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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Hospira UK Limited).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Hospira UK Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosSci: 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 p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Hospira UK Limited.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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kwas 5-aminosalicylowy

Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (American College of Gastroenterology )
adalimumab

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozagdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (British Society of Gastroenterology )
British Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
Canadian Association of Gastroenterology

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

choroba Lesniowskiego-Crohna

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)

Europejska organizacja zajmujgca sie leczeniem chordb jelita grubego i choroby Lesniowskiego —
Crohna (European Crohn’s and Colitis Organisation)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
glikokortykosteroidy

Gtowny Urzad Statystyczny

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

podanie dozylne

The Pediatric Porto Inflammatory Bowel Disease Working group of ESPGHAN
Inflammatory Bowel Disease Quastionnaire

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)
Jednorodne Grupy Pacjentow

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 p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nieswoiste choroby zapalne jelit

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba chorych w grupie przyjmujgcych badang interwencje
National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych w grupie przyjmujgcych komparator

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

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

iloraz szans (odds ratio)

podanie doustne

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index

podawany co 12 tygodni

podawany co 8 tygodni

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

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

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

btad standardowy (standard error)
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SF-36
Technologia

TNF
UCDAI
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WGO
WHO
WLF

Whnioskodawca
Wytyczne AOTMIT

WZJG
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Short Form-36

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

czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)

skala aktywnosci WZJG (Ulcerative Colitis Disease Activity Index)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdéjczych

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

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

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

World Gastroenterology Organisation

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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 zdrowotnej.

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

AOTMIT-OT-4351-48/2015
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  19.10.2015
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.393.2015.4.LP

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Inflectra (infliksymab), proszek do sporzgdzania koncentratu do roztworu do infuzji, 100 mg, kod EAN
5909991078881
= Whnioskowane wskazanie:

stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym 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 odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
o 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 swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Hospira UK Ltd, Queensway, Royal Leamington Spa, Warwickshire CV31 3RW, Wielka Brytania.

Whnioskodawca
Hospira UK Ltd, Queensway, Royal Leamington Spa, Warwickshire CV31 3RW, Wielka Brytania.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.10.2015 r. znak PLA.4600.393.2015.4.LP (data wptywu do AOTMIT 19.10.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Inflectra (infliksymab), proszek do sporzadzania koncentratu do roztworu do infuzji, 100 mg, kod EAN
5909991078881

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.11.2015, znak AOTMIT-OT-
4351-48/T1/2015. Minister Zdrowia wezwal wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 02.12.2015 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLA.4600.2632(4).2015.MR z dnia 25.11.2015.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Inflectra (infliksymab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)’,
Warszawa, 2015.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Inflectra (infliksymab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”,
Warszawa, 2015.

e Analiza ekonomiczna dla leku Inflectra (infliksymab) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”,
, Warszawa, 2015.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Inflectra (infliksymab) stosowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)’,
I Warszawa, 2015.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Inflectra (inflksymab) stosowanego w ramach programu lekowego
JLeczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, i
, Warszawa, 2015.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych pismem z dnia
25.11.2015 znak PLR.4600.2632(4).2015.MR) w ocenie analitykbw Agencji nie speinialy czesci wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz niezgodnosSci
znajduje sie w tabeli ponizej (zgodnie z pismem z dnia 06.11.2015, znak AOTMiT-OT-4351-48/T1/2015).

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych)

Rodzaj niezgodnosci | Komentarz AOTMiT
Analiza kliniczna
Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem | Patrz Rozdziat 3.6
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu ipoziomu ich | Technologie alternatywne
finansowania. W populacji pediatrycznej nie opisano zabiegu kolektomii, natomiast | wskazane przez
w populacji oséb dorostych nie zdefiniowano .kontynuacji | wnioskodawce”

dotychczasowego/standardowego leczenia” (§ 4 ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng. W populacji pediatrycznej nie uwzgledniono
zabiegu kolektomii (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

W populacji pediatrycznej istnieje technologia opcjonalna — zabieg kolektomii (§ 4. ust. 4
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Rozporzadzenia).

Analiza ekonomiczna

Populacja pediatryczna

Aktualnie infliksymab nie jest finansowany w ramach programu lekowego w indukciji
remisji u dzieci z ciezkg postacig WZJG. W zwigzku z tym zabieg kolektomii stanowi
jedyng alternatywe dla przedmiotowe] interwencji w populacji docelowej. Biorgc pod
uwage powyzsze, wnioskodawca w ramach analizy uzytecznosci kosztowej powinien
wykonywaé poréwnanie z zabiegiem kolektomii, co odzwierciedlatoby aktualng praktyke
kliniczng w Polsce. Biorgc pod uwage powyzsze, przediozone analizy nie spetniajg
wymagan minimalnych odnos$nie analizy ekonomicznej w zakresie catosci dla poréwnania
infliksymab vs zabieg kolektomii (§ 5 Rozporzadzenia).

Populacja dorostych

W analizie wrazliwosci pominieto istotny parametr modelu, ktérego zmiana moze
wptyng¢ na wyniki analizy. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano parametrow
dotyczgcych skutecznosci klinicznej i kosztéw oraz mozliwosci ponownego wigczenia do
programu lekowego w ,scenariuszu nowym”(§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennoéci dla parametru
testowanego w scenariuszu D (§ 5. ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia).

Nie przedstawiono wynikow analizy wrazliwosci w postaci wartosci ICUR (§ 5. ust.9 pkt
3 Rozporzadzenia).

Patrz Rozdziat 3.6

»1echnologie
wskazane
wnioskodawce”

alternatywne
przez

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

10/101




INFLECTRA (infliksymab)

AOTMIT-OT-4351-48/2015

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Inflectra, proszek do sporzgdzania koncentratu do roztworu do infuzji, 100 mg, kod EAN
5909991078881

Kod ATC

LO4ABO02 - leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa)

Substancja czynna

Infliksymab

Whioskowane wskazanie

Stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Dawkowanie

Dorosli (w wieku = 18 lat): 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od
pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni leczenia, tj. po
podaniu trzech dawek. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego okresu.

Dzieci i mtodziez (w wieku 6-17 lat): 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce
5 mg/kg mc. po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie
uzasadniajg dalszego leczenia infliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktére nie zareagowaty w ciggu
pierwszych 8 tygodni leczenia.

Droga podania

Produkt leczniczy Inflectra nalezy podawac¢ dozylnie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sie¢ z duzym
powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transblonowg formg ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale nie wigzacym sie z limfotoksyng a (TNFR).

Zrédio: ChPL Inflectra

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 10.09.2013

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), choroba Crohna u dzieci i mtodziezy i dorostych, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego u dzieci i miodziezy i dorostych, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa,
tuszczyca.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Zrédio: ChPL Inflectra
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

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

Réwnolegle do niniejszej analizy weryfikacyjnej toczy sie postepowanie w sprawie objecia refundacjg produktow
leczniczych Remsima (infliksymab), dla ktérych zlozono odrebne wnioski o objecie refundacjg w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)”
obejmujgce: dzieci i mtodziez w wieku 6-17 lat oraz pacjentéw dorostych.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto

PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K 51)”

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Whioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg rozszerzenie zakresu wskazan w grupie limitowej
1050.3, blokery TNF — infliksymab o leczenie podtrzymujgce dorostych chorych z ciezkg czynng postacig
WZJG niedostatecznie reagujacych na leczenie standardowe, leczenie indukcyjne i podtrzymujgce
dorostych chorych z umiarkowang czynng postacig choroby niedostatecznie reagujgcych na leczenie
standardowe oraz leczenie dzieci i miodziezy (6-17 lat) niedostatecznie reagujgcych na leczenie
standardowe.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Preparat Inflectra (infliksymab) stosowany we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu mogg zosta¢ wigczeni $wiadczeniobiorcy w wieku 6 lat i powyzej, z rozpoznang ciezkag
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-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6 punktéw w skali Mayo u oséb w wieku = 18
r.z. albo ocena = 65 punktéw w skali PUCAI u oséb w wieku < 18 r.z.), lub

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

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

Nieskuteczno$¢ leczenia standardowego ciezkiego rzutu WZJG okresla sie jako niepowodzenie
zastosowania 3-5 dni terapii steroidami dozylnymi.

Steroidooporno$¢ 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 redukciji dawki steroidéw ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizolon w ciagu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrét dolegliwosci w ciggu 3
miesiecy od odstawienia steroidow.

' Rekomendacja nr 86/2012 Prezesa AOTM z dnia 29 pazdziern ka 2012 r. w sprawie objecia refundacjg Remicade (infl ksymab) 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)”
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Opornos¢ na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej odpowiedzi) oznacza brak remisji lub
nawrot dolegliwosci pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej 3 miesigce w
odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/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 pacjentéw 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 pacjentow (JGP) pod warunkiem, ze:

1) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu,

2) faczny czas terapii infliksimabem nie jest diuzszy 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

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

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ migsnia sercowego;

4) niestabilna choroba wiefAcowa;

5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;

Kryterialstanowlace 6) przewlekia n?ewydolnoéti: nerek;

przeciwskazania do 7) przewlekta niewydolno$¢ watroby;

udziatu w programie 8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten zespat;

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

10) cigza lub karmienie piersia;

11) rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych, réwniez w okresie 5 lat
poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu;

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

1) terapia indukcyjna — 14 tygodni;

2) leczenie podtrzymujace infliksymabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjnej. Odpowiedz definiowana jest jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w
skali Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku:

Kryteria zakonczenia 1) stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co
udzialu w programie najmniej 3 punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI lub
lekowym 2) wystgpienia dziatan niepozadanych leczenia lub

3) wystapienia powiktarn wymagajgcych innego specyficznego leczenia.

Komentarz AOTMIT

Nalezy podkresli¢, ze pomimo przeprowadzenia przeglagdu systematycznego nie odnaleziono danych, ktére
umozliwityby niezalezng ocene terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujacej z zastosowaniem
infliksymabu — patrz rozdziat 4.3. ,Komentarz Agenc;ji”.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Inflectra lek ten jest wskazany w leczeniu ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, a takze u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17
lat, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-MP lub AZA,
lub, u ktérych leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia. Dawkowanie to 5
mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢
dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego
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leczenia infliksymabem u dzieci, ktére nie zareagowaly w ciggu pierwszych 8 tygodni leczenia oraz u dorostych,
ktérzy nie zareagowali na leczenie w ciggu 14 tygodniowej terapii. Wnioskowany program lekowy zgodny jest ze
wskazaniem rejestracyjnym, wprowadza jednak ograniczenie czasu leczenia (pomimo utrzymujacej sie
odpowiedzi na leczenie) do maksymalnie 12 miesiecy, co nie wynika z ChPL.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowany program lekowy stanowi rozszerzenie obecnie finansowanego programu lekowego ,Indukcja
remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” o mozliwos¢ leczenia pacjentéw z ciezkg
postacig WZJG, obejmujaca:

e terapie podtrzymujacag u pacjentdw dorostych (stanowigcg kontynuacje terapii indukcyjnej, ktéra jest
obecnie finansowana u tych pacjentow),

e terapie indukcyjng i podtrzymujacg u pacjentéw w wieku 6-17lat.

Kryteria wtgczenia pacjentéw zawarte w tresci uzgodnionego programu lekowego, obejmujgce ciezkg postac
WZJG, sg wezsze niz wskazanie uwzglednione w przedtozonych przez wnioskodawce analizach, odnoszacych
sie réwniez do umiarkowanej postaci WZJG u pacjentéw dorostych.

