684519547

ACT-1, ACT-2, Jiang 2015

Utrzymanie remisji - OR, Infl ksymab vs. placebo

2,684810127

ACT-1

Wzgledny hazard (HR) wystgpienia zabiegu chirurgicznego

0,52

ACT-1, ACT-2

OR ryzyka nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego w miejsce
samej indukcji

1

Zatozenie wnioskodawcy

Prawdopodobienstwo dyskontynuacji w cyklu 4-tyg.

0,006610268

ACT-1, ACT-2, Jiang 2015

Odsetek remisji wsrdd pacjentéw odpowiadajgcych

0,566589225

ACT-1, ACT-2, Jiang 2015

Prawdopodobienstwo sukcesu terapeutycznego® u oséb z remisjg kliniczng, w cyklu

0,028358342

Opinie ekspertow

Prawdopodobienstwo nawrotu w cyklu 8.-tyg. od zakonczenia leczenia biologicznego

0,059554028

Gisbert 2015, Woehl 2008

OR wystgpienia odpowiedzi przy kolejnym wigczeniu do programu w odniesieniu do 1.
leczenia w programie

1

Zatozenie wnioskodawcy

Uzytecznosci
Remisja 0,87 Essat 2014
Postac tagodna 0,76
Posta¢ umiarkowana do ciezkiej 0,41
Zabieg chirurgiczny 0,41
Remisja po zabiegu 0,72
Komplikacje po zabiegu 0,55
Koszty
CZN Remsima Dane wnioskodawcy
Koszt 1 mg infliksymabu w indukcji 15,0822 2t Obwleszozenie M2~
Koszt 1 porady zwigzanej z realizacjg programu lekowego 104,00 zt 48/2015/DGL
osobodzien hospitalizacji 468,00 zt
Ryczalt za diagnostyke w analizowanym programie lekowym (etap indukciji) 832,00 zt
Zatozenie wnioskodawcy
(na podstawie
Ryczat za diagnostyke w nowym programie 3 605,33 z obowigzujgcego programu
lekowego obejmujgcego
indukcje)
W trakcie stosowania lekéw biologicznych w programie (NFZ) 181,50 zt Oszacowania
W trakcie stosowania lekéw biologicznych w programie (pacjent) 28,10 zt V\;I)r:)ig::(aovsizmgcginniia
Po zakonczeniu skutecznego leczenia biologicznego (NFZ) 225,61 zt ekspertow
Po zakonczeniu skutecznego leczenia biologicznego (pacjent) 16,27 zt
Przy braku stosowania lekéw biologicznych® (NFZ) 461,36 zt
Przy braku stosowania lekéw biologicznych (pacjent) 13,31 zt
Po zabiegu chirurgicznym (NFZ) 94,86 zt
Po zabiegu chirurgicznym (pacjent) 1,72 zt
Koszt zabiegu chirurgicznego i opieki po zabiegu (NFZ) 12 151,95 z

5 ,gteboka” remisja i na tej podstawie wykluczenie z dalszego leczenia podtrzymujgcego w programie

6 np. pacjent wykluczony z programu ze wzgledu na brak odpowiedzi, nietolerancje lekéw biologicznych
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Koszt zabiegu chirurgicznego i opieki po zabiegu (pacjent) 0,84 zt
Koszt komplikacji po zabiegu (NFZ) 1 870,02 zt
Koszt komplikacji po zabiegu (pacjent) 73,01 z

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Parametry
testowane w DSA zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 28. Parametry testowane w deterministycznej analizie wrazliwosci

Scenariusz analizy wrazliwosci lub nazwa parametru

Wartos¢ parametru

Stopa dyskontowa dla kosztéw i efektéw, odpowiednio:

0% i 0%

5% 5%

5% i 0%

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej na poziomie okoto:

1 roku

2 lat

5 lat

maksymalny techniczny

Wyjsciowa charakterystyka pacjentdéw z analizowanej populaciji

Na podstawie charakterystyki
klinicznych

pacjentdbw wigczanych do badan

Na podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego

Srednia masa ciata pacjenta:

dolna granica 95% Cl

goérna granica 95% ClI

Wejsciowy wiek pacjenta

dolna granica 95% ClI

gorna granica 95% CI

Odsetek kobiet

dolna granica 95% ClI

goérna granica 95% CI

Wykorzystany zestaw danych dotyczacych uzytecznosci

Wariant analizy podstawowej (zaproponowany przez NICE)

Na podstawie zatozen modelu przedtozonego NICE

Na podstawie wynikow badan Arsenau 2006, Casellas 2005

Na podstawie wynikow badan Arsenau 2006, Swinburn 2012, przy
uwzglednieniu redukcji QoL wynikajacych z komplikacji sugerowanej
przez ERG/NICE

Prawdopodobienstwo odpowiedzi po zastosowaniu infliksymabu w
indukgiji

dolna granica 95% CI

goérna granica 95% CI

Utrzymanie remisji - OR, Infliksymab vs. Placebo

dolna granica 95% CI

gorna granica 95% CI

HR zabiegu chirurgicznego w trakcie leczenia biologicznego

dolna granica 95% CI

goérna granica 95% ClI

Prawdopodobienstwo  dyskontynuacji z dziatan

niepozgdanych w cyklu 4-tygodniowym

powodu

dolna granica 95% CI

gorna granica 95% CI

Odsetek remisji klinicznych wsréd odpowiadajgcych na leczenie

dolna granica 95% CI

goérna granica 95% ClI

Prawdopodobienstwo nawrotu w ciggu
zakonczenia leczenia biologicznego

12  miesiecy od

dolna granica 95% CI

gorna granica 95% CI

Prawdopodobienstwo sukcesu terapeutycznego u 0sob z remisjg
kliniczna, w cyklu

dolna granica 95% CI

goérna granica 95% ClI

Rzeczywisty —koszt jednostkowy uwzglednionych lekéw | Ceny jednostkowe w 2014 roku
biologicznych Ceny jednostkowe w 2015 roku
Czestotliwo$é odbywania wizyt w trakcie zastosowania | "co 4 tygodnie lub przy podaniu dawki jezeli czestsze"

infliksymabu

"co 4 tygodnie"

Brak mozliwosci przeprowadzenia ponownego zabiegu chirurgicznego u pacjentéw z grupy stanéw "Po zabiegu"

Brak mozliwosci ponownego wigczenia do programu (testowanie strukturalnych zatozen modelu)

Brak mozliwosci ponownego witgczenia do programu i horyzont czasowy ustalony na poziomie 1 roku - wariant najbardziej odzwierciedlajacy
warunki badania klinicznego z tg réznica, ze nieuwzgledniono podawania infliksymabu u pacjentéw nieodpowiadajgcych

HR wystgpienia zgonu wsrdéd analizowanych pacjentow

dolna granica 95% Cl

gérna granica 95% CI

Brak dodatkowej "wizyty" w zwigzku z oceng skutecznosci w ramach stosowania infliksymabu wytacznie w indukcji (opcjonalna technologia)

Pomin koszt kwalif kacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji na poziomie kosztu $wiadczenia F58

Koszt opieki nad pacjentem w cyklu (pacjenci A, B, C i D) - | dolna granica 95% CI
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perspektywa NFZ | goérna granica 95% ClI

Pomin koszt zabiegu z obydwu perspektyw ekonomicznych

Pomin koszt dodatkowy komplikacji po zabiegu z obydwu perspektyw ekonomicznych

Koszt opieki nad pacjentem w cyklu (pacjenci A, B, C i D) - | dolna granica 95% ClI

perspektywa $wiadczeniobiorcy goérna granica 95% Cl

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Z powodu odnalezionego w modelu btedu, polegajgcemu na btednym przypisaniu prawdopodobiehAstwa zgonu
w pierwszym cyklu modelu, ponizej zaprezentowano wyniki zaktualizowane przez analityka Agencji po
poprawieniu rzeczonego btedu. Ze wzgledu na ograniczenia oméwione w rozdziale 5.3., szczegdélnie braku
wykazania przewagi infliksymabu nad leczeniem standardowym pod wzgledem utrzymania odpowiedzi
lub remisji we wnioskowanej populacji, tzn. u pacjentéw po uzyskaniu odpowiedzi po leczeniu
indukcyinym infliksymabem, zaprezentowane wyniki nie sg wiarygodne.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej (z RSS/bez RSS)

Parametr Remsima Leczenie standardowe

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl] / 168 508,65 137 167,29
Koszt inkrementalny [zi] /31 341,36
Efekt [QALY] 12,766 12,743
Efekt inkrementalny [QALY] 0,023
ICUR [zt/QALY] /1359 847

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zi] /172 318,78 140 893,64
Koszt inkrementalny [z1] /31425,14
Efekt [QALY] 12,766 12,743
Efekt inkrementalny [QALY] 0,023
ICUR [zt/QALY] /1363 482

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Remsimy w miejsce leczenia standardowego jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Remsima vs leczenie standardowe wynidst
PLN/QALY z uwzglednieniem RSS i 1 359 847 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS z perspektywy NFZ oraz

PLN/QALY z uwzglednieniem RSS i 1 363 482 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS. Wartos¢ ta
znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN z
uwzglednieniem RSS i 665,16 PLN bez uwzglednienia RSS z perspektywy NFZ oraz PLN z
uwzglednieniem RSS oraz 663,21 PLN bez uwzglednienia RSS z perspektywy wspdlnej. Oszacowana wartosé
progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

7125955 PLN
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili deterministyczng, jednokierunkowg i dwukierunkowg oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci. Zmiana zadnego z parametréw w DSA (przedstawionych w tab. 28) nie
wptywata na zmiane wnioskéw z analizy — technologia pozostata kosztowo-nieefektywna. Probabilistyczna
analiza wrazliwosci wykazata prawdopodobienstwo optacalnosci na poziomie 0 % przy obowigzujgcym progu
optacalnosci.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Populacja w celu analizy zostata okreslona zgodnie z
wnioskiem, jednakze model dotyczy szerszej populacji, co
zostato szerzej oméwione w rozdziatach 5.3.1. oraz 5.3.2.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK/NIE

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

W AE i BIA wnioskodawcy jako komparator wskazano -
indukcje IFX ze standardowym leczeniem podtrzymujgcym
(bez leczenia biologicznego), natomiast w AKL
wnioskodawcy — brak leczenia i najlepszg opieke
podtrzymujaca.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK

Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak
dowoddéw naukowych poréwnujgcych infliksymab do
leczenia standardowego pod wzgledem skutecznosci (np.
utrzymania odpowiedzi lub remisji) we wnioskowanej
populaciji, technika kosztéw-uzytecznos$ci jest bezzasadna.

Czy jako technike analityczna wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

W ramach przegladu systematycznego nie wykazano
przewagi infliksymabu nad leczeniem standardowym
pod wzgledem skutecznosci (np. utrzymania
odpowiedzi lub remisji) we wnioskowanej populacji,
tzn. u dorostych pacjentéw po uzyskaniu odpowiedzi
na leczenie indukcyjne infliksymabem.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjety zostat horyzont dozywotni, ktéry przy analizie
kosztéw-uzytecznosci przeprowadzonej przez autoréw AE
wnioskodawcy, byt zasadny. Ze wzgledu jednak na
ograniczenia oméwione w punktach 5.3.1., 5.3.2. oraz

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/NIE 5.3.4., autorzy AE wnioskodawcy powinni przyjg¢ inng
technike analityczng, a co za tym idzie inny horyzont
czasowy. Witasciwy horyzont czasowy powinien
uwzgledniac¢ czas, ktory pozwala na poréwnanie kosztéw
analizowanych technologii.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? NIE
Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK deterministyczng oraz probabilistyczng analize

wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu dobrze odzwierciedla stany zdrowia wystepujace w WZJG, jednak uwzglednia pierwszy cykl
jako leczenie indukcyjne, przez co obejmuje rowniez pacjentow, ktorzy na to leczenie nie odpowiadaja, a ktérzy
nie nalezg do wnioskowanej populaciji.

Model zaktada rozpoczecie leczenia infliksymabem u pacjentéw w stanie umiarkowanym do ciezkiego WZJG.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze do indukcji w programie lekowym mogg by¢ wigczeni jedynie pacjenci
z ciezkg postacig choroby.

Autorzy AE wnioskodawcy zatozyli brak wptywu na prawdopodobienstwo odpowiedzi faktu wczesniejszych
odpowiedzi na leczenie indukcyjne. Zatozenie takie obarczone jest dos¢ duzg niepewnoscig. Fakt wczesniejszej
odpowiedzi na leczenie indukcyjne moze wplywaé zaréwno na zwiekszenie, jak i zmniejszenie
prawdopodobienstwa odpowiedzi w danym rzucie leczenia indukcyjnego.

Powotujac sie na brak mozliwosci autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng analize
wrazliwosci z uzyciem niezaleznych rozktadow bez uwzglednienia korelacji miedzy poszczegdlinymi
parametrami modelu, co nalezy uzna¢ za ograniczenie tej analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Wyniki dotyczgce skutecznosci oparto na AKL wnioskodawcy (metaanaliza 3 RCT), do ktorej wigczono badania
przeprowadzone na populacji pacjentéw tylko czesciowo zgodnej z wnioskowang, co zostato oméwione w pkt.
4.1.3.2. niniejszej AWA. Ponadto w ocenie skutecznosci zrezygnowano z przedstawienia wynikéw z badania
Jiang 2015, powody omoéwiono w pkt. 4.1.3. niniejszej AWA. W zaprezentowanym przez autorow AE
whnioskodawcy modelu przyjecie do metaanalizy rowniez badania Jiang 2015 jest zatozeniem konserwatywnym.

OR dla utrzymania remisiji infliksymabu w stosunku do placebo zostat oszacowany na podstawie 54-tygodniowej
obserwacji z badania ACT-1. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze oszacowana w ten sposdb warto$¢ poréwnuje
skutecznos¢ indukcji z podtrzymaniem miedzy ramionami infliksymabu oraz placebo, a nie pokazuje réznicy
efektéw podtrzymania remisji miedzy infliksymabem a placebo, jak zostato to zaimplementowane w modelu.

Wzgledny hazard leczenia biologicznego na ryzyko przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego zostat okreslony
na podstawie badan ACT-1 i ACT-2 na poziomie 0,52. Nalezy jednak zauwazy¢, ze prawdopodobienstwo
zabiegu chirurgicznego jest rozne w zaleznosci od stanu zdrowia w modelu, co wynika z badania Odes 2010 i
co jest zatozeniem dopuszczalnym. Dodatkowe zatozenie o wzglednym hazardzie moze jednakze powodowaé
podwdjne uwzglednianie korzysci klinicznej ptyngcej ze stosowania infliksymabu. Z jednej strony przez
opdznienie przejscia do gorszych stanéw zdrowia i z drugiej przez dodatkowe opéznienie przejécia z kazdego
stanu do zabiegu chirurgicznego.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Autorzy AE wnioskodawcy poinformowali o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej oraz probie
przeprowadzenia walidacji konwergenciji. ,Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany
walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu;
systematycznie testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane
wyniki symulacji; testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych
(réwniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych réznic w wynikach
poszczegodlnych symulacji przy progu wynoszacym 0,05 — wyniki testowane przy réznych wartosciach
poczatkowych generatora liczb pseudolosowych(...)".

W ramach proby przeprowadzenia walidacji konwergencji, autorzy AE wnioskodawcy poinformowali o
odnalezieniu 6 analiz ekonomicznych poréwnujgcych stosowanie infliksymabu z leczeniem standardowym. Brak
przeprowadzenia analizy konwergencji autorzy AE wnioskodawcy tlumaczyli: ,Z uwagi na rézne zatozenie
przedstawionych analiz oraz niniejszej analizy, nie przeprowadzono oceny zbieznosci wynikdw w zakresie
poréwnania kosztéow i wynikéw zdrowotnych”. Odnalezione w AE wnioskodawcy analizy zawieraty istotnie inng,
od wnioskowanej, populacje.

W toku weryfikacji poprawnos$ci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali btgd w
formutach uzytych w modelu. W pierwszym cyklu niepoprawnie zostato przypisane prawdopodobienstwo zgonu,
co zostato skorygowane przez analityka Agencji na potrzeby wynikéw przedstawionej w rozdziale 5.2.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na brak badania RCT w AKL wnioskodawcy wykazujgcego wyzszos$¢ ocenianej interwencji we
wnioskowanej populacji, w opinii analitykédw Agencji zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art.13 ust.3
ustawy o refundacji. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych infliksymabu we wnioskowanej populacji przy
kalkulacji UCZ zgodnie ze wspomnianym artykutem ustawy o refundacji, przyjeto brak réznic w wynikach
zdrowotnych. Koszty leczenia standardowego w obu ramionach zostaly oszacowane w oparciu o opinie
ekspertéw ankietowanych przez autoréw AE wnioskodawcy. Na podstawie zatozen autoréw AE wnioskodawcy
przyjeto rowniez koszty diagnostyki i podania leku w programie lekowym. Obliczenia analityka Agencji wykazaty
wyzsze koszty stosowania infliksymabu w podtrzymaniu w stosunku do leczenia standardowego w
podtrzymaniu, nawet przy koszcie substancji czynnej (infliksymabu) wynoszacej 0 zt. W zwigzku z tym nie
mozna przedstawi¢ UCZ, obliczonej zgodnie z art. 13 ust.3 ustawy o refundaciji.

5.4. Komentarz Agenciji

Zaréwno autorzy AE wnioskodawcy, jak i analityk Agencji nie odnalezli analizy ekonomicznej poréwnujgcej
stosowanie infliksymabu do leczenia standardowego we wnioskowanej populacji obejmujgcej pacjentéw, ktérzy
uzyskali odpowiedz w wyniku leczenia indukcyjnego infliksymabem.

Analiza kliniczna nie zawierata badania poréwnujgcego skutecznos¢ infliksymabu w poréwnaniu z leczeniem
standardowym w leczeniu podtrzymujgcym w populacji pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie indukcyjne
infliksymabem. Z tego wzgledu Agencja przeprowadzita obliczenia wlasne UCZ zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, ktére wykazaty wyzszy koszt stosowania infliksymabu w poréwnaniu do leczenia standardowego w
leczeniu podtrzymujgcym przy kazdej cenie infliksymabu, w zwigzku z czym niemozliwe bylo przedstawienie
UCZ, obliczonej zgodnie z art.13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Efekt terapeutyczny przedstawiony w modelu przedstawionym przez wnioskodawce dotyczy poréwnania
infiksymabu do placebo w 54-tygodniowej obserwacji w kontekscie uzyskania remisji, czego nie mozna
przetozy¢ na skutecznos¢ w kontekscie utrzymania remisji. Wnioski z niniejszej AWA sg zbiezne z wnioskami z
AWA dotyczgcego leku Inflectra, w ktorym rowniez podwazono efekt terapeutyczny infliksymabu w leczeniu
podtrzymujgcym.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet (BIA) wnioskodawcy byta ocena podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w przedtuzonym do 12 miesiecy leczeniu pacjentéw z
WZJG w ramach programu lekowego.

Aktualnie lek Remsima finansowany jest ze $rodkéw publicznych w leczeniu indukcyjnym u pacjentow z WZJG
w ramach programu lekowego.

Analize BIA wnioskodawcy wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim horyzoncie
czasowym (od stycznia 2016 r. do grudnia 2017 r.).

W analizie rozwazono dwa scenariusze: istniejgcy i nowy.