Aktualnie oceniane programy lekowe (dla produktu Inflectra w populacji ogdinej, oraz dla produktu Remsima,
zarébwno w populacji pediatrycznej jak i populacji dorostych), sg zbiezne ze sobg. Najwazniejszg rdznicg
pomiedzy nimi, a obecnie funkcjonujgcym programem lekowym (B.55) jest poszerzenie populacji o dzieci i
miodziez (6-17 lat) oraz wprowadzenie leczenia podtrzymujgcego.

Uwagi analitykdw Agenciji oraz ekspertéw do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8.
Uwagi do zapisoéw programu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznosé do grupy limitowej, poziom
odptatnosci, pozostajg takie same jak dla obecnie finansowanego ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Inflectra.

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

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekly, nieswoisty proces zapalny powodujgcy
utrzymujgce sie zmiany zapalne w bfonie sluzowej (bez tworzenia ziarniniakéw). Zajmuje odbytnice i w r6znym

stopniu okreznice. U niektérych pacjentéw prowadzi do powstania owrzodzeh. Przebiega z okresami zaostrzen i
remisji.

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, IL22);

o Srodowiskowe — bakterie flory jelitowej; flora bakteryjna w nieswoistych zapaleniach jelit rézni sie
ilosciowo i jakosciowo od wystepujgcej u oséb zdrowych; szczegdlng role mogg odgrywaé niektére
szczepy Escherichia coli i Bacteroides vulgatus. Osoby, ktérym wycieto wyrostek robaczkowy przed 20
r.z. rzadziej chorujg na WZJG. U oséb, ktére zaprzestaty palenia choroba rozwija sie czesciej niz u
0s06b nigdy niepalgcych.

¢ Immunologiczne — we WZJG nastepuje wzmozona aktywacja limfocytéw 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
(dominujacy hormonalny typ odpowiedzi immunologicznej). Istota procesu zapalnego jelit jest przewaga
cytokin prozapalnych (TNFa, IL1B, IL8, IL12) nad cytokinami przeciwzapalnymi (ILra, IL4, ILO, IL13).

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

Rozmieszczenie zmian obejmuije:

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 $ledzionowego, w tym pancolitis
Naturalny przebieg choroby i objawy WZJG

Kardynalnym objawem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego 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 $miertelnoscig. 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 si¢ objawdw — tzw. remisji. Jednak po kilku
tygodniach, miesigcach, a nawet latach objawy choroby mogg znowu powrdécié. Istnieje niestety tez grupa
chorych, ktorzy dolegliwosci majg stale, o roznym natezeniu. Mniej wiecej w 5% przypadkow przebieg choroby
jest piorunujacy, zagrazajacy zyciu.

W przewlektym przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wystepujg ostre rzuty, ktére pojawiajg sie
nawrotowo. W wiekszosci przypadkow na podifozu 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 cigzkiej anemii. Glgbokie owrzodzenia biony Sluzowej jelita
grubego mogg powodowac zagrazajgce zyciu powikfania takie jak: przedziurawienie okreznicy i toksyczne
rozdecie okreznicy oraz powiktaniem w postaci zapalenia watroby, drog zotciowych i otrzewne;j.

Zmiany WZJG moga by¢ ograniczone do odbytnicy lub szerzg sie proksymalnie w sposob ciggly, obejmujgc
czes¢ lub catg okreznice, a niekiedy dalszy odcinek jelita kretego (backwash ileitis).

o Objawy jelitowe

Pierwszym objawem choroby jest zwykle przewlekta (diuzej niz 6 tygodni) biegunka z widoczng domieszkg
Swiezej krwi. Wystepuje ona u ok. 90% chorych. Nasilenie objawdw zalezy od rozlegto$ci 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, nocne wypréznienia, kurczowe bdle 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 ogdlne
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: stawdw, skory lub btony sluzowej jamy ustne;j,
narzadéw wewnetrznych (watroba), uktadu naczyniowego (zakrzepica zylna).

Ocena aktywnosci choroby

Ustalenie stopnia aktywnosci choroby decyduje o wyborze sposobu leczenia. W skalach aktywnosci klinicznych,
opartych na objawach chorobowych, badaniu endoskopowym i wynikach badan laboratoryjnych, wyréznia sie
posta¢ tagodng, umiarkowana, ciezkg oraz stan klinicznej remisji. Wiekszo$¢ uzywanych skal, okreslajgcych
aktywnosé choroby, zostata opracowana na potrzeby pacjentéw dorostych, a nastepnie zmodyfikowana do
zastosowania u dzieci.

W celu identyfikacji i wytonienia poszczegdlnych grup zaawansowania choroby najczesciej stosuje sie
klasyfikacje:
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e skale Mayo lub
e skale PUCAI (ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index)

Skala Mayo stuzy 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 6. Klasyfikacja Mayo oceniajgca aktywnosé WZJG z uwzglednieniem obrazu endoskopowego

Objawy Punkty

0 = prawidtowa dla chorego liczba stolcow

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 kruchos¢ btony
$luzowej)

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

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

0 = norma

1 = lekki rzut choroby

2 = Srednio-ciezki rzut choroby

3 = ciezki rzut choroby

Liczba ptynnych wypréznien nas dobe

Obecnos¢ krwi w stolcu

Obraz endoskopowy

Ogolna ocena lekarza

Interpretacja:

0 pkt. — remisja choroby

1-4 pkt. —tagodna posta¢ choroby

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

Turner i wsp. w 2007 roku zaproponowali ocene ciezkosci rzutu choroby u dzieci (PUCAI) na podstawie
nieinwazyjnej skali punktowej, opartej na objawach chorobowych. W ocenie aktywnosci chorobowej
uwzglednione zostaty nastepujgce statystycznie istotne objawy: bdl brzucha, krwawienie z uktadu
pokarmowego, konsystencja stolcow i ich liczba w ciggu doby, oddawanie stolca w nocy oraz poziom
aktywnosci pacjenta. W zaleznosci od liczby uzyskanych punktéw oceniana jest ciezkos¢ rzutu choroby.

Tabela 7. Klasyfikacja PUCAI

Oceniany parametr Natezenie/wartos¢ Punktacja
Brak 0
Bl brzucha Bol, ktéry moze by¢ ignorowany 5
Bdl, ktéry nie moze by¢ ignorowany 10
Brak 0
Krwawienie z odbytnicy Niewie ka ilo$¢ krwi, mniej niz w <50% stolcow 10
Mata ilos¢ krwi w wiekszosci stolcow 20
Duza ilo$¢ krwi w ponad 50% stolcow 30
Uformowany 0
Konsystencja stolca Czesciowo uformowany 5
Nieuformowany catkowicie 10
0-2 0
s n 3-5 5
llos$¢ stolcow/dobe 68 )
>8 15
Stolce w nocy (jakikolwiek epizod bedacy Nie 0
przyczyng przebudzenia) Tak 10
Nie ogranicza aktywnosci 0
Poziom aktywnosci Sporadyczne ograniczenie aktywnosci 5
Powazne ograniczenie aktywnosci 10

SUMA 0-85

Interpretacja wynikéw klasyf kacji PUCAL:
265 pkt. — ciezki rzut;

35-64 pkt. — rzut umiarkowany;

10-34 pkt. — rzut fagodny;
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[ <10 pkt. — postaé nieaktywna (remisja).

Zrédto: Szczeklik 2011, Pawlik 2011, Iwanczak 2011, ECCO ESPGHAN 2012, PTGE 2013, Ordas 2012.

Epidemiologia

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

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielko$¢ populacji chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego w Polsce. Zaktadajgc, ze w Polsce zapadalnos¢ na WZJG nie odbiega od Sredniej europejskiej,
rocznie powinno by¢ rozpoznawane okoto 700 przypadkéw WZJG i okoto 180 — 250 ChL-C, a liczba chorych
przekracza¢ znacznie 50 000. Pierwsze ogdlnopolskie badanie zachorowalnosci wsrdd dzieci, prowadzone w
latach 2003-2004, mowi o ponad 250 nowo rozpoznanych przypadkach rocznie

Brytyjskie dane epidemiologiczne opublikowane przez NICE wskazujg, ze ok. 80% oso6b dotknietych chorobg
ma posta¢ tagodng lub umiarkowang, natomiast 20% pacjentow ma ciezkg posta¢ WZJG. lIstniejg tylko
pojedyncze badania oceniajgce ciezkos¢ rzutu WZJG w populacji dzieciecej, wskazujgce na rozpoznanie
ciezkiej postaci choroby u ok. 15 - 57% pacjentow w tej grupie wiekowej. Nalezy zaznaczy¢, ze ryzyko
wystepowania ciezkiego rzutu u dorostych pacjentéow jest mniejsze i wynosi 15-25%. Wykazane réznice mogag
by¢ zwigzane z rozlegtoscig zmian zapalnych u dorostych i dzieci. Posta¢ rozlegta wystepuje u 60% do 80%
wszystkich przypadkow WZJG majacych poczatek w okresie dzieciecym, dwa razy czesciej niz w przypadku
pacjentow dorostych. Poniewaz stopienh rozlegto$ci zmian zapalnych zwigzany jest z ciezkoscig choroby, WZJG
w populacji pediatrycznej ma gorszy przebieg, u 30% do 40% zachodzi konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu
kolektomii w ciggu 10 lat trwania choroby, w poréwnaniu do 20% u dorostych pacjentéw.

Leczenie

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

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sa:

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

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

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

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

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

Zrédto: 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. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ, liczba pacjentéw aktualnie leczonych w ramach programu lekowego ,Indukcja remis;ji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” w 2014 roku wynosita 206. Nalezy podkreslic,
ze ta liczba odnosi sie wytgcznie do populacji dorostych pacjentdéw i nie uwzglednia leczenia podtrzymujgcego.
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Tabela 8. Liczba populacji docelowej na podstawie danych NFZ

AOTMIT-OT-4351-48/2015

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

niepetny rok;

Tabela 9. Liczba pacjentéw (niepowtarzalne numery PESEL) leczonych w ramach programu lekowego ,Indukcja

remisji

wrzodziejacego zapalenia

jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

rozpoczynajgcych terapie w danym roku, w latach 2012-2015.

z wyodrebnieniem pacjentow

2014

2015*

Kod zakresu

w tym liczba pacjentéw

w tym liczba pacjentéw

swiadczen . N - . . s . .
Liczba pacjentow rozpoczynajgcych terapie Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
w danym roku w danym roku
SUMA 206 206 149 106

*niepetny rok;

Liczebnos¢ populaciji docelowej oszacowanej przez ekspertéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej wskazana przez ekspertéw klinicznych

Ekspert

Roczna liczebnos¢
populacji obejmujacej
wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana
technologia moze by¢
zastosowana

Roczna liczebnosci
populacji, w ktorej
whnioskowana technologia
medyczna jest obecnie
stosowana

Roczna liczebnos¢ populacji w
Polsce ze w populacji
docelowej, w ktorej oceniana
technologia bedzie stosowana,
przy zalozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu
refundacja.

Populacja

pacjentéow dorostych

Dr hab. Elzbieta
Poniewierka

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie
gastroenterologii

»Choruje od 10-15 oso6b na
100 tys populacji z tego
wydaje mi sie ze 5 moze
wymagac leczenia
biologicznego”.

»Z moich obserwacji wynika
ze leczenie to otrzymuje ok
30% os6b wymagajgcych
takiego leczenia”.

,Ok 3-4 pacjentow na 100 tys
populacji”.

Prof. dr hab. Jarostaw
Reguta

Konsultant Krajowy do
spraw gastroenterologii

,Okoto 300 osob — dla obu
preparatow”

»1rudno powiedzie¢ — okoto
50"

,Okoto 300 oso6b”

Populacja

pediatryczna (6-17 lat)
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Prof. dr hab. n. med.
Mieczystawa
Czerwionka-

Szaflarska
,Szacuje ok. 40 pacjentow
Konsultant Krajowy w rocznie”.

dziedzinie

gastroentorologii
dzieciecej

,OK. 25-30 pacjentéw”. ,Ok. 35 pacjentow”.

W latach 2009-2013
leczenie biologiczne wzjg w
~Wieksza dostepnos¢ leku | wieku 6-18 rok  zycia

biologicznego w programie | przeprowadzono u 56 dzieci Wigksza dostepnose leku

biologicznego w programie

terapeutycznym  leczenia | z zaznaczajgca sie terapeutycznym leczenia dzieci z
dzieci z wzjg moze | tendencjg wzrostowg. Mozna wzig moze 2wickszy6
zwiekszyé  zastosowanie | oszacowaé aktualne zastosowanie do ok. 60-80/rok.”
do ok. 60-80/rok.” zastosowanie infliximabu w ) ’
leczeniu WZJG na 25-
30/rok.”

,Okoto 100 pacjentéw | ,Okoto 30 pacjentow (dla | ,Okoto 100 pacjentéw ( remsima i
(remsima i inflectra)”. remsimy i inflectry)”. inflectra)”.

L]
S
F 3

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji klinicznych organizacji, towarzystw naukowych, dotyczacych
schematéw leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o ciezkim przebiegu, przeprowadzono w dniu
03.11.2015. Odnaleziono #gcznie 12 publikacji réznych organizacji/paneli eksperckich odnoszgcych sie do
rekomendowanego postepowania klinicznego u pacjentéw z ciezkg postacig WZJG, w tym 7 publikacji
dotyczacych leczenia pacjentdéw dorostych (PTGE 2013, PTGE 2015, ECCO 2013, CAG 2015, BSG 2011,
WGO 2009, ACG 2010), 3 publikacje skierowane do populacji pacjentow w wieku 6-17 lat (ECCO/ESPGHAN
2012, ECCO/ ESPGHAN/IBD 2011, BSPGHAN 2010) oraz 2 publikacje wydajace zalecenia wspdlne dla
pacjentow dorostych i pediatrycznych (NICE 2013, NICE 2015).

Jako rekomendowane preparaty w leczeniu indukcyjnym, zaréwno u pacjentow dorostych jak i pacjentow
pediatrycznych, u ktérych leczenie za pomocag kortykosteroidéw i tiopuryn (azatiopryna, 6-markaptopuryna)
okazato sie nieskuteczne, wszystkie wytyczne wymieniajg preparaty anty-TNF (w tym infliksymab) oraz
inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) jako terapie ratunkowg. Wytyczne BSG 2011 oraz NICE 2013
rekomendujg zastosowanie cyklosporyny w pierwszej linii leczenia ratunkowego u pacjentéw z ciezkg postacig
WZJG. Jednoczesnie stosowanie infliksymabu jest zalecane tylko w przypadku przeciwwskazan dla
cyklosporyny. W przypadku pogorszenia stanu klinicznego lub braku poprawy w ciggu 4-7 dni zazwyczaj
rekomendowane jest wykonanie kolektomii.

Wszystkim chorym, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne, zaleca sie kontynuacje leczenia (terapie
podtrzymujgca). Jako rekomendowane leczenie podtrzymujace, pierwszg linig terapii jest sulfasalzyna lub
mesalazyna, natomiast lekami drugiego wyboru w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci ww. terapii sg
tiopuryny. U chorych, u ktoérych osiggnieto remisje w ramach terapii ratunkowej poprzez zastosowanie
infliksymabu, nalezy rozwazy¢, kontynuacje terapii anty-TNF (w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z.
tiopurynami). Wytyczne BSG 2011 nie rekomendujg natomiast lekéw anty-TNF oraz sterydoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Zalecenia
praktyki klinicznej przedstawiono w podziale na grupe wiekowg, do ktorej zostaty skierowane
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Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

" ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Pacjenci dorosli

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

Steroidoopornosé/steroidozaleznos¢

W przypadku wystgpienia zjawiska steroidoopornosci lub steroidozaleznos$ci nalezy zastosowac preparaty z grupy
tiopuryn (azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg m.c. lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c.). W
przypadkach steroidoopornosci u chorych o ciezkim przebiegu WZJG postgpowaniem z wyboru jest zastosowanie
lekéw anty-TNF lub inhibitorow kalcyneuryny. Nalezy takze rozwazy¢ leczenie operacyjne

Brak remisji po leczeniu GKS i tiopurynami

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

Leczenie indukcyjne ciezkiego rzutu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Chorzy z ciezkim rzutem WZJG powinni by¢ hospitalizowani. W przypadkach o szczegdlnie ciezkim przebiegu nie
nalezy zwleka¢ z podjeciem leczenia operacyjnego.

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

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

W przypadku nieskutecznosci steroidoterapii po 3—4 dniach leczenia nalezy rozwazy¢ terapie ratunkowg

PTGE cyklosporyna (2 mg/kg m.c. dozylnie) lub infliksymabem (pojedyncza dawka 5—-10 mg/ kg m.c.). Brak poprawy jest
(Polska) wskazaniem do leczenia chirurgicznego. U chorych z czesciowg odpowiedzig kliniczng mozna kontynuowac takie
2013 leczenie, jednak nie dtuzej niz 7-10 dni. Powyzej tego okresu uzyskanie remisji klinicznej jest mato

prawdopodobne, a zwieksza sie istotnie liczba powiktan. Wzrasta takze Smiertelnos¢ okotooperacyjna chorych
poddanych wowczas kolektomii.

Nie ma jednoznacznych danych wykazujgcych ewidentng przewage INF czy cyklosporyny. Wydaje sie, ze
skutecznos¢ obu lekow jest zblizona. Profil dziatan niepozgdanych jest inny (INF — gtéwnie powikiania infekcyjne;
cyklosporyna — nadcisnienie tetnicze, parestezje, drzenie konczyn, bole glowy, infekcje oportunistyczne), ale
czestos$¢ ich wy - stepowania podobna. Przewagg INF jest prostszy sposéb dawkowania (pojedyncza dawka vs
kilkudniowa terapia). Eksperci ECCO wskazujg réwniez na istotny fakt wiekszego doswiadczenia
gastroenterologow ze stosowaniem INF w nieswoistych chorobach zapalnych jelit, wynikajacego z powszechnosci
leczenia anty-TNF w chorobie Le$niowskiego-Crohna. Lepsza znajomos$¢ profilu dziatania INF moze mie¢ wiec
przetozenie na skuteczniejsze zapobieganie i leczenie ewentualnych dziatan niepozgdanych po INF w poréwnaniu
z tymi, ktére moga wystapi¢ podczas leczenia cyklosporyng

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

Leczenie podtrzymujace ciezkiego rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

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

U chorych, u ktérych osiaggnieto remisje w ramach terapii ratunkowej poprzez zastosowanie INF, nalezy rozwazy¢,
oprocz leczenia tiopurynami, kontynuacje terapii INF. Wyn ki dotychczas przeprowadzonych badan sugeruja, ze
zastosowanie terapii fgczonej INF i tiopurynami daje lepsze rezultaty niz monoterapia INF lub azatiopryna/6-
merkaptopuryng. W przypadku stwierdzonej wczesniej nieskutecznosci lub nietolerancji tiopuryn wskazane jest
leczenie podtrzymujace INF w monoterapii.

Leczenie chirurgiczne
Leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku cigzkiego rzutu WZJG. Wskazaniami do pilnego
leczenia operacyjnego sg ponadto: perforacja, toksyczne rozdecie okreznicy, masywne krwawienie z przewodu

pokarmowego. Brak odpowiedzi na leczenie farmakologiczne oraz rak jelita grubego sg wskazaniami do
planowego leczenia chirurgicznego.

Aktualizacja Brak skutecznosci lub nietolerancja wczesniejszego leczenia u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej
wytycznych postaci WZJG.
PTGE

Wedolizumab jest wskazany w przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji leczenia konwencjonalnego i / lub
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(Polska)
2015

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 zapalenia jelita grubego wrzodziejgce u
pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na standardowe leczenie.

Aktualizacja wytycznych nie odnosi sie do stosowania infliksymabu w leczeniu WZJG.

ECCO
(Europa)
2012

Indukcja remisji w umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG:

. Umiarkowana posta¢ WZJG

Adalimumab lub infliksymab zalecany jest u chorych z umiarkowanie aktywna postacig choroby, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie doustnymi sterydami (EL 1b, RG B) i tiopurynami (EL 1b, RG B).

. Ciezka posta¢ WZJG

Odpowiedz na leczenie sterydami dozylnymi najlepiej jest oceni¢ ok. trzeciego dnia terapii (EL 2b, RG B).
Mozliwosci leczenia, w tym zabieg kolektomii, nalezy oméwi¢ u pacjentdw z ciezkg aktywng postacig WZJG, nie
reagujgcych na terapie sterydami dozylnymi. Druga linia terapii z zastosowaniem cyklosporyny (EL 1b, RG B) lub
infliksymabu (EL 1b, RG B) lub takrolimusu (EL 4, RG C) moze by¢ uzyteczna. Jesli nie ma poprawy w ciggu 4-7
dni terapii ratunkowej, zalecane jest przeprowadzenie zabiegu kolektomii (EL 4, RG C). Trzecia linia leczenia
(terapia ratunkowa z zastosowaniem inhibitora kalcyneuryny lub infliksymabu) powinna by¢ przeprowadzona w
osrodku specjalistycznym (EL4, RG C). Wytyczne zalecajg jedng probe terapii ratunkowej przed zabiegiem
kolektomii.

W ciezkiej aktywnej postaci choroby z objawami toksycznymi, leczenie powinno odbywac sie¢ w warunkach
szpitalnych (EL 5, RG D) i polega¢ na podaniu dozylnym gl kokortykosteroidow. W przypadku nietolerancji
glikokortykosteroidéw podawanych dozylnie, opcjg terapeutyczng jest stosowanie dozylnej cyklosporyny (EL 1b,
RG B), inflksymabu (EL 1b, RG B) lub takrolimusu (EL 4, RG C). Takrolimus jest zalecany takze u chorych z
umiarkowanie aktywng postacig choroby, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie doustnymi sterydami (EL 2b, RG C)
lub tiopurynami (EL 4, RG C). W przypadku pogorszenia stanu klinicznego lub braku poprawy w ciggu 4-7 dni
zazwyczaj rekomendowane jest wykonanie kolektomii (EL 4, RG C).

Leczenie podtrzymujace

Wszystkim chorym, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, zaleca sie¢ kontynuacje leczenia (terapie podtrzymujaca).
Wybor terapii zalezy od charakteru i przebiegu choroby, a takze wczeéniejszego leczenia.

U pacjentéw reagujacych na czynniki anty-TNF, zaréwno utrzymanie remisji stosujgc azatiopryne /
merkaptopuryne (EL 4, RG C), jak i kontynuacja leczenia anty-TNF z lub bez tiopuryny (EL 1a, RG A) jest
wiasciwe. U pacjentow z cigzkim zapaleniem jelita grubego, odpowiadajgcych na leczenie sterydami dozylnymi lub
infliksymabem, cyklosporyna, azatiopryng / merkaptopuryna, nalezy uwzgledni¢ terapige podtrzymujaca (EL 2b, RG
3). U pacjentdéw odpowiadajacych na leczenie infliksymabem mozna zastosowac¢ kontynuacje tej terapii w leczeniu
podtrzymujacym (EL 4, RG C).