W scenariuszu aktualnym infliksymab (produkty lecznicze Remsima, Remicade, Inflectra) jest refundowany
jedynie w leczeniu indukujgcym u pacjentow z WZJG (w okresie do 12 tygodni) w ramach programu lekowego.
Po zakonczeniu leczenia infliksymabem pacjent poddawany jest standardowej opiece (j.: leczeniu
farmakologicznemu niebiologicznemu, kolektomii w przypadku zaostrzenia choroby/braku skutecznosci innych
metod lub ponownemu witgczeniu do leczenia indukcyjnego infliksymabem w ramach programu lekowego w
przypadku nawrotu choroby).

Natomiast w scenariuszu nowym infliksymab bedzie refundowany zaréwno w leczeniu indukujgcym, jak i
podtrzymujgcym u pacjentow z WZJG (do 12 miesiecy leczenia) w ramach proponowanego programu
lekowego. W leczeniu indukujgcym pacjenci bedg otrzymywac produkty lecznicze: Remsima, Remicade,
Inflectra, a w leczeniu podtrzymujgcym 100% chorych bedzie przyjmowato produkt leczniczy Remsima. Oprocz
modyfikacji wskazania objetego refundacjg, wnioskodawca zatozyl, Zze aktualnie obowigzujgce warunki
refundacji dla produktu leczniczego Remsima w WZJG nie ulegng zmianie. Przyjeto zatozenie, ze stabilizacja
ocenianego rynku nastagpi juz w 2016 r.

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono 3 warianty: prawdopodobny, minimalny i maksymalny, roznigce sie
zakresem niepewnych parametrow wptywajgcych na wielkosé populacji docelowej. W wariancie minimalnym
zatozono minimalng liczbe pacjentéw z populacji docelowej oraz brak rocznego przyrostu populacji. Natomiast
w wariancie maksymalnym przyjeto maksymalng liczbe pacjentéw z populacji docelowej oraz roczny przyrost
populacji na poziomie najwyzszej wartosci okre$lonej przez ekspertow klinicznych, ankietowanych przez
wnioskodawce (40%).

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej testowano nastepujgce parametry: wyjSciowa
charakterystyka pacjentéw na podstawie badania kwestionariuszowego: srednia masa ciata 56 kg, wejsciowy
wiek pacjenta 37 lat, odsetek kobiet 45% (AW2), odbywanie wizyt w zwigzku z realizacjg programu lekowego:
co 4 tygodnie lub przy podaniu dawki, jezeli czestsze (AW3), realne koszty jednostkowe infliksymabu na
podstawie danych opublikowanych NFZ z okresu I-V. 2015 r., tj.: 14,43 PLN/mg (AW4) i z 2014 r., tj.: 14,39
PLN/mg (AW5). Ponadto w ramach AW1 przedstawiono wyniki analizy podstawowej w poréwnaniu do wynikow
analiz skrajnych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Biorac pod uwage proponowany program lekowy docelowg populacje pacjentéw stanowig chorzy, ktérzy
odpowiedzieli na infliksymab stosowany w indukcji remisji i u ktérych nie wystgpity dziatania niepozadane lub
powiktania uniemozliwiajgce jego dalsze stosowanie.

W zwigzku z brakiem dostepnych informacji na temat tak zdefiniowanej populacji docelowej, w analizie
whnioskodawcy uwzgledniono szerszg populacje pacjentdéw, tj. chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do
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indukcji remisji, czyli aktualnie obowigzujgcego programu lekowego. Ich liczbe oszacowano w wariancie
prawdopodobnym jako $rednig z:

e liczby pacjentow korzystajgcych ze Swiadczenia ,leki w programie lekowym — indukcja remisji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)” na podstawie uchwaty Rady NFZ za IV kwartat 2014 r.
Wartosci skraje oszacowano na podstawie zatozenia, ze wszyscy pacjenci korzystajg z leczenia
biologicznego w ramach jednej komorki organizacyjnej (oddziatu), tj. 181 osdéb (warto$¢ minimalna
obliczona jako najwyzsza warto$¢ raportowana w poszczegolnych komérkach organizacyjnych) lub w
ramach kilku komdrek organizacyjnych, tj. 205 oséb (warto$¢ maksymalna obliczona jako suma wartosci
raportowanych w poszczegdlnych komoérkach organizacyjnych) oraz

e liczby pacjentdéw obliczonej na podstawie wzoru: liczba cykli/(1+prawdopodobienstwo ponownego
wigczenia). Liczbe cykli wyliczono jako iloraz kwoty kontraktu dla $wiadczenia ,leki w programie lekowym —
indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)” (na podstawie informatora o umowach
NFZ w 2014 r.) oraz iloczynu taryfy za 1 mg infliksymabu (oficjalnej wg obwieszczenia MZ — 26.08.2015 .
lub realnej wg komunikatu NFZ za 2014 r. z dnia 23.04.2015 r.) i zuzycia tego leku w 1 cyklu (dane z
modelu ekonomicznego). Prawdopodobienstwo ponownego wigczenia w roku zaczerpnieto z modelu
ekonomicznego. Liczbe pacjentéw wyliczono przy uwzglednieniu: oficjalnej taryfy, uzyskujac: 171 oséb lub
realnej taryfy (Srednia wazona liczbg refundowanych opakowan) - 179 oséb.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci sg wtgczani do programu na poczatku roku.

W analizie przyjeto staty roczny wzrost liczby pacjentéw wtaczanych do programu w horyzoncie analizy na
podstawie zmian w planowanych wydatkach NFZ obserwowanych we wzroscie liczby kontraktu na swiadczenie
sleki w programie lekowym — indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)” w 2015 r. w
porownaniu z 2014 r. (35,9% — wg danych z informatora o umowach NFZ w 2014 r. i danych z 2015 r.).

Zalozono, ze stopien przejscia pacjentow z indukcji infliksymabem (produkty lecznicze Remsima, Remicade,
Inflectra) na leczenie podtrzymujgce produktem leczniczym Remsima wyniesie 100%.

W analizie uwzgledniono zuzycie infliksymabu, koszt realizacji programu (wizyt i diagnostyki), dodatkowy koszt
standardowej opieki nad pacjentem (w tym: leczenia stosowanego w trakcie terapii biologicznej oraz
podawanego przy braku terapii biologicznej, kolonoskopii i opieki po zabiegu, dodatkowych komplikacji po
zabiegu) oraz odsetek ponownych wigczen do programu w 1. roku na postawie oszacowah modelu
ekonomicznego wnioskodawcy.

Tabela 31. Zuzycie zasob6w i koszty w 1. roku wg modelu ekonomicznego'

. . Dodatkowy Odsetek
Poréwnywane terapie Lf::: Llclz;o:umg I:I?:Zt diaK:z:: Ki koszt opieki - ponownych
P yt 9 y NFZ wiaczen w 1. roku
Remsima do roku 2 866,90 3 953,16 3 535,02 1%
IFN w indukciji 3,48 1379,40 2 153,60 2 594,04 3 796,61 17%

"Ze wzgledu na odnaleziony w modelu ekonomicznym btad, polegajacy na btednym przypisaniu prawdopodobiefstwa zgonu w pierwszym
cyklu modelu, ponizej zaprezentowano wyniki zaktualizowane przez analityka Agencji po poprawieniu rzeczonego btedu.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji w scenariuszu prawdopodobnym (scenariuszach
skrajnych)

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 340 (171 — 402) 462 (171 — 563)

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie¢ w scenariuszu nowym 340 (171 - 402) 462 (171 — 563)

Nalezy zwrocié uwage na fakt, ze autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, ze wszyscy pacjenci otrzymujacy
leczenie indukcyjne przejdg do leczenia podtrzymujgcego, co jest podejsciem konserwatywnym. W praktyce
zgodnie z zapisami programu lekowego, tylko pacjenci odpowiadajgcy na infliksymab w leczeniu indukcyjnym,
bedg mogli go otrzymaé w ramach leczenia podtrzymujgcego, pod warunkiem, Zze spetnig pozostate kryteria
wigczenia do programu.
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Ze wzgledu na odnaleziony w modelu ekonomicznym btad, polegajgcy na btednym przypisaniu
prawdopodobienstwa zgonu w pierwszym cyklu modelu, ponizej zaprezentowano wyniki zaktualizowane przez
analityka Agencji po poprawieniu rzeczonego btedu.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant prawdopodobny

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty lekéw biologicznych 7 067 491 9604 419 7 067 491 9604 419
w tym koszty leku Remsima — do roku 0 0 0 0
w tym koszty IFN — indukcja 7 067 491 9604 419 7 067 491 9604 419
Koszty realizacji programu 1612 834 2191773 1612 834 2191773
w tym koszty leku Remsima — do roku 0 0 0 0
w tym koszty IFN - indukcja 1612 834 2191773 1612 834 2191773
Dodatkowy koszt opieki nad pacjentami 1289 755 1752722 1289 755 1752722
Koszty sumaryczne 9970 080 13 548 913 9970 080 13 548 913
Scenariusz nowy
Koszty lekéw biologicznych 12 429 040 16 890 535
w tym koszty leku Remsima — do roku 12 429 040 16 890 535
w tym koszty IFN - indukcja 0 0 0 0
Koszty realizacji programu 2 316 857 3 148 509 2316 857 3 148 509
w tym koszty leku Remsima — do roku 2 316 857 3 148 509 2 316 857 3 148 509
w tym koszty IFN — indukcja 0 0 0 0
Dodatkowy koszt opieki nad pacjentami 1200 889 1631957 1200 889 1631957
Koszty sumaryczne 15 946 786 21671 001
Koszty inkrementalne
Koszty lekéw biologicznych 5361 549 7 286 116
w tym koszty leku Remsima — do roku 12 429 040 16 890 535
w tym koszty IFN - indukcja -7 067 491 -9 604 419 -7 067 491 -9 604 419
Koszty realizacji programu 704 023 956 737 704 023 956 737
w tym koszty leku Remsima — do roku 2316 857 3148 509 2 316 857 3148 509
w tym koszty IFN — indukcja -1612 834 -2191773 -1612 834 -2191773
Dodatkowy koszt opieki nad pacjentami -88 866 -120 765 -88 866 -120 765
Koszty sumaryczne 5976 705 8 122 088

Rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Remsima w ramach proponowanego
programu lekowego bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkéw NFZ na poziomie: w
wariancie z RSS oraz 5,98 min i 8,12 min PLN w wariancie bez RSS odpowiednio w latach 2016 i 2017.