Wytyczne nie wyszczegdlniajg postepowania klinicznego u dzieci i mtodziezy z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego.

Poziom dowodéw (evidence levels - EL) i stopnie rekomendacji okreslone jako ,sita zalecen” (recommendation
grades - RG) ustalone zostaly w oparciu o Oksfordzkie Centrum Medycyny Opartej na Dowodach. Rodzaje
dowoddéw naukowych i charakterystyke zalecen przedstawiono w tabeli ponizej.

CAG
(Kanada)
2015

Konsensus postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postaci WZJG.
Stosowanie kortykosteroidéw:

. U pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg aktywng UC, zaleca doustne GKS jako leczenie pierwszego
rzutu w celu wywotania catkowitg remisje.
Stosowanie immunosupresantow:
. U pacjentéw z WZJG, nie zaleca sie stosowania tiopuryny w monoterapii w celu wywotania catkowitej
remisji.
e W wybranych chorych z WZJG, ktdérzy osiggneli remisje objawéw stosujgc doustne GKS, proponuje sie
tiopuryny w monoterapii jako opcje, aby utrzymaé petng remisje wolng od GKS.
. U chorych z WZJG, nie zaleca sie stosowania metotreksatu w monoterapii w celu wywotania lub
utrzymania catkowitej remisiji.
Stosowanie terapii anty-TNF (infliksymab, adalimumab i golimumab):

. U chorych z WZJG, ktérzy nie reagujg na tiopuryny lub GKS, zaleca sie terapie anty-TNF do wywotania
petnej remisji wolnej od GKS. Terapia anty-TNF wykazata skuteczno$é w indukc;ji i podtrzymaniu remisji
u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg aktywng postacig WZJG.

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

. U pacjentow z WZJG steroidozaleznym, zaleca sie terapie anty-TNF do indukowania i utrzymywania
petnej remisji.

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

. U chorych z WZJG, ktérzy osiggneli czesciowg odpowiedz na leczenie preparatami anty-TNF, zalecane
jest zwiekszenie dawki w celu uzyskania petnej remisji.

e U chorych z WZJG, ktérzy tracg odpowiedz na leczenie stosujgc anty-TNF w terapii podtrzymujace;,
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zaleca sie optymalizacje dawki w celu odzyskania catkowitej remisiji.
. U pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg aktywng WZJG, ktérzy nie reagujg na GKS, tiopuryny lub anty-
TNF, zaleca sie vedolizumab do wywotania petnej remisiji.
Stosowanie innych lekow:
. U pacjentow z umiarkowang lub ciezkg postacig WZJG, ktorzy nie reagujg na kortykosteroidy, tiopuryny
lub anty-TNF, zaleca sie wedolizumab do wywotania petnej remisji wolnej od GKS.

. U chorych z WZJG, ktérzy reaguja na terapie wedolizumabem zaleca sie kontynuacje terapii
wedolizumabem aby utrzymac petng remisje wolng od GKS.

Leczenie dorostych pacjentow z ciezka postacia WZJG
Steroidy dozylne zwykle sg stosowane przez okres do 5 dni. Nie wykazano korzysci klinicznych z przedtuzenia
sterydoterapii do okresu dtuzszego niz 7-10 dni.
Jesli sterydoterapia nie przynosi poprawy lub nastepuje pogorszenie, rekomenduje si¢ zastosowanie terapii
ratunkowej przy uzyciu infliksymabu lub cyklosporyny. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie ratunkowe w
ciagu 4 — 7 dni, rekomendowany jest zabieg kolektomii (EL1b, RG B).
Autorzy powotali sie na wytyczne NICE, rekomendujace zastosowanie cyklosporyny w pierwszej linii leczenia
ratunkowego u pacjentéw z ciezkg postacig WZJG. Jednoczes$nie stosowanie infl ksymabu jest zalecane tylko w
przypadku przeciwwskazan dla cyklosporyny. Uargumentowano to brakiem danych dowodzgcych wyzszosci
infliksimabu nad cyklopsoryng.
U pacjentéw leczonych uprzednio nieskutecznie immunosupresyjnie (azatiopryna, mekaptopuryna), kolejng opcjg
jest zabieg chirurgiczny.
Terapia ratunkowa infliksimabem
e  Terapia indukcyjna w dawce 5 mg / kg (podanie leku odpowiednio w 0, 2 i 6 tygodniu). Efekty uboczne

BSG zwigzane ze stosowaniem INF, w tym ryzyko $mierci, powinny by¢ omawiane z pacjentem przed

. . rozpoczeciem terapii (EL 2, RG C).
(Wielka Brytania) . L . - .
. INF nalezy podawac jako terapie pomostowg do dtugofalowego leczenia immunosupresyjnego, za pomoca

2011 azatiopryny/merkaptopuryny..
e Nie zaleca sie stosowanie cyklosporyny po terapii infliksumabem i odwrotnie (EL5, RG B).
Terapia podtrzymujaca

e U pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, jako terapie podtrzymujgcg rekomenduje sig
aminosalicylany, azatiopryne, merkaptopuryne w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby.

. Leczenie podtrzymujagce infliksymabem w WZJG nie jest zalecane ze wzgledu na niski odsetek pacjentow
osiggajacych remisje zwigzang z brakiem steroidozaleznosci po 1 roku i ograniczone dane dotyczace
pdzniejszej koniecznosci kolektomii (EL1b, RG C).

Dtugotrwate leczenie steroidami jest nie do przyjecia. Jesli sterydoterapia nie moze by¢ wycofana, nalezy rozwazy¢

zabieg chirurgiczny.

Poziom dowodoéw (evidence levels - EL) i stopnie rekomendacji okreslone jako ,sita zalecen” (recommendation
grades - RG) ustalone zostalty w oparciu o Oksfordzkie Centrum Medycyny Opartej na Dowodach. Rodzaje
dowoddéw naukowych i charakterystyke zalecen przedstawiono w tabeli ponizej.

Ciezka aktywnos¢é WZJG

WGO . Rekomendowane technologie medyczne: 5-ASA w postaci wlewek doodbytniczych lub w postaci doustnej,
sterydoterapia podawana dozylnie lub doodbytniczo, cyklosporyna lub infliksymab podawany w postaci
2009 wlewow dozylnych.

. Infliksymab stosuje sie jako lek ratunkowy w sterydooporne;j, ciezkiej postaci WZJG.

Ciezka posta¢ WZJG u dorostych pacjentéw

Chorzy oporni na leczenie maksymalnymi dawkami doustnego prednizolonu, aminosalicylanéw i lekéw
miejscowych, powinni by¢ leczeni infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c., jesli nie wymagajg pilnej hospitalizacji ale
nadal majg powazne objawy pomimo optymalnej dawki doustnych steroidéw (sita zalecenia A).

Pacjenci, u ktorych wystapity objawy toksyczne, powinni by¢ hospitalizowani i otrzymaé dozylnie sterydy w dawce
ACG dziennej odpowiadajgcej 300 mg hydrokortyzonu lub 60 mg metyloprednizolonu (sita zalecenia C). Niepowodzenie
(USA) leczenia w ciggu 3-5 dni jest wskazaniem do kolektomii (sita zalecenia B) lub leczenia cyklosporyng podang
2010 dozylnie (sita zalecenia A). Nie ma zadnych korzysci z terapii wyzszg dzienng dawkag steroidéw, co moze
natomiast naraza¢ pacjentow na wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgadanych.

Infliksymab moze zapobiega¢ kolektomii u chorych po niepowodzeniu dozylnych sterydéw, ale jego diugofalowa
skuteczno$¢ nie jest znana (sita zalecenia A).

Stopnie rekomendac;ji okreslone jako ,sita zalecen” (recommendation grades - RG) ustalone zostaty w oparciu o
Oksfordzkie Centrum Medycyny Opartej na Dowodach. Charakterystyke zalecen przedstawiono w tabeli ponizej.

Populacja pacjentéw dorostych oraz pediatryczna

NICE Infliksymab, adalimumab i golimumab sg rekomendowane w ramach wskazan, w ktérych sg dopuszczone do
(Anglia) obrotu, jako opcja terapeutyczna leczenia:

. umiarkowane;j lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw,
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2013, 2015 e ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u pacjentow w wieku 6-17 lat

ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub
azatiopryng, lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wszystkie postacie WZJG

U wszystkich chorych, u ktorych nie zaobserwowano poprawy po 4 tygodniach leczenia pierwszego rzutu
aminosalicylanami lub stwierdzono pogorszenie objawdéw nalezy rozwazy¢ dodanie do terapii prednizolonu w
formie doustnej. Jednoczesnie nalezy przerwa¢ stosowanie dipropionianu beklometazonu. W przypadku braku
odpowiedzi na leczenie doustnym prednizolonem przez 2-4 tygodni, nalezy rozwazy¢ dodanie takrolimusu w
postaci doustnej do obecnej terapii.

Indukowanie remisji w leczeniu cigzkiej postaci WZJG u dorostych miodziezy i dzieci

e Dla osob przyjmowanych do szpitala z ciezka postacig WZJG rekomenduje sie dozylne podanie GKS i
ocene prawdopodobienstwa potrzeby operaciji.

. Do terapii dozylnych GKS rekomenduje sie dotgczenie cyklosporyny lub rozwazanie operacji u osob,
ktore majg niewystarczajacg /brak poprawy w ciggu 72 godzin od rozpoczecia terapii GKS dozylnie lub u
ktorych objawy nasilajg sie pomimo leczenia GKS.

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

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

Podtrzymanie remisji w leczeniu ciezkiej postaci WZJG

e  Zaleca sie azatiopryne lub merkaptopuryne w postaci doustnej

. U osdb, nie tolerujg lub dla ktorych azatiopryna i / lub merkaptopuryna jest przeciwwskazana, zaleca sie
aminosalicylany.

Populacja pediatryczna

Indukcja remisji w umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG u dzieci
Kortykosteroidy

e  Doustna sterydoterapia jest rekomendowana w umiarkowanej postaci WZJG z objawami uktadowymi i u
wybranych dzieci z ciezka postacig choroby bez objawéw ogdinych, a takze u pacjentéw nieosiggajacych
remisji pomimo optymalnego leczenia 5-ASA. Wiekszo$¢ pacjentdéw z ciezkg postacig WZJG powinno byé
skierowanych do dozylnej steroidoterapii (EL 5, RG D). Dawka prednizonu / prednizolonu powinna wynosi¢
1 mg/ kg do 40 mg raz dziennie (EL 2a, RG B).

Preparaty immunomodulujace

e Tiopuryny (azatiopryna lub merkaptopuryna) rekomendowane s w utrzymaniu remisji u dzieci z
nietolerancjg 5-ASA lub 0s6b z czestymi nawrotami (2-3 nawroty w roku) lub ze steroidozalezng postacig
WZJG pomimo leczenia z zastosowaniem maksymalnych dawek 5-ASA (EL 3b, RG C).

e  Tiopuryny sg nieskuteczne w indukcji remisji (EL3b, RG C).

e W ciezkiej postaci WZJG, tiopuryny zaleca sie w leczeniu podtrzymujgcym remisje indukowang uprzednig
sterydoterapig (EL 4, RG C). Jednakze podtrzymanie remisji za pomocg monoterapii 5-ASA moze by¢
rozpatrywane u dzieci nieleczonych uprzednio aminosalicylanami, szybko reagujacych na sterydoterapie

(EL5, RG D).
ECCO / ESPGHAN . Terapie cyklosporyng lub takrolimusem, rozpoczetg podczas rzutu ciezkiej postaci WZJG, nalezy przerwaé
(Europa) po 4 miesigcach, przechodzac na tiopuryny (EL 4, RG C)
2012 Preparaty biologiczne

. Infliksymab nalezy rozwazyé w leczeniu dzieci ze stale aktywnag/steroidozalezng postacig WZJG, po
nieskutecznych terapiach opartych na 5-ASA i tiopurynach (EL1b, RG B).

. Infliksymab nalezy rozwazyé w leczeniu dzieci ze steroidooporng postacig WZJG. Jesli terapie
infliksymabem wprowadzono podczas ciezkiego rzutu WZJG u pacjentéw nieleczonych uprzednio
tiopurynami, terapia anty-TNF moze moze stanowi¢ terapie pomostowg do leczenia tiopurynami. W takim
przypadku terapig infliksymabem nalezy przerwac po 4 - 8 miesigcach (EL 4, RG C).

e Adalimumab nalezy stosowaé tylko u pacjentdéw, ktérzy stracili odpowiedZz na leczenie lub u ktérych
stwierdzono nietolerancje na infliksymab (EL4, RG C).

Leczenie chirurgiczne

e  Kolektomia jest wskazana u dzieci z aktywnym lub steroidozaleznym WZJG mimo leczenia maksymalng
dawkg 5-ASA, tiopurynami, terapig anty-TNF, lub u pacjentéw ze stwierdzong dysplazjg okreznicy (EL 5,
RG D).

Poziom dowodéw (evidence levels - EL) i stopnie rekomendacji okre$lone jako ,sita zalecen” (recommendation
grades - RG) ustalone zostaty w oparciu o Oksfordzkie Centrum Medycyny Opartej na Dowodach. Rodzaje
dowoddéw naukowych i charakterystyke zalecen przedstawiono w tabeli ponizej.

Konsensus dotyczacy rekomendowanego leczenia pacjentéw pediatrycznych z ciezka postaciag WZJG.
ECCO/ESPGHAN | | eczenie poczatkowe:

A=t Kotykosteroidy
(Europa) . Leczenie dozylnym metronidazolem w dawce 1 do 1,5 mg/kg/dzien (maksymalna dawka 60 mg podawana
2011 jednorazowo lub w dwdch podzielonych dawkach) jest zalecane w przypadku uzyskanej punktacji w skali
PUCAI w przedziale od 40 do 85 pk. U pacjentéw nalezy takze rozwazy¢ konsultacje chirurgiczng (EL2, RG
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B).
Dodatkowe zalecenia: metyloprednizol stanowi preferowang opcje terapeutyczng nad hydrokortyzonem z uwagi
na mniejsze dziatanie mineralokortykoidéw. Istniejg jedynie ograniczone dowody naukowe dotyczgce podawania
sterydéw doodbytniczo u dzieci w ramach terapii adjuwantowej. Jezeli wlewy doodbytnicze sg tolerowane przez
dziecko, moga by¢ wykonywane
. U dzieci z aktywnoscig choroby wg skali PUCAlI >45 w 3. dniu leczenia sterydami rozwaza sig
wprowadzenie drugiej linii leczenia (cyklosporyne, takrolimus, infliksymab) (EL2b, RG B
e W przypadku uzyskania punktacji w skali PUCAlI >65 w 5. dniu leczenia kortykosteroidami, nalezy
wprowadzi¢ drugg lini¢ leczenia (EL2b, RG B).

e  Terapia kortykosteroidami moze by¢ kontynuowane przez kolejne 2. — 5. dni u dzieci z PUCAI <60 i 235
punktéw w 5. dniu leczenia, przed podjeciem decyzji o wprowadzeniu terapii drugiego rzutu. Pacjenci z
PUCAI <35 punktéw w 5. dniu leczenia, raczej nie wymagajg wprowadzenia drugiej linii (EL2b, RG B).

5-ASA

. Przerywanie terapii preparatami 5-ASA (podanie doustne lub doodbytnicze) u dzieci z ostrym ciezkim
WZJG jest zalecane przy przyjeciu do szpitala. U dzieci, ktére nie stosowaty wczesniej preparatow 5-ASA,
ich wprowadzenie powinno zosta¢ op6znione do momentu uzyskania poprawy z leczenia (EL5, RG D).

Terapia ratunkowa

. Podejmujac decyzje o wprowadzenia drugiej linii leczenia zawsze nalezy rozwazy¢ konsultacje chirurgiczng
(EL4, RG C).

. U pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie dozylnymi kortykosteroidami, rekomendowane jest
zastosowanie inhibitorow kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) lub infliksymabu (EL4, RG C).

Dodatkowe zalecenia:

1. U pacjentéw, u ktérych odnotowano wczesniej brak odpowiedzi na leczenie tiopurynami, preferowang opcja

terapeutyczng jest infl ksymab, gdyz moze byé stosowany w leczeniu podtrzymujgcym w przeciwienstwie do

cyklosporyny i takrolimusu, ktére standardowo sg podawane przez 3 do 4 miesiecy, do momentu powrotu do

terapii tiopurynami.

2. U pacjentéw pediatrycznych nietolerujgcych terapii kortykosteroidami, ktorzy majg kolejny ostry ciezki rzut

WZJG, nalezy, jako terapie poczatkowg podac inhibitory kalcyneuryny lub inflksymab, z wykluczeniem

kortykosteroidow.

3. Parametrami, ktére mogg zosta¢ uzyte do oceny wystgpienia odpowiedzi na leczenie w krotkim czasie sg w

przypadku:

- Inhibitoréw kalcyneuryny — poprawa w skali PUCAI (20 punktéw) w ciggu 5-7 dni;

- Inflksymab — brak pogorszenia w skali PUCAI w 7 dniu terapii oraz poprawa w skali PUCAI (20 punktow) w

ciggu 2 tygodni od momentu pierwszej infuzji. (,practice point”).

Postepowanie ratunkowe (druga linia leczenia) przy braku skutecznosci kortykosteroidoterapii u dzieci z

WZJG:

Cyklosporyna - dawkowanie poczatkowe - 2 mg/kg/dobe w infuzji dozylnej, po uzyskaniu remisji doustnie 5-8

mg/kg/dobe w 2 dawkach; zakonczenie leczenia po 2 -4 msc.

Infliksymab - dawkowanie poczatkowe - 5 mg/kg przez 2-4 godzin; nastepne infuzje po 2 i 6 tyg. od dawki

wyjsciowej; niektdre osrodki podajg dawke wiekszg 10 mg/kg a bo powtarzajg infuzje po 7-10 dniach1

Takrolimus - dawkowanie poczatkowe - 0,1 mg/kg/dobe doustnie w 2 dawkach; zakonczenie leczenia po 3-4 msc

Terapia trzeciej linii

Terapia sekwencyjna tj. inhibitory kalcyneuryny po infliksymabie lub na odwrotnie, nie jest rekomendowana (EL5,

RG D).

Poziom dowodoéw (evidence levels - EL) i stopnie rekomendaciji okreslone jako ,sita zalecen” (recommendation
grades - RG) ustalone zostaty w oparciu o Oksfordzkie Centrum Medycyny Opartej na Dowodach. Rodzaje
dowoddéw naukowych i charakterystyke zalecen przedstawiono w tabeli ponizej.

BSPGHAN
(Wielka Brytania)
2010

Leczenie indukcyjne w ciezkiej postaci WZJG u dzieci

. Pacjenci pediatryczni z ciezkg postacig WZJG powinni by¢ poddani hospitalizacji w celu zastosowania
terapii dozylnej oraz monitorowania parametréw zyciowych.

e Terapie glkokortkosteroidami podawanymi dozylnie nalezy stosowaé w dawkach: hydrokortyzon 2
mg/kg/dawke 4 razy dziennie, maksymalnie 4 razy 100 mg/dobe lub metyloprednizolon 1-1,5 mg/kg/dobe.
Brak poprawy po 72h jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia lub rozwazenia przeprowadzenia
kolektomii (EL 4).

. Intensyfikacja leczenia obejmuje podanie dozylnej cyklosporyny w dawce 2-4 mg/kg/dzien do uzyskania
stezenia w surowicy 100-200 ng/mL. Terapie cyklosporyng nalezy rozwazy¢ u chorych nie reagujgcych na
sterydy, jako leczenie tymczasowe umozliwiajgce opdznienie/unikniecie kolektomii, pozwalajace na
poprawe stanu zdrowia i rozpoczecie drugiej linii leczenia immunosupresyjnego. Alternatywe moze
stanowi¢ takrolimus (EL 3).

. Infliksymab stosowany dozylnie moze by¢ rozpatrywany u dzieci nieodpowiadajgcych na leczenie w ostrej
ciezkiej fazie choroby (EL 3).
Leczenie podtrzymujace u dzieci

e W leczeniu podtrzymujgcym rekomendowang opcje terapeutyczng dla wszystkich pacjentow stanowig
aminosalicylany (EL 4).

. Glikokortykosteroidy nie stanowig rekomendowanej opcji terapeutycznej w terapii podtrzymujgcej u
pacjentéw z WZJG (EL 3,4 D).
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e Azatiopryne (2 mg/kg/dzien) lub merkaptopuryne (1-1,25 mg/kg/dzien) nalezy podawa¢ w ramach leczenia
podtrzymujacego u pacjentéw u ktérych: nie wystgpita poprawa stanu zdrowia pozwalajgca na odstawienie
sterydéw, lub wystapit nawrét choroby w ciggu <6 msc, lub 2 lub wiecej razy w ciggu roku, pomimo
przyjmowanej terapii 5—aminosalicylinami (EL 3D).

Poziom dowodow (evidence levels - EL) i stopnie rekomendacji okreslone jako ,sita zalecen” (recommendation
grades - RG) ustalone zostaty w oparciu o Oksfordzkie Centrum Medycyny Opartej na Dowodach. Rodzaje
dowodéw naukowych i charakterystyke zalecen przedstawiono w tabeli ponizej.

ACG - American College of Gastroenterology; ADA - adalimumab; BCG - British Society of Gastroenterology; BSPGHAN - British Society
of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; CAG - Canadian Association of Gastroenterology; ChLC - choroba
Lesniowskiego-Crohna; ECCO - European Crohn’s and Colitis Organisation; ESPGHAN - European Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition; GKS - glikokortykosteroidy; IBD - The Pediatric Porto Inflammatory Bowel Disease Working group of ESPGHAN;
INF - infliksymab; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PTGE - Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne; WGO -
World Gastroenterology Organisation.

Tabela 12. Poziom wiarygodnosci (EL) danych i sita zalecen (RG) na podstawie Oksfordzkiego Centrum Medycyny
Opartej na Dowodach

Poziom dowodow Rodzaj dowodéw

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 jakosci 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 R.elfomendacja na podstawie poziomu 5 lub badania z wyzszych pozioméw cechujgcych sie niespdjnoscia i
niejednoznacznoscig

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 10 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 7 odpowiedzi, z ktérych 5 przedstawiono w tabeli
ponizej, w podziale na populacje pediatryczng lub pacjentéw dorostych. Opinia b

nie zostata wigczona do procesu oceny leku Inflectra ze wzgledu na zdeklarowanie konfliktu
interesow.