Koszty finansowania ze s$rodkéw publicznych samego produktu leczniczego Remsima w leczeniu
podtrzymujgcym wyniosa: w wariancie z RSS oraz 5,36 min i 7,29 min PLN w
wariancie bez RSS w kolejnych dwdch latach analizy.
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Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

AOTMIT-OT-4351-46/2015

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali populacje
pacjentéw na podstawie kompilacji dostepnych danych
NFZ, a takze innych danych gtéwnie pochodzacych z
modelu ekonomicznego (minimalne i maksymalne liczby
pacjentéw sprawdzono w analizie wrazliwosci).
Wykorzystanie danych z modelu ekonomicznego jest
ograniczeniem, poniewaz wyliczono je na podstawie RCT
przeprowadzonych na populacji tylko czeSciowo zgodnej
z populacja wnioskowana.

o refundacji?

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Ponadto przyrost pacjentéw w kolejnych latach analizy

pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i TAK obliczono na podstawie wzrostu liczby kontraktu na INF

finansowany wnioskowany lek =zostaly dobrze miedzy 2014 a 2015 r. (w analizie wykorzystano warto$¢

uzasadnione? 35,9%, ktéra oszacowano wg dostgpnych danych na
wrzesien 2015 r., natomiast po uaktualnieniu wartosc ta
wyniosta 29%).
Ponadto autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, ze
populacja docelowa bedzie réwna pacjentom wtgczanym
do aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego (fj.
pacjentom  rozpoczynajgcym leczenie  indukcyjne,
zamiast pacjentom rozpoczynajgcym leczenie
podtrzymujgce, po skutecznym leczeniu indukcyjnym), co
jest podejsciem konserwatywnym.
Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli 2 letni horyzont
czasowy, gdyz  chcieli pokaza¢  zmiany w

Czy uzasadniono wyboér dlugosci horyzontu TAK inkrementalnych wydatkach NFZ (wyn kajace ze wzrostu

czasowego? liczby pacjentéw z populacji docelowej w kolejnych
latach), przy zatozeniu stabilizacji ocenianego rynku juz
po pierwszym roku finansowania.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Zatozono konserwatywnie, ze produkt leczniczy
Remsima juz w 1. roku finansowania przejmie 100%
populacji docelowe;.
Warto jednak zwréci¢ uwage, ze aktualnie trwa ocena

o . . i kazan refundacyjnych o leczenie

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK rp%ﬁff;ﬁ:}:‘ce stv WZJG dla produktu leczniczego

LD (R 2o 27 Glel e E G Ey Inflectra a z refundacji w tym wskazaniu usunieto produkt
leczniczy Remicade, w zwigzku z czym zmiany w
analizowanym rynku lekow zalezg od decyzji MZ. Nie
wiadomo takze po jakim czasie nastgpi rbwnowaga na
tym rynku.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w W AKL wnioskodawcy jako komparator wskazano: brak

analizowanym rynku lekébw s3 zgodne z NIE leczenia i najlepszg opieke podtrzymujaca, a w AE i BIA

zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi wnioskodawcy — indukcje IFN ze standardowym

w analizach klinicznej i ekonomicznej? leczeniem podtrzymujgcym (bez leczenia biologicznego).
Na podstawie dostepnych danych NFZ trudno
wnioskowaé o sprzedazy ocenianej technologii lekowej.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej ggzgaaézd%m\i ,ELVSE:,’Z\I,S 25;34 ?kz%?lger ksozsazg)wﬁz

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ? tg' BIA i kod i t

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? gggést?;\‘/v%r?gprzez ’:/lvllz*nzos odawcy, sg wyzsze niz te
Liczbe pacjentéw wg danych NFZ omdéwiono w pkt. 6.3.1.
niniejszej AWA.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przyszlej We wniosku wskazano duzo nizszg roczng wielkosé

o : < i dostaw produktu leczniczego Remsima niz to wynika z

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi NIE " - .

2 whiosku? wa_rto_su oszacowanyc_h w BIA wnioskodawcy (wieksze
zuzycie mg leku Remsima).

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . . . .

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek wydawany pacjentowi bezplatnie, gdyz ma by¢

dostepny w ramach programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

51/67



Remsima (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-46/2015

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Lek znajduje sie juz w grupie limitowej ,1050.3, blokery
wnioskowanego_ leku do grupy limitowej zostaty Nie dotyczy TNF - _inﬂiksymab". Whiosek dotyczy rozszerzenia
dobrze uzasadnione? wskazania.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym scenariuszy
oszacowan? TAK skrajnych.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Gtéwne ograniczenie modelu finansowego wnioskodawcy polega na wykorzystaniu danych z modelu
ekonomicznego wnioskodawcy, ktére wyliczano w oparciu o informacje z RCT, przeprowadzonych na populacji
tylko czesciowo zgodnej z populacjg wnioskowang (czesé¢ pacjentow w ramieniu INF, ktorzy otrzymywali
podtrzymanie po skutecznym leczeniu indukcyjnym INF).

W zwigzku z niepewnoscig dotyczacg zuzycia zasobdw dotyczgcych INF (liczba podan, liczba zuzytych mg), a
tym samym kosztow ponoszonych przez NFZ na substancje czynna INF stosowang w ramach leczenia
podtrzymujgcego, przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji.

Niepewnos¢ dotyczy rzeczywistej liczby pacjentow, ktéra bedzie sie kwalifikowa¢ do leczenia podtrzymujacego,
a takze przyrostu tych pacjentéw w kolejnych latach finansowania tej technologii lekowej. Jak wskazat 1 z
ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, produkt leczniczy Remsima w scenariuszu nowym bedzie
stosowany rocznie u ok 300 chorych, co jest wartoscia nizszg niz te, ktére przyjeto w wariancie
prawdopodobnym analizy wnioskodawcy (patrz tab. 32 niniejszej AWA). Ponadto wg oszacowan wnioskodawcy
minimalna liczba pacjentéw z populacji kwalifikujgcej sie do leczenia podtrzymujgcego (tj. 100% pacjentow
leczonych indukcyjnie IFN) w 2014 r. wyniosta 171 osob. Jest to wartos¢, ktéra koresponduje z danymi
otrzymanych z NFZ, ktére wskazujg, ze w 2014 r. 170 pacjentdw otrzymato co najmniej 3 dawki leku, czyli
potencjalnie mogtoby przejs¢ do leczenia podtrzymujgcego. Mimo to, trudno okresli¢, jak te dane beda sie
przedstawia¢ w kolejnych latach. W zwigzku ze wzrostem liczby kontraktéw na swiadczenie ,leki w programie
lekowym — indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)” miedzy 2014 a 2015 r. o 29%,
mozna sie spodziewaé zwiekszenia liczby pacjentéw w 2015 r. w poréwnaniu z rokiem poprzednim.

Ponadto w modelu wnioskodawcy przyjeto zatozenie dotyczace masy ciata pacjentdw na podstawie badan
RCT. Natomiast ekspert, ankietowany przez Agencje, wskazat ze warto$¢ tej danej dla pacjentéw z docelowej
populacji bedzie nizsza (ok 70 kg) niz ta przyjeta w analizie wnioskodawcy. Podobnie do opinii eksperckiej
przedstawiajg sie wyniki analizy danych NFZ, z ktérych wynika, ze pacjenci przyjmujacy INF w leczeniu
indukcyjnym mieli mase ciata wynoszaca $rednio 71,9 kg (mediana 70 kg, SD: 17,4). Jednak zafozenie
wnioskodawcy jest konserwatywne i wptywa na wigksze zuzycie IFN, a tym samym wzrost jego kosztu. Nizsza
wartos¢ tego parametru byta testowana w analizie wrazliwosci.

Dane uwzglednione w modelu wnioskodawcy sg zgodne z informacjami obowigzujgcym na dzien ztozenia
wniosku. Natomiast w aktualnie obowigzujacym obwieszczeniu MZ — 29.10.2015 r. usunieto produkt leczniczy
Remicade, ktéry mégtby by¢ finansowany ze $srodkéw publicznych w ramach programu lekowego Indukcja
remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51). Niniejsza zmiana nie ma jednak wptywu
na przeprowadzone przez wnioskodawce szacowania, gdyz limit finansowania dla pozostatych refundowanych
produktéw leczniczych zawierajgcych infliksymab (Inflectra, Remsima) nie ulegt zmianie.

W analizie zatozono, ze pacjent z nawrotem choroby moze by¢ ponownie wigczony do leczenia infliksymabem
w ramach programu lekowego. Jak wskazat, jeden z ekspertéw, ankietowanych przez Agencje, po skutecznym
leczeniu indukcyjnym istnieje teoretyczna mozliwo$¢ ponownego wigczenia pacjenta do programu w przypadku
nawrotu choroby, jednak trudno to oceni¢ praktycznie.

W BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono infliksymabu, ktéry moze by¢ stosowany w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentow (JGP), co uznano za zatozenie konserwatywne, gdyz uwzglednienie tego aspektu zmniejszytoby
catkowite wydatki NFZ ponoszone na rozszerzenie wskazan refundacyjnych wnioskowanej technologii
(nastagpitby wzrost kosztdw scenariusza istniejgcego poprzez uwzglednienie u czesci pacjentéw leczenia
podtrzymujgcego, ktérego koszt rozliczany jest w ramach JGP). Warto jednak zwréci¢é uwage, Zze projekt
programu lekowego umozliwia kwalifikowanie do niego pacjentéw, ktérzy byli leczeni dotychczasowo w ramach
JGP, o ile spehiajg kryteria kwalifikacji do programu (np. tgczny czas terapii nie jest dtuzszy niz 12 miesiecy).
Ponadto w BIA wnioskodawcy jeden z ekspertéw uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym ,wskazat, ze
poza programem lekowym pacjent z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego ma mozliwos¢ stosowania lekow
biologicznych w ramach”, m.in.: badan klinicznych (w ramach indukcji oraz leczenia podtrzymujgcego) lub
Swiadczen szpitalnych rozliczanych wg JGP (infliksymab tylko w ramach leczenia podtrzymujgcego).”. Ekspert
kliniczny, ankietowany przez Agencje, poinformowat ze infliksymab jest aktualnie stosowany w ramach JGP u
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pacjentow z wnioskowanym wskazaniem, jednak ,rzadko poniewaz nie ma to akceptacji ze strony finansowego
kierownictwa szpitali”. W zwigzku z powyzszym nieuwzglednienie przez wnioskodawce w swoich analizach
infliksymabu w ramach JGP nie odzwierciedla w petni rzeczywistej sytuacji w analizowanej populacji pacjentéw,
jednak jest podejsciem konserwatywnym.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ze wzgledu na odnaleziony w modelu ekonomicznym btgd, polegajgcy na btednym przypisaniu
prawdopodobienstwa zgonu w pierwszym cyklu modelu, ponizej zaprezentowano wyniki zaktualizowane przez
analityka Agencji po poprawieniu rzeczonego btedu.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — analiza wrazliwosci

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Catkowite koszty inkrementalne
I rok Il rok I rok Il rok
Wariant prawdopodobny 5976 705 8 122 088
AW1 Wariant minimalny 3 005 300 3 005 300
Wariant maksymalny 7 069 044 9 896 661
Wariant prawdopodobny 5276 500 7170 538
AW2 Wariant minimalny 2 348 907 2 348 907
Wariant maksymalny 6 437 743 9012 840
Wariant prawdopodobny 6 438 399 8 749 509
AW3 Wariant minimalny 3 237 456 3 237 456
Wariant maksymalny 7615119 10 661 167
Wariant prawdopodobny 6 282 477 8 537 617
AwW4 Wariant minimalny 3 159 052 3 159 052
Wariant maksymalny 7 430 700 10 402 979
Wariant prawdopodobny 6 298 954 8 560 010
AWS5 Wariant minimalny 3167 338 3 167 338
Wariant maksymalny 7 450 189 10 430 2665

Analiza wariantéw skrajnych wskazata, ze w zwigzku z rozszerzeniem wskazania refundacyjnego dla produktu
leczniczego Remsima wydatki NFZ wyniosg 0 49,7% w 2016 r. i 63,0% w 2017 r. mniej w wariancie minimalnym
oraz o0 18,3% w 2016 r. i 21,8% w 2017 r. wiecej w wariancie maksymalnym w stosunku do wariantu
podstawowego, bez wzgledu na zastosowanie lub niezastosowanie RSS. Parametrami w najwiekszym stopniu
wptywajgcymi na wyniki analizy wrazliwosci, oprécz liczby pacjentéw testowanych w wariantach skrajnych, byty:
charakterystyka pacjentéw na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego (spadek o 11,7% w dwdch
kolejnych latach bez RSS i o w dwoch kolejnych latach z RSS przy poréwnaniu wariantéw podstawowych)
i czestoS¢ wizyt w szpitalu co 4 tygodniu lub przy podawaniu dawki, jezeli czgstsze (wzrost o 7,7% w dwoch
kolejnych latach bez RSS i o w dwoch kolejnych latach z RSS przy poréwnaniu wariantéw
podstawowych).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan kosztéw ponoszonych przez NFZ na substancje czynng INF stosowang
w ramach leczenia podtrzymujgcego, z powodu wykorzystania danych z modelu ekonomicznego oszacowanych
na podstawie RCT, ktoére uwzgledniaty tylko czesciowo populacje wnioskowanej, w Agencji przeprowadzono
obliczenia wiasne.

W obliczeniach wiasnych wykorzystano: dane NFZ dla aktualnie finansowanego ze srodkéw publicznych
programu lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” takie jak:
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liczba pacjentéw w 2014 r. (170 chorych, ktérzy przyjeli co najmniej 3 dawki INF), srednia masa ciata (71,9 kg),
dane z ChPL Remsima i projektu programu lekowego dotyczgce dawkowania oraz z aktualnego obwieszczenia
MZ - 28.10.2015 r. lub danych wnioskodawcy odnosnie ceny produktu leczniczego Remsima.

W zwigzku z brakiem danych zatozono, ze liczba pacjentéw w kolejnych latach analizy bedzie rosta 0 29%, na
co wskazuje wzrost liczby kontraktu na $Swiadczenie ,leki w programie lekowym — indukcja remisji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)” miedzy 2014 a 2015 .

Przyjeto konserwatywnie, ze wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej 3 dawki INF w indukcji potencjalnie
moze sie kwalifikowa¢ do leczenia podtrzymujgcego.

W obliczeniach zatozono takze konserwatywnie, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajgcy terapie podtrzymujacyg
beda jg kontynuowali przez maksymalny czas okreslony w projekcie programu lekowego, w zwigzku z czym
pominieto mozliwos¢ wytgczenia pacjentow z terapii z powodu dziatan niepozgdanych czy zgonu. W zwigzku z
brakiem danych, pominieto réwniez pacjentéw, ktdrzy po zakonczeniu leczenia podtrzymujacego IFX w
programie lekowym mogg byé ponownie do niego wigczeni, co stanowi ograniczenie ponizszych obliczen.

Tabela 36. Liczba pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia podtrzymujacego

Rok 2014 r. 2015r. 2016 r. 2017 r.

Liczba pacjentow 170 219 283 365

Tabela 37. Koszty infliksymabu finansowanego w leczeniu podtrzymujacym — perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Wariant
2016 r. 2017 r. 2016 r. 2017r.
Analiza wnioskodawcy, wariant prawdopodobny - koszt 5 361 549 7 286 116
produktu leczniczego Remsima w leczeniu podtrzymujgcym
Obliczenia analityka Agencji 100% pacjentéw stosuje produkt 7 669 410 9893 538
leczniczy Remisma w leczeniu podtrzymujgcym

W wyniku oszacowan Agencji (biorgc pod uwage ww. zatozenia) koszt samego leczenia podtrzymujacego
produktem leczniczym Remsima, w przypadku wydania przez Ministra Zdrowia pozytywnej decyzji
refundacyjnej, wyniesie: z uwzglednieniem RSS oraz 7,67 min i 9,89 min PLN bez RSS
w dwdch kolejnych latach finansowania.

Powyzsze oszacowania odzwierciedlajg wariant maksymalny analizy, natomiast trzeba wzig¢ pod uwage, ze
niepewna jest liczba pacjentéw, ktéra rzeczywiscie bedzie leczona INF w ramach terapii podtrzymujace;.

6.4. Komentarz Agencji

W zwigzku z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Remsima nalezy sie spodziewac
wzrostu wydatkéw ponoszonych przez NFZ na leczenie pacjentow z WZJG, w sytuacji gdy aktualnie sg leczeni
najlepszq terapig standardows.

W analizach wnioskodawcy dla produktu leczniczego Inflectra (infliksymab) réwniez dotyczacych rozszerzenia
wskazan refundacyjnych liczbe dorostych pacjentéw z ciezkg postacig WZJG kwalifikujgcych sie do leczenia
podtrzymujgcego IFN okreslono na podstawie opinii 1 eksperta, tj. 165 (zakres: 150-180) i 193 (zakres: 175-
210) osoby w dwdch kolejnych latach analizy. W BIA wnioskodawcy dla leku Inflectra oszacowano, ze wzrost
catkowitych wydatkdw NFZ w zwigzku z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla tego leku bedzie wynosito
ok 2 razy mniej niz catkowite wydatki oszacowane w BIA wnioskodawcy dla leku Remsima. Moze to wynikac z
zatozenia, ze liczba petnych terapii lekiem Inflectra wyniesie 50%. Ponadto analizy réznity sie przyjetym
horyzontem czasowym (dla Inflectra: 2017-2018). Obliczenia wiasne, analityka Agencji oceniajgcego BIA
wnioskodawcy dla leku Inflectra, przy maksymalnych zatozeniach wskazaty podobne koszty samego leczenia
podtrzymujgcego produktem leczniczym Inflectra, co dla produktu leczniczego Remsima (patrz tab. 37 niniejsze;j
AWA).

Warto takze podkresli¢, ze aktualnie pacjenci leczeni INF w ramach programu lekowego moga mie¢ utrudniony
dostep do tego leczenia, na co wskazuje opinia jednego z ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje
— ,leczenie to otrzymuje ok 30% os6b wymagajgcych takiego leczenia”.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy bylo przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego towarzyszgcemu rozszerzeniu zakresu wskazan objetych refundacjg dla produktu
leczniczego Remsima umozliwiajgcego jego stosowanie do roku w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)", w okresie 2 pierwszych lat
realizacji programu lekowego, uwzgledniajgcego proponowang modyfikacje.

Analize wykonano w takim samym 2-letnim horyzoncie czasowym, co BIA wnioskodawcy.

W ramach analizy przedstawiono dwie propozycje.