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

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu dla populacji pediatrycznej (wiek 6-17
lat) wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. T
Mieczystawa Czerwionka- I
Szaflarska
Ekspert .
Konsultant Krajowy w
dziedzinie gastroentorologii
dzieciecej

Populacja pediatryczna (wiek 6-17 lat) — indukcja i leczenie podtrzymujace
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,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego zalezy od aktywnosci

steroidozaleznej lub
steroidoopornej - tiopuryny,

leczenie biologiczne
podtrzymanie remis;ji - tiopuryny,

leczenie biologiczne”.

choroby, ocenianej w skali
PUCAI(Pediatric  Ulcerative  Colitis
,Cyklosporyna, = ; A .
TR — kortykosteroidy, azatiopryna, Activity Indeks) i obejmuje pre;?araFy.
medyczne 6-merkaptopuryna - w - 5-ASA - doustnie i/lub
. okreslonych sytuacjach doodbytniczo
stosowane obecnie klinicznych Prz braku ; ; Kolektomia”
w Polsce we yen. Yy A - steroidy — doustnie lub » :
wnioskowanym skutecznosci - zabieg dozylnie
R " chlrurg_lczny_ Iub_ wigczenie o
leczenia biologicznego w immunomodulatory -
ramach JGP.” tiopuryny (azatiopryna Ilub
me kapturyna)
—  cyklosporyna
—  leczenie chirurgiczne.”
Technologia
medyczna, ktora w ) o ) )
rzeczywistej W ciezkiej postaci choroby ,,W_ leczeniu ciezkiej ostrej posta_<:|
praktyce medycznej | ° na i stervd wzjg  cyklosporyna, leczenie
najprawdopodobniej yosporyna 1 sterydy, Wi chirurgiczne. ,Kolektomia”.
5 > | podtrzymaniu remisji - leki . X .
moze zostac immunosupresyjne.” W  podtrzymaniu remisji, steroidy i
zastgpiona przez ' immunomodulatory.”
whnioskowang
technologie
Najtansza
technologia . .
stosowana w Polsce | ,Sterydoterapia’. ”5'AS|A (i—’ id "ammosallcylany), -
W wnioskowanym mesalazyny, steroidy”.
wskazaniu
“W zaleznosci od stopnia aktywnosci
wzjg wg PUCAI
—  leczenie ciezkiego rzutu -
steroidy dozylnie, w razie
L i braku skutecznosci
»Wg obowigzujacych zalecen cyklosporyna lub infliximab.
najskuteczniejszg Ze wskazaniem na
proponowang  terapig jest stosowanie leczenia
Technologia zastosowanie ~w  ostrym biologicznego, jezeli
medyczna uwazana | ciezkim rzucie WZJG zaostrzenie nastapito  w Infliximab”
za najskuteczniejsza | cyklosporyny vs infliksymab trakcie leczenia ? ’
w danym wskazaniu | (zalecenie ESPGHAN) po tiopurynami.
nieskutecznej terapii . .
sterydami. Skutecznos$é¢ obu - leczenie przewlekiej
terapii jest poréwnywalna.” aktywnej  choroby  lub

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu dla dorostych (18 lat i powyzej) wedtug opinii

ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr hab. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Populacja dorostych (18 lat i powyzej) — leczenie podtrzymujace

Technologie

stosowane obecnie w Polsce we

medyczne
JLeki

immunosupresyjne(azatiopryna, 6

.Mesalazyna,
immunomodulujace, leczenie chirurgiczne.”

steroidy, leczenie

whnioskowanym wskazaniu

merkaptopuryna,) przeciw zapalne (mesalazyna).”

rzeczywistej praktyce

Technologia medyczna, ktéra w

,Badania prowadzone sg na szeroka skale i do
leczenia sg wprowadzane inne czgsteczki

medycznej najprawdopodobniej | biologiczne, a jednoczesnie zaden z tych lekéw ,Zastapi | czesclowo - wymienione wyzej
. . X o ) -7 . technologie”.
moze zostaé zastgpiona przez | nie jest skuteczny u wszystkich pacjentow, wiec
whnioskowana technologie trudno jest odpowiedzie¢ na to pytanie”.
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Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Leki immunosupresyjne, przeciw zapalne — brak
skutecznosci u wszystkich pacjentéw.”

LSteroidy”.

Technologia medyczna uwazana

sfrudno jest to oceni¢. W Polsce odpowiednie

,Zaleznie od aktywnosci i fazy choroby,

za najskuteczniejsza w danym badania nie by’fy prowadz_ono a poza tym to zglezy mesalazyna, _ ster0|_dy, B Ieczen!e

R od odpowiedzi na leczenie u konkretnego pacjenta | immunomodulujgce, koniecznos¢ leczenia
wskazaniu : » . : 5
a nie od leku chirurgicznego”.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Leczenie biologiczne wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w Polsce obejmuje obecnie stosowanie
infliksymabu oraz jest finansowane w ramach programu lekowego ,/ndukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego” (WZJG) (ICD-10 K51)”. Aktualnie refundowany program lekowy obejmuje terapie indukujgca
remisje (infuzje infliksymabu w 0, 2, 6 tygodniu) u pacjentéw dorostych (powyzej 18 r.2.).

Aktualnie (zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 28 pazdziernika 2015 r.) w ramach programu lekowego B.55
(,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”) refundowane sg dwa
produkty lecznicze zawierajgce infliksymab: Remsima i Inflectra.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 15. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu WZJG

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zt] | CHB[zf] | WLFI[z{] PO | WDS [z]]

B. Leki dostepne w ramach programu lekowego

Infliximabum

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

Zrédto: Obwieszczenie z dnia 28 pazdziernka 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2015 r.

Infliksymab jest ponadto finansowany jest w ramach nastepujgcych programow lekowych:

e ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”;

e ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mitodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”;

o Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M
07.2, M 07.3)";

e Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”;

e Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)" (tylko produkt
leczniczy Remsima).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze aktualnie w ramach programu lekowego refundowana jest jedynie terapia indukcyjna
(3 pierwsze dawki leku) u dorostych chorych. Populacja pediatryczna nie ma aktualnie mozliwosci leczenia
biologicznego, natomiast leczenie biologiczne pacjentéw dorostych ogranicza sie do leczenia indukcyjnego bez
mozliwosci kontynuacji w ramach leczenia podtrzymujgcego. Natomiast zdaniem ekspertow: prof. dr hab. n.
med. Mieczystawy Czerwionka-Szaflarskiej (Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroentorologii dzieciecej) oraz

istnieje mozliwosc¢ rozliczania infliksymabu w ramach procedury
JGP (JGP F 58) w leczeniu pacjentow (18 rz<) z WZJG. Jednoczesnie zdaniem czesci ekspertéw dostep do
takiego leczenia jest znacznie ograniczony, np. z powodu braku akceptacji kierownictwa szpitali.

Réwnolegle do niniejszej analizy weryfikacyjnej, w AOTM toczone jest postepowanie w sprawie objecia
refundacja:

e produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z
wrzodziejgcym zapalaniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” w populacji dorostej (powyzej 18 r.z.);

e produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z
wrzodziejgcym zapalaniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” w populacji dzieci i mtodziezy (6-17 r.
z.).

Whnioskowane (oraz aktualny) programy lekowe réznig sie od siebie pod wzgledem:
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stosowanej skali oceny aktywnos$ci choroby — skala Mayo w przypadku dorostych pacjentéw, oraz skala
PUCAI (ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) w przypadku populacji pediatrycznej (opis,
stosowanej w wnioskowanym programie lekowym, skali PUCAI znajduje sie w niniejszej AWA w
Rozdziale 3.2. Problem zdrowotny);

zabiegu diagnostycznego wykonywanego w ramach badan przy kwalifikacji do programu — w przypadku
aktualnego programu, wnioskowanego programu dla populacji dorostej dla produktu Remsima oraz
wnioskowanego programu dla produktu Inflectra — jest to badanie endoskopowe, natomiast w
przypadku wnioskowanego programu obejmujgcego leczenie populacji pediatrycznej (od 6 do 17 r.z.)
produktem leczniczym Remsima badanie jest bardziej sprecyzowane — badanie kolonoskopowe

zakresu leczenia — aktualnie finansowany program obejmuje tylko terapie indukcji remisji (infuzja
infliksymabu w 0, 2, 6 tygodniu) u pacjentéw dorostych, natomiast obecnie oceniane programy obejmujg
takze leczenie podtrzymujgce (maksymalnie 12 miesiecy od czasu podania pierwszej dawki
infliksymabu) w leczeniu dorostych pacjentow. Populacja pediatryczna (6-17 lat) nie jest aktualnie
objeta programem lekowym — natomiast w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepne
bedzie leczenie infliksymabem w terapii indukcyjnej i podtrzymujace;j.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparatorem dla ocenianej technologii, wskazanym przez wnioskodawce jest kontynuacja dotychczasowego
leczenial/placebo.

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

leczenia/placebo

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji
Wybér komparatora dla populacii pediatrycznej jest nie zgodny
z_Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w_sprawie wymagan
minimalnych (...)
Nie zidentyfikowano alternatywnej terapii lekowej we
wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym (populacja 18 rz.<)
dla infliksymabu. Biorgc pod uwage zapisy proponowanego
programu  lekowego  (kryteria  kwalifikacji), = schemat
postepowania zawarty w opisanych wytycznych klinicznych
leczenia WZJG w populacji pediatrycznej, a takze opinie
ekspertéw klinicznych, za adekwatny komparator dla ocenianej
interwencji uznano zabieg kolektomii. Kolektomia zostata
,Biorac pod uwage wytyczne i | wskazana jako komparator przez eksperta klinicznego
rekomendacje oraz ze wzgledu
na brak refundacji pozostatych
inhibitoréw TNF-a w | Zabieg kolektomii jako leczenie ,ostatniego rzutu”, nie jest
analizowanym wskazaniu, jako | bezposrednig opcjg dla infliksymabu (INF jest technologig
Kontynuacja podstawowy  komparator dla | lekowg, ktérej celem jest m.in. opdznienie/unikniecie
dotychczasowego infliksymabu w leczeniu | kolektomii). Terapie lekowe moga by¢ rozpatrywane, jako etap

umiarkowanej lub ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejacego zapalenia

jelita grubego przyjeto brak
stosowania infliksymabu
(kontynuacja  dotychczasowego

leczenia/placebo).”

leczenia przed leczeniem zabiegowym i niezaleznie od niego.
W zwigzku z faktem, iz celem podania infliksymabu jest m.in.
opoznienie/unikniecie kolektomii, nie ma wspodlnej miary w
zakresie  efektywnosci  klinicznej  (skutecznos¢  oraz
bezpieczenstwo) pozwalajacej na poréwnanie INF vs zabieg
kolektomii. Takie poréwnanie jest jednak mozliwe w ramach
analizy ekonomicznej, gdzie miarg efektu bedzie QALY
(zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢). Niemniej, jako
aktualna praktyka kliniczna wynikajgca z braku kolejnych linii
leczenia niezabiegowego, kolektomia stanowi jedyng
alternatywe dla przedmiotowej interwencji w docelowej
populacji objetej wnioskiem refundacyjnym.

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku pozytywnej odpowiedzi na
leczenie indukcyjne stan pacjenta ulega poprawie i komparator
dla leczenia podtrzymujgcego infliksymabem mogtaby
stanowic terapia standardowa (m. in. 6-MP czy AZA).