1) Pierwsza propozycja polega na zacheceniu podmiotéw odpowiedzialnych za inne leki refundowane

infliksymabu (Inflectra - Hospira UK Ltd lub Remicade - Janssen Biologics B.V.) przez Ministerstwo
Zdrowia do zlozenia wnioskéw refundacyjnych dotyczgcych rozszerzenia wskazan refundacyjnych o
terapie podtrzymujacg w ramach programu ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Zatozono, ze pierwszy odpowiednik infliksymabu refundowany we
wnioskowanym wskazaniu bedzie musiat obnizyé cene zbytu netto do poziomu co najwyzej 75%
wysokos$ci aktualnej ceny zbytu netto produktu Remsima, zapewniajgc automatyczng redukcje limitu
finansowania w grupie ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab” do poziomu nizszego o co najmniej 25% niz
obecnie (1131,17 PLN w miejsce aktualnego limitu wynoszacego 1508,22 PLN), na podstawie art. 13 ust.
6 pkt. 1i art. 15 ust. 7 ustawy o objeciu refundacja.
W obliczeniach uwzgledniono: realne koszty infliksymabu (produkt leczniczy Inflectra, Remicade,
Remsima) stosowanego we wszystkich wskazaniach (na podstawie danych NFZ z okresu styczeh-maj
2015 r., ktére ekstrapolowano na caty 2015 r.) oraz wyliczenia z BIA wnioskodawcy, tj.: aktualne wydatki
NFZ ponoszone na leczenie indukcyjne pacjentéw z WZJG i koszt leczenia infliksymabem przez rok
chorych z WZJG w scenariuszu nowym w wariancie maksymalnym (uwzgledniajagcym maksymalng liczbe
pacjentéw).

2) Druga propozycja polega na objeciu refundacjg lekow biopodobnych do paliwizumabum (Synagis) po

wygasnieciu okresu ochrony patentowej i redukcji ceny zapewniajgcej obnizenie wydatkéow z budzetu
przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na poziomie co najmniej 25%.
W obliczeniach wykorzystano warto$¢ refundacji na produkt leczniczy Synagis wg danych NFZ z 2014 r.
(w AR poinformowano, ze byly to maksymalne wyceny Swiadczeh zgodnie z danymi z 21.07.2015 r. lub
23.04.2015 r., natomiast po weryfikacji analityka Agencji okazato sie, ze wykorzystano dane z 26.03.2015
r. sprzed korekty), ktére przyjeto takze na 2016 i 2017 r. po dostosowaniu ich do wiasciwej liczby dni w
danym roku oraz obowigzujgcej marzy hurtowej w danym roku.

Tabela 38. Wielkos¢ uwolnionych srodkéw finansowych w zwigzku z realizacjg zaproponowanych rozwigzan.

Zaproponowane rozwigzanie 2016 r. 2017 r.

1) Objecie _refundacja pierws_zego_ o_dpowiedn_ika IFN w analizowanym 6 232 924 7702 035
wskazaniu, potgczone ze zmiang limitu w grupie 1050.3

2) Wprowadzenie do refundacji produktow biopodobnych dla leku

referencyjnego Synagis, w zwigzku z wygasnieciem jego ochrony 5040 402 5026 630
patentowe;j
tacznie 11 273 326 12 728 666

Wedtug obliczen autoréw wnioskodawcy zastosowanie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie
srodkow finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ wynikajgce z rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla
produktu leczniczego Remsima o terapie podtrzymujgca, wg BIA wnioskodawcy.

Warto jednak zwréci¢ uwage, ze aktualnie wniosek o rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla produktu
leczniczego Inflectra jest oceniany w Agencji w tym samy czasie co produkt leczniczy Remsima, a lek
Remicade zostat wycofany z refundacji, w zwigzku z czym zatozenia przedstawione przez autoréw AR
wnioskodawcy w ramach pierwszej propozycji sg mato prawdopodobne. Jednak wszelkie decyzje w tej kwestii
zalezg od MZ. Dodatkowo w ramach drugiej propozycji autorzy AR wnioskodawcy oparli sie na nieaktualnych
danych refundacyjnych dla produktu leczniczego Synagis, co powoduje nieznaczny spadek ich wyliczen
przedstawionych dla tego rozwigzania do 4,83 min w 2016 r. i 4,82 min w 2017 r.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponowany program lekowy ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51)” stanowi modyfikacje juz istniejgcego programu lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51”). Niniejsza modyfikacja polega gtéwnie na umozliwieniu pacjentom
odpowiadajgcym na leczenie indukcyjne kontynuacji tego leczenia w ramach terapii podtrzymujace;.

Tabela 39. Uwagi ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, do ocenianego programu lekowego

Ekspert kliniczny Uwagi do ocenianego programu lekowego

,1) W pierwszej kolumnie zdefiniowano pojecia: steroidozaleznos¢, steroidopornos$¢ oraz opornosc na
leczenie immunosupresyjne — ale potem ani wczesniej te terminy nie sa wykorzystane w opisie
programu. A bo trzeba je wykorzystac¢ w kryteriach wigczenia/wykluczenia albo usung¢ definicje.

2) Brak informacji czy po roku skutecznego leczenia mozna ponownie wej$¢ do programu PO

prof. dr hab. n. med. Jarostaw PRZERWIE - podobnie jak w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Jesli to zapomnienie — to prosze
Reguta — Konsultant Krajowy w wprowadzi¢. Jesli to jest zamierzone — to trudno.
dziedzinie gastroenterologii 3) Definicja ,Odpowiedzi” — powinna obejmowac¢ punkt odniesienia. Tzn. — zmniejszenie aktywnosci

choroby o 3 pkt w skali Mayo _ W ODNIESIENIU DO PIERWSZEJ WIZYTY” Chyba o to chodzi.
4) Nie jest jasne dlaczego leczenie indukcyjne ma trwa¢ 14 tygodni. Zwykle indukcja oznacza

podanie trzech dawek ( 0, 2 i 6 tygodni); potem stosuje sie lek co 8 tygodni o ile leczenie jest

skuteczne. Tutaj wyglgda na to, ze pierwsza ocena miataby by¢ po 4 dawkach (0,2,6,+8 tyg=14).”

dr hab. Elzbieta Poniewierka —
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie gastroenterologii

,2Jwazam ze w ciezkim rzucie wzjg powinna by¢ mozliwos¢, w uzasadnionych przypadkach, wigczania
leczenia biologicznego na poczatku choroby”.

,Po raz kolejny prosze o uporzadkowanie listy badan diagnostycznych zgodnie z jaka$ logikg oraz
zwracam uwage na to, ze krwinki sg policzalne”.

Jednoczesnie dwdch ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, ktdrzy przedstawili swojg opinie w
zakresie populacji dzieciecej zaproponowato, zeby wydtuzy¢ mozliwo$c¢ leczenia biologicznego o okres dtuzszy
niz to wskazano w projekcie programu lekowego (patrz AOTMIT-OT-4351-47/2015 i AOTMIT-OT-4351-
48/2015).

Analityk Agencji, proponuje doprecyzowanie zapiséw programu lekowego poprzez dodanie informacji, w
kryteriach witgczenia, ze ocene w skali Mayo” wykonuje sie ,bez oceny endoskopowej)”. Zgodnie z opisem
projektu programu kwalifikujg sie do niego pacjenci z ciezkg postacig choroby, natomiast skala wskazuje, ze
muszg byé to pacjenci z oceng >6 pkt w skali Mayo. Wedlug interpretacji najczesciej stosowane;j,
zmodyfikowanej skali Mayo pacjenci z ciezkg postacig choroby majg od 9 do 12 pkt, a z umiarkowang od 5 do 8
pkt. [PTGE 2013].

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTGE 2013 ,u pacjentéw z ciezkim rzutem WZJG i/lub opornym na leczenie
przebiegiem choroby powinny by¢ wykonane badania mikrobiologiczne w kierunku infekcji toksynotwoérczym
szczepem C. difficile oraz wirusem cytomegalii (CMV)”. Zaréwno w aktualnym, jak i wnioskowanym programie
wsrod badan wykonywanych przy kwalifikacji jest tylko badanie na toksyne Clostridium difficile. W zwigzku z
tym proponuje sie dodanie badania w kierunku infekcji CMV. Wedtug ww. wytycznych ,nie ma ustalonej
optymalnej metody identyfikacji tej infekcji u pacjentéw z WZJG. Wydaje sie, ze najlepsza jest jednak
identyfikacja CMV DNA za pomocg metod molekularnych (PCR)".

Wedtug PTGE 2013 celem leczenia pacjentéw z WZJG jest uzyskanie potwierdzonej endoskopowo remis;ji
klinicznej bez konieczno$ci stosowania steroidéw. Natomiast w uzgodnionym programie lekowym brak zapisu
jednoznacznie wskazujgcego na cel leczenia pacjentow z WZJG.

Dorosli pacjenci z WZJG w badaniach ACT 1 i ACT 2 mogli rozpoczg¢ leczenie podtrzymujgce infliksymabem w
przypadku gdy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie indukcyjne (po 8 tygodniach). Z kolei zapisy uzgodnionego
programu lekowego wskazujg na mozliwos¢ stosowania leczenia podtrzymujgcego wytgcznie po uzyskanej w
leczeniu indukcyjnym odpowiedzi na leczenie. Jednoczesnie wedlug AOTMIT nalezatoby rozwazy¢
umieszczenie zapisu np. w kryteriach wigczenia do programu, jednoznacznie wskazujgcego na mozliwosc
stosowania leczenia podtrzymujgcego wylgcznie po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie w ramach terapii
indukcyjne;.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu infliksymab w leczeniu
WZJG przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji 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/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
¢ Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09-10.11 2015 r. Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych.

Infliksymab w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u
dorostych pacjentéw jest rekomendowany przez NICE 2015, PBAC 2014, SMC 2014/2015 i AWMSG (upadated
2015). Agencje HAS 2013/2015, PTAC 2014 wydaty pozytywne rekomendacje z ograniczeniami. Natomiast
CADTH 2009 nie zaleca infliksymabu.