Wybér komparatora dla populacji (>18 rz.) jest zgodny z
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Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w__sprawie wymagan

minimalnych (...)
Whnioskodawca jako komparator wybrat ,brak stosowania
infliksymabu (kontynuacja dotychczasowego

leczenia/placebo)”.

Zgodnie z wytycznymi wszystkim chorym, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie indukcyjne, zaleca sie kontynuacje leczenia
(terapie podtrzymujacg). Do rekomendowanych terapii w
leczeniu podtrzymujgcym nalezg, m.in: sulfasalazyna Ilub
mesalazyna, a w przypadku ich nietolerancji lub
nieskuteczno$ci - tiopuryny. Stosowanie lekow
immunosupresyjnych (tiopuryn: azatiopuryny, merkaptopuryny)
i przeciwzapalnych (mesalazyny) we wnioskowanym
wskazaniu w ramach najlepszego leczenia podtrzymujgcego
potwierdzajg eksperci kliniczni, o ktérych opinie wystagpita
Agencja. Jeden z nich wskazat takze leczenie chirurgiczne
jako opcje terapeutyczng u pacjentow 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 uwagi na
dziatania niepozadane sg lekami stosowanymi tylko do indukcji
remisji i nie zaleca sie ich przewlektego stosowania nawet w
matych  dawkach. W  zwigzku z powyzszym za
najodpowiedniejszy komparator uznano standardowg terapie
podtrzymujaca (m.in.: tiopuryny, mesalazyna).

Zdaniem wczesniej cytowanych ekspertow czes¢ pacjentéw z populacji docelowej dzieci i miodziezy stosuje
obecnie infliksymab w ramach lecznictwa szpitalnego — JGP F58. Zaden z ekspertow AOTMIT nie wskazat
takiej mozliwosci w populacji pacjentéw dorostych, jednoczes$nie istnieje mozliwosé rozliczenia kosztu podania
infliksymabu w ramach JGP réwniez w populacji doroste;.

Zdaniem wnioskodawcy ,Nie wydaje sie zatem, aby rozliczenie infliksymabu w ramach JGP bylo praktyka
kliniczng. Tym samym uwzglednienie tego $wiadczenia jako komparator nie jest uzasadnione”

W zwigzku z powyzszym nalezy rozwazy¢ infliksymab finansowany w ramch JGP jako potencjalny komparator
w szczegoblnosci w populacji ponizej 18 rz., natomiast w populacji (>18rz.) najbardziej wlasciwym komparatorem
wydaje sie by¢ ,terapia standardowa”.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

(co najmniej 2 autoréw, przedstawiona
strategia wyszukiwania badan,
wyszukiwanie przeprowadzone w co
najmniej 2 bazach danych), w ktérych

oceniano skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo infliksymabu w
poréwnaniu ze zdefiniowanymi

farmakodynamiczne;

- opisy przypadkéw oraz opinie
ekspertow;

- brak publ kacji petnotekstowe;.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- dorosli chorzy z ciezka czynng postacig | - badania przeprowadzone w | Kryteria  wigczenia  pacjentow
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, | populacji chorych z cigzkg aktywnag | zawarte w tresci uzgodnionego
ktorzy  odpowiedzieli na leczenie | postacia wrzodziejgcego zapalenia | programu lekowego sg wezsze niz
indukcyjne (leczenie podtrzymujace);* jelita grubego z ostrym zaostrzeniem | kryteria wiaczenia do przegladu
- dorosli chorzy z umiarkowang czynng (ang. acute exacerbation); systematycznego wnioskodawcy i
postacig wrzodziejacego zapalenia jelita | - badania  przeprowadzone w | obejmujg tylko pacjentow z ciezkg
grubego, ktorzy niedostatecznie reagujg | populacji chorych rasy innej niz | postacig WZJG. Natomiast analizy
na leczenie standardowe (leczenie | kaukaska; przediozone przez wnioskodawce
indukeyjne i podtrzymujace); - badania przeprowadzone w | ©dnosza  sie  rowniez = do
. Lo . . - umiarkowanej postaci WZJG u
Populacja - dzieci i mfodziez w wieku od 6 do 17 lat | populacji <20 chorych leczonych entow d eh
z ciezka czynng postacig | infliksymabem. pacjentow oros. yen. .
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, Ponadto kryterium wytgczenia z
ktérzy niedostatecznie reagujg na przegladu _ systematycznego
leczenie standardowe (leczenie odnoszace sig¢ do  populacji
indukcyjne i podtrzymujace) chorych z ciezkg aktywng postacia
wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego z ostrym zaostrzeniem,
jest niezgodne z  kryteriami
wiaczenia do uzgodnionego
programu lekowego.
- indukcja remisji: 3 podania | badania w ktérych podawano 1
infliksymabu w dawce 5 mg/kg masy | dawke infliksymabu
ciata w tygodniach 0, 2 i 6;
Interwencja - leczenie podtrzymujace_: infl ksymab w Brak uwag.
dawce 5 mg/kg masy ciata stosowany
przez co najmniej 14 tygodni (> 3
podania; schemat dawkowania: 0, 2, 6
tydzien, a nastepnie co 8 tygodni).
brak stosowania infliksymabu Uwagi dotyczace oceny wyboru
(kontynuacja dotychczasowego leczenia/ komparatora przez wnioskodawce
Komparatory | stosowanie placebo) - przedstawiono w rozdziale 3.6
Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce.
odpowiedz na leczenie, remisja choroby,
Punkty wygojenie Sluzéwki, ocena aktywnosci
kon choroby, stosowana dawka - Brak uwag.
oncowe . L laa s
glikokortykosteroidow, jakos¢ zycia,
zdarzenia niepozadane, kolektomia
- pierwotne Kkontrolowane badania | - pogladowy i przeglgdowy charakter
kliniczne z randomizacjg | publikaciji;
przeprowadzone w populacji co najmniej | . padania odnoszace sie do
20 chorych w grupie infliksymabu; mechanizméw choroby lub
- opracowania wtorne: do przegladu | mechanizmdw leczenia;
badan wtérnych wigczono opracowania | - padania oceniajace  jedynie
Typ badan z cechami przegladu systematycznego | parametry  farmakokinetyczne i Brak uwag.
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komparatorami w analizowanej populacji
chorych, opublikowane w ciggu 2
ostatnich lat (2014-2015).t1
Wigczono  publikacje w  jezykach: | - w strategii wyszukiwania nie
angielskim,  polskim, niemieckim i | wprowadzono ograniczen
francuskim (na etapie strategii | dotyczacych jezyka publikacji.
Inne kryteria | wyszukiwania publikacji w bazach | . na etapie selekcji abstraktow Brak uwag.
danych nie  wprowadzono filtrdw | wykluczono badania w jezyku innym
ograniczajgcych jezyk publikacji). niz angielski, polski, niemiecki Iub
francuski.

* Ze wzgledu na aktualne finansowanie infliksymabu w populacji dorostych chorych z cigzkg postacig choroby i/lub ciezkim rzutem
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, populacja ta nie stanowi przedmiotu analizy. Do analizy witgczono badania przeprowadzone w
populacji dorostych chorych z ciezkg czynng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe.

T W przypadku braku odnalezienia opracowan wtérnych opubl kowanych w ciggu ostatnich 2 lat, do analizy wtgczono opracowania wtorne
niezaleznie od daty publ kaciji.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Reviews and
Dissemination). Jako date wyszukiwania podano 31 sierpnia 2015r.

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 wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do podstawowego przeglgdu systematycznego wnioskodawcy dla populacji chorych dorostych witgczono 2
randomizowane badania kliniczne ACT 1 i ACT 2, natomiast dla populacji dzieci i mtodziezy wtgczono jedno
randomizowane badanie kliniczne Hyams 2012.

ACT 1 (N=364) i ACT 2 (N=364) byly wieloosrodkowymi, randomizowanymi, kontrolowanymi badaniami
klinicznymi z podwdjnie Slepa proba, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo infliksymabu w
poréwnaniu z placebo w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim WZJG. Jednoczesne
leczenie byto dozwolone, ale niewymagane. Jesli pacjenci otrzymywali te leki, ich wyj$ciowe dawki (z wyjatkiem
kortykosteroidéw) musiaty by¢ utrzymywane przez caty okres badania. Zmniejszanie dawek kortykosteroidow
byto dozwolone po 8 tygodniu dla pacjentow, ktoérzy wykazali odpowiedz kliniczng. Pacjenci byli obserwowani
przez 30 tygodni (ACT 2) lub 54 tygodni (ACT 1).

Badanie Hyams 2012 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym badaniem
klinicznym przeprowadzonym bez za$lepienia. Badanie przeprowadzono w 23 osrodkach w USA, Kanadzie,
Belgii i Holandii. Do badania wigczono 60 chorych pediatrycznych z umiarkowang i ciezkg postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, ktéorym podano infliksymab 5 mg/kg w tygodniach 0, 2 i 6 (indukcja
remisji). Chorzy z odpowiedzig na leczenie w 8 tygodniu (N=45) byli randomizowani do grup infliksymabu 5
mg/kg podawanego co 8 tygodni (N=22) lub infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 12 tygodni (N=23) w ramach
leczenia podtrzymujgcego.

W ramach dodatkowych dowodéw naukowych przedstawiono réwniez:

e wyniki badania Probert 2003, ktére wylgczono z analizy podstawowej z uwagi na stosowanie jedynie 2
dawek infliksymabu w ramach terapii indukcyjnej;

e publikacje Sandborn 2009, przedstawiajgcg wyniki dla populacji chorych biorgcych udziat w badaniach
ACT 1 i ACT 2, dotyczgce kolektomii, hospitalizacji i zabiegéw/procedur chirurgicznych w horyzoncie
czasowym 54 tygodnie. Do przedituzonej, 54 tygodniowej obserwacji, wtgczono pacjentéw, ktorzy
ukonczyli 30-tygodniowg obserwacje w badaniu ACT 2 oraz w opinii badacza mogli odnies¢ korzysé z
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kontynuowania leczenia infliksymabem, a takze pacjentéw, ktorzy przerwali badanie ACT 1i ACT 2 (w

tym przedituzong faze) przed 54 tygodniem.

e publikacje Reinisch 2012, przedstawiajgcg wyniki diugofalowej obserwacji badan ACT 1 i ACT 2 przez

okres do 3 dodatkowych lat.

Do badania witgczono chorych, ktérzy osiggneli korzysci kliniczne z

leczenia infliksymabem w badaniach ACT 1 i ACT 2 (chorzy przyjmujacy placebo nie zostali wigczeni
do przedtuzonej obserwacji).Do dtugofalowej obserwacji wtgczono tgcznie 229 sposrdod 484 chorych
leczonych infliksymabem w powyzszych badaniach.

o wyniki badania UC SUCCESS poréwnujgce stosowanie infliksymabu z komparatorem innym niz
placebo (infliksymab vs azatiopryna).

We wszystkich wtgczonych do analizy badaniach, ktére obejmujg populacje przyjmujgcg substancje czynng
infiksymab podawany byt lek oryginalny — Remicade, brak jest opublikowanych badan, w ktérych we

whioskowanym wskazaniu pacjentom podawany bytby

lek Infectra.

Nalezy

jednak zauwazy¢, ze

bioréwnowaznos$¢ miedzy produktami Infectra i Remicade zostato zaakceptowane przez Europejskg Agencje

Lekow (EMA)>.