Powotujgc sie na rekomendacje NICE, ktdéra odnosi sie ogétem do substancji czynnej infliksymab, nie
wskazujgc na konkretne produkty lecznicze/nazwy handlowe — zdecydowano sie przedstawi¢ wszystkie
odnalezione rekomendacje dotyczgce wnioskowanej substancji (produkty lecznicze: Remicade, Remsima i
Inflectra).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla substancji infliksymab w leczeniu WZJG

Organizacja, rok Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

Infliksymab zaleca sie jako opcje terapeutyczng w leczeniu ciezkiego
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych, ktorzy niedostatecznie
reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryna, lub leczenie byto Zle tolerowane, badz byty
przeciwwskazania do takiego leczenia. Wybdér pomiedzy infliksymabem,
adalimumabem i golimumabem powinien by¢ dokonany indywidualnie po

dyskusji z lekarzem i zapoznaniu pacjenta z zaletami i wadami

NICE 2015123 poszczegdlnych opcji terapeutycznych. Terapia infliksymabem,
Pozytywna adalimumabem badZz golimumabem powinna by¢é kontynuowana do

(Wielka Brytania) momentu niepowodzenia leczenia (w tym koniecznosci wykonania zabiegu

chirurgicznego) lub przez 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

NICE podkresla, ze pacjenci u ktérych doszto do nawrotu choroby powinni
mie¢ szanse rozpoczecia leczenia ponownie.

U dorostych pacjentéw dalsze leczenie infliksymabem powinno byé ponownie
rozwazone jeSli w przeciggu pierwszych 14 tygodni terapii brak jest
odpowiedzi na leczenie.
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Organizacja, rok

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2014!
(Australia)

Pozytywna

Infliksymab zaleca si¢ jako opcje terapeutyczng w leczeniu ciezkiego
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych, ktorzy niedostatecznie
reagowali na leczenie 5-ASA doustnymi preparatami stosowanymi w celu
indukcji remisji przez co najmniej 3 miesigce badZz leczenie bylo Zle
tolerowane. Ponadto pacjenci wykazali niedostateczng odpowiedz na
leczenie Kkortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub leczenie
bylo Zle tolerowane, badz byly przeciwwskazania do takiego leczenia. U
dorostych pacjenci zakwalifikowanych do leczenia Infliksymabem aktywno$¢
choroby w skali MAYO powinna by¢ 26.

AWMSG 20142
(Walia)

Pozytywna

W 2014 r. Agencia AWMSG wydata rekomendacje pozytywng (z
ograniczeniami) dotyczacg stosowania produktu leczniczego Remsima na
terenie Walii. W rekomendacji nie jest uscislona ani populacja (brak
informacji czy rekomendacja odnosi sie do populacji dorostych czy dzieci) ani
ograniczenie refundacji (rekomendacja zawiera tylko informacje, ze lek
powinien by¢ stosowany zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami).

HAS 20152

(Francja)

Pozytywna z
ograniczeniami

HAS rekomenduje wigczenie Remsima (Infliksymab) na liste lekéw
dostepnych do stosowania w ramach leczenia szpitalnego u dorostych z
ciezkim WZJG ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w
tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna.

SMC 20153
SMC 2014"
(Szkocja)

Pozytywna

SMC w 2014 r. wydato rekomendacje negatywnie opiniujgcg zastosowanie
infliksymabu (Remicade) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw,
ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub
leczenie bylo Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.
Whnioskodawca nie przedstawit wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej,
aby uzyska¢ akceptacje przez SMC. Rekomendacja z 2014 zostata
zastgpione przez Multiple Technology Appraisal (MTA) przeprowadzong
przez NICE we wskazaniu WZJG i na tej podstawie wydano pozytywng
rekomendacijg (patrz rekomendacja NICE).

PTAC 20142

(Nowa Zelandia)

Pozytywna z
ograniczeniami

CADTH 2009'
(Kanada)

Dostepne informacje wskazujg na pozytywng rekomendacije dla infliksymabu
zarowno w populacji pediatrycznej jak i u dorostych pacjentéw, jednak nie
doprecyzowano wskazania klinicznego, w ktérym jest on rekomendowany.

Brak informacji czy rekomendacje odnosza sie do populacji dorostych czy
dzieci.

Biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej oraz wyniki pochodzace z
badan ACT1 i ACT2 Agencja nie rekomenduje infliksymabu w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Ponadto Agencja zaznacza brak
zastosowania w tych badaniach ponownej randomizacji w przypadku
pacjentéw, u ktorych w fazie indukcji zaobserwowano odpowiedz na
leczenie. Wg Agencji brak powyzszych danych nie pozwala na okre$lenie
dtugosci utrzymywania sie efektu zdrowotnego oraz prawidtowego okreslenia
kosztow terapii.

" rekomendacja odnosi sie do produktu leczniczego Remicade; 2 rekomendacja odnosi sie do produktu leczniczego
Remsima, 3 rekomendacja odnosi sie do produktu leczniczego Inflectra
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA?®

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
. o M.in. K50.0, K51.1, K51,3, K51,5, K51.8, K51.9 .
Butgaria 75% wg ICD-10: Nie

Zgode na leczenie wyraza Szpitalna Komisja

Chorwacja 100% ds. Lekow; cigzka WZJGA Nie
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Czechy 100% M.in. umiarkowana lub cigzka WZJGB Nie
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

M.in.: WZJG - leczenie przepisuje
totwa 75% gastroenterolog lub pediatra-gastroenterolog Nie
zgodnie z opinig konsylium®

Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

M.in. przewlekta choroba zapalna jelit — leczenie
Rumunia 100% przepisuje i monituruje gastroenterolog lub Nie
specjalista choréb wewnetrznych

Stowacja 100% Na recepte z ograniczeniami przepisywania Nie
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wegry 0% Przepisywany przez specijaliste Nie
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

A leczenie pacjentow z ciezkg postacia WZJG, u ktorych zawiodta konwencjonalna terapia kortykosteroidami i 6-merkatopuryng lub
azatioprynag, lub ktdrzy nie tolerujg go lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania.

B leczenie pacjentow z umiarkowang lub ciezkg czynng postacig WZJG, potwierdzong kolonoskopijnie i bioptycznie, u ktérych zawiodta
terapia preparatami 5-ADA, kortykosteroidami czy metotreksatem.

¢ pacjentom niedostatecznie reagujgcym na wczesniejszg terapie aminosalicylanami, GKS i immunosupresantami

8  Pogrubiong czcionkg zaznaczone kraje o zblizonym PKB do Polski zgodnie z  komunikatem  Agengiji
http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=830
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Remsima jest finansowany w 6
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 75% lub 100%.
Finansowanie leku Remsima jest ograniczone do wskazania lub dostepnosci u specjalisty przepisujgcego
niniejsze leczenie. W Zzadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Ponadto dla Wegier
wskazano, ze poziom refundacji wynosi 0%, a nie jak dla innych krajow — ,nie dotyczy” lub ,nie refundowany”, w
zwigzku z czym nie wiadomo jak interpretowac niniejszg informacje. Szczegdtowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 42. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty za Argumenty przeciw Stanowisko wiasne ws.
Ekspert finansowaniem ze srodkow finansowaniu ze srodkéw finansowania ze srodkow
publicznych publicznych publicznych

4Brak leczenia podtrzymujgcego
po skutecznym leczeniu
indukcyjnym byto kompletnie
niezrozumiate a nawet
szkodliwe. Chorzy, u ktérych
uzyskano poprawe ,Nie ma takich argumentow” ,Catkowicie pozytywne”
KONIECZNIE powinni mie¢
kontynuowane leczenie inaczej
dochodzi do nawrotu(6w),
ktorych leczenie bedzie coraz

Prof. dr hab. Jarostaw
Reguta — Konsultant
Krajowy do spraw
gastroenterologii

trudniejsze”
.Popieram stosowanie, w
Dr hab. n. med. Elzbieta ,,Korzysc_| i ogolne zalece_ma ) ) uzasadnionych pr%ypadka_ch
A wynikajg z zastosowania Ekspert nie podat argumentéw formy ,step down” leczenia
Poniewierka — Konsultant P . . . . . . .
N SR infliksimabu w postaci przeciw — przypis analityka finansowanego ze srodkéw
Wojewédzki w dziedzinie . . o . . :
T oryginalnego leku o nazwie Agencji publicznych i w razie potrzeby
gastroenterologii . ” . .
Remicade kontynuowanie tego leczenia

jako podtrzymujgcego”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

I od dawna postulowato konieczno$é finansowania leczenia przeciwciatami przeciw TNF-a
zaréwno u dzieci i dorostych z WZJG. Wprowadzenie proponowanego programu bedzie krokiem w dobrym
kierunku.”

,Leczenie biologiczne w NZJ jest od ponad dekady z powodzeniem stosowane, zaréwno w chorobie
Lesniowskiego-Crohna, jak i w WZJG. Dostep polskich pacjentéw do tej terapii jest bardzo ograniczony dotyczy
to szczegdlnie oséb z WZJG i dzieci. (...) Optacalnoé¢ leczenia przy uwzglednieniu kosztéw posrednich zostata
wykazana w wielu badaniach. Mam nadzieje, ze réwniez w Polsce liczgc koszty terapii uwzglednione beda
straty spoteczne wynikajgce z nieskutecznego leczenia. Nalezy z zadowoleniem przyjgé mozliwosé
kontytuowania leczenia po leczeniu ,ratunkowym”, smuci jednak konieczno$¢ zmiany leku, co nadal nie jest
zalecane przez EMA i grono ekspertéw.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 61/67



Remsima (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-46/2015

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie MZ dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie rozszerzenia refundacji produktu leczniczego Remsima (infliksymab),
proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100mg, EAN 5909991086305 w leczeniu dorostych pacjentéw z
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego w terapii podtrzymujgcej — do 12 miesiecy leczenia, w ramach
programu lekowego: leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51).
Niniejszy wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Remsima o leczenie
podtrzymujgce u dorostych pacjentéw z ciezkg postacig WZJG.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekly, nieswoisty proces zapalny powodujacy
utrzymujace sie zmiany zapalne w btonie $luzowej (bez tworzenia ziarniniakéw). Zajmuje odbytnice i w réznym
stopniu okreznice. U niektorych pacjentéw prowadzi do powstania owrzodzeh. Przebiega z okresami zaostrzen i
remisji.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie klinicznej jako komparatory dla infliksymabu (produkt leczniczy Remsima) w leczeniu
podtrzymujagcym WZJG wskazano placebo i najlepszg opieke podtrzymujgcg (BSC). Autorzy tej analizy nie
sprecyzowali, jakie technologie wchodzg w sktad BSC, w zwigzku z czym nie wiadomo w jakim zakresie
technologia ta pokrywa sie ze standardowym leczeniem podtrzymujgcym, uznanym przez Analitykéw Agenciji za
najlepszy komparator dla INF w leczeniu podtrzymujgcym. Warto tez zwréci¢ uwage na rozbieznosci przy
wyborze komparatoréw miedzy analizami, gdyz w analizach: ekonomicznej i wptywu na budzet jako komparator
wskazano: indukcje infliksymabu wraz ze standardowym leczeniem podtrzymujgcym, okreslonym na podstawie
opinii eksperckich (m.in.: azatiopuryna lub merkaptopuryna, mesalazyna).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dowodéw naukowych, na podstawie ktérych mozna
whnioskowaé o skutecznosci INF w poréwnaniu do terapii standardowej (ktéra uznano za najlepszy
komparator w tym wskazaniu) we wnioskowanej populacji pacjentow, tj. dorostych pacjentéw z WZJG,
ktérzy spetniajg pozostale kryteria kwalifikacji do programu lekowego i ktérzy uzyskali odpowiedz na
leczenie indukujace INF.

Przedstawione przez wnioskodawce badania tylko czesciowo dotyczyly wnioskowanej populacji (tj. czesé
pacjentéw w ramieniu INF, ktérzy otrzymywali podtrzymanie po skutecznym leczeniu indukcyjnym INF).
Nalezy jednak mie¢ na uwadze rozbieznosci miedzy kryteriami wigczenia do badan a projektem programu
lekowego, np. odno$nie stopnia ciezkosci choroby czy przeciwwskazan do stosowania cyklosporyny.

Wsréd pacjentéw stosujgcych INF 5 mg/kg w badaniach ACT-1 i ACT-2 utrzymujgca sie odpowiedz na leczenie
w 8. i 30. tygodniu miato ok. 45%, natomiast utrzymujgcy sie odpowiedz w 8., 30. i 54. tygodniu miato ok. 39%.
Warto zwréci¢ uwage, ze wsrdd pacjentéw stosujgcych INF 5 mg/kg w badaniach ACT-1 i ACT-2, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie indukcyjne (oceniane po 8 tygodniach), utrzymujgca sie odpowiedz na leczenie w 30.
tygodniu miato ok. 67%, natomiast utrzymujgcg sie odpowiedz w 30. i 54. tygodniu miato ok. 56%.

Analiza bezpieczenstwa
W badaniach ACT i 2 co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane wystgpito u 86% pacjentéw otrzymujgcych INF w
okresie obserwacji do 54 tyg.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zamieszczonych w ChPL produktu Remsima nalezaty:
zakazenia wirusowe, bdél glowy, zakazenia goérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, bdéle brzucha,
nudnosci, reakcje zwigzane z infuzjg, bal.

Dodatkowe ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa stosowania INF wskazywaty na mozliwosé wystgpienia:
watrobowo-sledzionowego chioniaka T-komodrkowego, pneumocystozy, ciezkich reakcji skérnych (w tym
rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy naskdrka) oraz infekciji.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
Remsima (infliksymab) w przedtuzonym do 12 miesiecy leczeniu pacjentéw z WZJG w ramach programu
lekowego (infliksymab w indukgcji i leczeniu podtrzymujgcym przeprowadzanym do 12 miesiecy od pierwsze;j
dawki leku w indukgcji). Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz wspélnej i dodatkowo analize minimalizacji kosztéw. Z uwagi na
brak dowodéw naukowych, na podstawie ktérych mozna wnioskowac¢ o skutecznosci INF w poréwnaniu do
terapii standardowej (ktérg uznano za najlepszy komparator w tym wskazaniu) we wnioskowanej populacji
pacjentow, tj. dorostych pacjentow z WZJG, ktérzy spetniaja pozostate kryteria kwalifikacji do programu
lekowego i ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukujace INF, a takze inne niepewne zatozenia, przyjete
przez autorow analizy wnioskodawcy, przedstawione wyniki uznano za mato wiarygodne.

Z przedstawionego powyzej powodu zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji. Niemozliwe byto jednak przedstawienie UCZ, obliczonej zgodnie z zapisami tego artykutu, poniewaz
obliczenia wykazaty wyzszy koszt stosowania infliksymabu w poréwnaniu do leczenia standardowego w
leczeniu podtrzymujacym przy kazdej cenie infliksymabu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) wnioskodawcy byta ocena podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w przedtuzonym do 12 miesiecy leczeniu pacjentow z
WZJG w ramach programu lekowego. Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim
horyzoncie czasowym (od stycznia 2016 r. do grudnia 2017 r.). W analizie rozwazono dwa scenariusze:
istniejgcy (refundacja INF w terapii indukcyjnej i standardowej terapii podtrzymujacej) i nowy (refundacja INF w
terapii indukcyjnej i produktu leczniczego w terapii podtrzymujace;j).

Oprécz modyfikacji wskazania objetego refundacjg, wnioskodawca zatozyt, ze aktualnie obowigzujgce warunki
refundacji dla produktu leczniczego Remsima w WZJG nie ulegng zmianie. Przyjeto zatozenie, ze stabilizacja
ocenianego rynku nastagpi juz w 2016 r.

Liczbe pacjentow, ktérzy przejdg do terapii podtrzymujgcej produktem leczniczym Remsima okreslono jako
wszystkich pacjentow, ktérzy moga otrzymac leczenie indukcyjne INF, tj. 340 i 462 pacjentéw w wariancie
podstawowym w kolejnych latach analizy.

Wedtug BIA wnioskodawcy rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Remsima w ramach
proponowanego programu lekowego w wariancie podstawowym bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkow NFZ

na poziomie: (5,98 min i 8,12 min PLN w wariancie bez RSS)
odpowiednio w latach 2016 i 2017. Koszty finansowania ze srodkéw publicznych samego produktu leczniczego
Remsima w leczeniu podtrzymujgcym wyniosa: (5,36 min i 7,29

min PLN w wariancie bez RSS) w kolejnych dwdch latach analizy.

W zwigzku z faktem, ze w modelu finansowym wykorzystano dane z modelu ekonomicznego (np. zuzycie INF),
ktére oszacowano dla populacji nie odzwierciedlajgcej catkowicie populacji wnioskowanej w Agengcji
przeprowadzono obliczenia wtasne. Wg oszacowan konserwatywnych zatozen analityka Agencji dotyczacych
zuzycia INF oraz liczby pacjentow okreslonej na podstawie danych NFZ wskazano, ze koszty finansowania ze
srodkow publicznych samego produktu leczniczego Remsima w leczeniu podtrzymujgcym wyniosa:

(7,67 min i 9,89 min PLN bez RSS) w dwéch kolejnych latach finansowania.
Powyzsze oszacowania odzwierciedlajg wariant maksymalny analizy, natomiast trzeba wzig¢ pod uwage, ze
niepewnos¢ dotyczgca rzeczywistej liczby pacjentéw, ktéra bedzie leczona w ramach terapii podtrzymujace;.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do projektu programu lekowego dotyczg uporzgdkowania i doprecyzowania jego zapiséw zaréwno te
zgtoszone przez ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, (np. odnosnie definicji odpowiedzi,
dlugosci trwania leczenia indukcyjnego, mozliwosci ponownego wejscia do programu, listy badan
diagnostycznych), jak i te zanotowane przez analitykow Agencji (odnosnie zastosowanej skali Mayo).
Jednoczesnie analitycy Agencji proponujg dopisanie do badan przy kwalifikacji badania w kierunku infekc;ji
wirusem cytomegalii, zgodnie z polskimi wytycznymi PTGE 2013.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Remsima (2 pozytywne i 2
pozytywne z ograniczeniami) oraz 3 rekomendacje (2 pozytywne i 1 negatywna), ktére odnosity sie do lekow
zawierajgcych infliksymab (Remicade, Inflectra). Negatywna rekomendacja (CADTH 2009) wskazywata na brak
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danych pozwalajgcych okresli¢ diugos¢ utrzymywania sie efektu zdrowotnego oraz prawidtowo okresli¢ koszty
terapii.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Remsima stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym (do 12

miesiecy) chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego, u ktérych uzyskano remisje po leczeniu
inducyinyr, I <2k, wrzesien 2015,

Zat. 2. Analiza ekonomiczna dla leku Remsima stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym (do 12 miesiecy)
chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, u ktérych uzyskano remisje po leczeniu indukcyjnym,
, Krakéw, wrzesien 2015 r.,

Zat. 3. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Remsima stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym (do 12

miesiecy) chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego, u ktérych uzyskano remisje po leczeniu
indukcyinyr, I K =ic6w, wizesiof 2015 1,

Zat. 4. Analiza racjonalizacyjna dla leku Remsima stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym (do 12 miesiecy)

chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, u ktérych uzyskano remisje po leczeniu indukcyjnym,
I kv, wizesiof 2015

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Remsima zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
Ministra Zdrowia PLR.4600.2658(4).2015.MR.
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