4.1.3.1.

whnioskodawcy

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 18. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

ACT 1 Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty

wieloosrodkowe, randomizowane, | 4  wiek =18 lat: koncowe:
ikaci kontrolowane badanie kliniczne, ’ ;

Publikacje . orzeprowadzone metoda . rozpoznane WzJG _ potW|erdz_one o odpowiedi. na Iecz.enie

pelnotekstowe: o i . - badaniem histopatologicznym wycinka 8 tygodniu bad .
podwadjnie slepej proby b d . idoskonii: W & tygodniu badania;

Rutgeerts 2005, dzone w pobranego podczas sigmoidoskopii; D g Kt

Feagan 2007, ngzegré%V;kach (brak danych o | ° aktywna posta¢ choroby oceniona na 6- erquorze_ owe punkty

Adekonun 2014, | |\ o Y 12 punktow w skali Mayo i 22 punkty w | Koncowe: ]

Colombel 2011, ) domenie dotyczacej zmian | °® Odgg\;"'edz hablzcze_n'_e

Fasanmade 2010, | Okres obserwacji wynosit 54 endoskopowych; ) . \(I)Vd ovﬁgim:a ?ecazr:alii,e

Lichtenstein 2009, | tygodnie. Dziatania niepozgdane | ® brak poprawy po podaniu 40 g‘” Snits badania:

Reinisch monitorowano  podczas  wizyt mg/dziennie ekwiwalentu W >4 tygodniu badania,

2007,2012; kontrolnych ~ podczas  catego predniozolonu  przez = 2 tyg. | ® remsj@a przy

Sandborn 2009 okresu trwania badania. podawanego doustnie lub 2 1 tyg. odstawieniu GKS w 30

. . podawanego dozylnie; tngdf"Ui

Zrodio Chorych randomizowano do grup | «  umiarkowana lub ciezka posta¢ WZJG | ®  remisja przy

finansowania: infliksymabu 5 mg/kg*, potwierdzona badaniem odstawieniu GKS w 54

Schering-Plough infiksymabu 10 mg/kg* oraz endoskopowym,  pomimo  leczenia tygodniu;
placebo. W analizie uwzgledniono glikokortykosteroidami lub | * odpowiedz na leczenie
jedynie  wyniki  dla  dawki glikokortykosteroidami w skojarzeniu z w 8 tygodniu badania u
infliksymabu zgodnej z azatiopryng lub merkaptopuryna; paCJenFow opornych na
Chara_kterystyka Produktu | pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie Iecze_nle_GKS; o
Leczniczego (5 mg/kg). glikokortykosteroidami w ciagu | *  Wygojenie Sluzowki
W  badaniach nie  zostata ostatnich 18 miesiecy lub nie tolerujgcy jelita grubego w 8, 30 i

sformutowana hipoteza kliniczna
(domysinie superiority).

Ocena jakosci badania : 5 pkt. wg
JADAD

takiego leczenia;
pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie
azatiopryng lub merkaptopuryng w
ciggu ostatnich 5 lat lub nie tolerujgcy
takiego leczenia.

Kryteria wykluczenia:

dodatnia proba tuberkulinowa;
rozpoznane nieswoiste zapalenie jelita
grubego;

rozpoznanie lub podejrzenie choroby
Lesniowskiego-Crohna;

stosowanie glikokortykosteroidéw lub 5-
aminosalicylanéw  doodbytniczo  w
ciggu 2 tygodni przed wizytg
kwalif kacyjna;

54 tygodniu badania.

2http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR Public assessment report/human/002778/WWC500151490

.pdf (data dostepu: 09/12/2015r.)
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e stosowanie infliksymabu Iub innych
antagonistow TNF.
Liczba pacjentéw: tgcznie 364
. INF 5 mg/kg, n=121
e INF 10 mg/kg, n=122
. Placebo, n=121
ACT 2 Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
wieloosrodkowe, randomizowane, | ¢  wiek 18 lat; koncowe:
Publikacje kontrolowane badanie kliniczne, | ¢  rozpoznane  WZJG  potwierdzone | ¢  odpowiedz na leczenie
pelnotekstowe: przeprowadzone metodg badaniem histopatologicznym wycinka w 8 tygodniu badania;
podwaojnie Slepej proby pobranego podczas sigmoidoskopii;
Rutgeerts 2005, | przeprowadzone w e  aktywna postaé choroby oceniona na 6- | Drugorzedowe punkty
Feagan 2007, | 55 osrodkach (brak danych o 12 punktéw w skali Mayo i 22 punkty w | koncowe:
Ad(lakonu? 301‘11 lokalizaciji) domenie dotyczacej zmian | »  odpowiedz na leczenie
Egs(;?rz?ﬂde 2810: Okres obserwacji w badaniu ACT gndkoskopowych, dani 40 | o \rAéri(i)st'zgodmu badamfz,
Lichtenstein 2000, | 2 Wynosit 30 tygodni. Dziafania | * ~ Oraf  PoPrawy  po . pocaiu & e enit GKS w3
Reinisch " | niepozadane monitorowano mgd ;|enr}|e >e wgva etn Y tvgodniu:
2007.2012: podczas wizyt kontrolnych predniozolonu - przéz - = S ¥g. Y9 L o
, ) podczas calego okresu trwania podawanego dgust_nle lub =2 1 tyg. | e wygojenie sluzc_nwk|
Sandborn 2009 badania podawanego dozylnie; jelita grubego w 8 i 30
Zrodto e umiarkowana lub ciezka posta¢ WZJG tygodniu badania.
finansowania: Chorych randomizowano do grup potwierdzona badaniem
Zrodlo infliksymabu 5 mg/kg™*, endoskopowym, pomimo leczenia
finansowania: infiksymabu 10 mg/kg*™ oraz glikokortykosteroidami lub
Wg-Plough placebo. W analizie uwzgledniono glikokortykosteroidami w skojarzeniu z
jedynie  wyniki dla dawki azatiopryng lub merkaptopuryng lub 5-
infliksymabu zgodne;j z aminosalicylanami;
Charakterystyka Produktu | e pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie
Leczniczego (5 mg/kg). glikokortykosteroidami w ciggu
W badaniach nie  zostata ostatnich 18 miesiecy lub nie tolerujgcy

sformutowana hipoteza kliniczna
(domysinie superiority).

Ocena jakosci badania : 5 pkt. wg
JADAD

takiego leczenia;

pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie
azatiopryng lub merkaptopuryng w
ciggu ostatnich 5 lat lub nie tolerujgcy
takiego leczenia;

pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie
5-aminosalicylanami w ciggu ostatnich
18 miesiecy lub nie tolerujgcy takiego
leczenia.

Kryteria wykluczenia:

dodatnia proba tuberkulinowa;
rozpoznane nieswoiste zapalenie jelita
grubego;

rozpoznanie lub podejrzenie choroby
Lesniowskiego-Crohna;

stosowanie glikokortykosteroidéw lub 5-
aminosalicylanbw  doodbytniczo w

ciggu 2 tygodniu przed wizytg
kwalif kacyjna;
stosowanie infliksymabu lub innych

antagonistow TNF.

Liczba pacjentéw: tgcznie 364

INF 5 mg/kg, n=121
INF 10 mg/kg, n=120
Placebo, n=123
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Hyams 2012
Zrodto
finansowania:

Janssen Research
& Development

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, randomizowane,
kontrolowane badanie kliniczne
bez zaslepienia

Badanie przeprowadzono w 23
osrodkach w USA, Kanadzie,
Belgii i Holandii.

Okres obserwacji w badaniu
wynosit 54 tygodnie (infliksymab
podawano do 46/42 tyg.).

Infl ksymab 5 mg/kg podawano w
tygodniach 0, 2 i 6 (indukcja
remisji - faza nierandomizowana).
Chorzy z odpowiedzig na leczenie
w 8 tygodniu byli randomizowani
do grup infliksymabu 5 mg/kg
podawanego co 8 tygodni Iub

Kryteria wigczenia:

wiek: 6-17 lat;

umiarkowana do ciezkiej aktywna
posta¢ WZJG;

6-12 punktéw w skali Mayo i 22 punkty
w domenie dotyczacej zmian
endoskopowych;

brak odpowiedzi na leczenie Iub
wystgpienie powiktan/zdarzen

niepozgdanych po leczeniu kwasem 5-
aminosalicylowym, lekami
immunomodulujgcymi (6-
merkaptopuryna lub azatiopryna) lub
kortykosteroidami (doustnymi lub
dozylnymi);

state dawki stosowanych schematéw
leczenia i zywienia dojelitowego w
ciggu 1 tygodnia przed wtgczeniem do
badania oraz przerwanie stosowania

Pierwszorzedowe punkty

koncowe:

e odpowiedz na leczenie
w 8 tygodniu badania;

Drugorzedowe punkty

koncowe:

. remisja oceniana przy
pomocy skali Mayo w 8
tygodniu badania;

e wygojenie Sluzoéwki
jelita grubego w 8
tygodniu badania;

. remisja oceniana przy
pomocy Pediatric
Ulcerative Colitis
Activity Index (PUCAI)
w 8 tygodniu badania;

e remisja w 54 tygodniu

infliksymabu

i 5 ; badania.
podawanego co 12 tygodni w aTtyb'OtYKOV\é b2d tygodnie  przed
ramach leczenia wigczeniem do badania.
podtrzymujacego. Kryteria wykluczenia:
w badaniu nie zostata | e  ostre, ciezkie rozlegte WZJG;
sformutowana hipoteza kliniczna « stosowanie badanych lekow  lub
Ocena jakosci badania : 3 pkt. wg inhibitorow TNF.

JADAD

5

mg/kg

Liczba pacjentéw: tacznie 60 leczonych (w
tym 45 pacjentéw randomizowanych)

e INF 5 mg/kg co 8 tyg., n=22

. INF 5 mg/kg co 12 tyg., n=23

INF — infliksymab; * infliksymab podawano w tygodniach: 0, 2, 6, 14, 22, 30, 38, 46; ** infliksymab podawano w tygodniach: 0, 2, 6, 14, 22.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan, a takze charakterystyka badania Probert 2003 oraz UC
SUCCESS znajduje sie w rozdziale 12.10. Krytyczna ocena badarn AKL wnioskodawcy.

Tabela 19. Definicje punktéw koncowych w badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy

Punkt koncowy

Definicja

Remisja kliniczna

w skali Mayo

Ocena aktywnosci choroby w skali Mayo wynoszgca <2 punkty, przy ocenie w ramach
kazdej z domen (czesto$¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany
endoskopowe, ocena przez lekarza prowadzacego) nie przekraczajgcej 1 punktu.

w skali PUCAI

Ocena aktywnosci choroby w skali PUCAI wynoszaca <10 punktéw.

Odpowiedz kliniczna

Zmniejszenie od wartosci poczatkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo o co
najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%, z towarzyszacym zmniejszeniem punktacji dla
domeny dotyczgcej krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punkt lub uzyskanie 0-1 punktu
dla tej domeny.

Wygojenie blony sluzowej

Ocena aktywnosci choroby w ramach domeny dotyczgcej zmian endoskopowych na 0 lub
1 punkt.

Jakosé zycia

Jako$¢ zycia w badaniach ACT 1 i ACT 2 oceniano przy pomocy kwestionariuszy
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) i Medical Outcomes Study 36-ltem
Short Form Health Survey (SF-36).

IBDQ jest kwestionariuszem oceny jakosci zycia u pacjentéw z chorobg Crohna i WZJG,
oceniajgcym domeny: objawy jelitowe, objawy ogdlnoustrojowe, wymiar socjalny, wymiar
emocjonalny. Wynik kwestionariusza IBDQ miesci sie w granicach od 32 do 224 punktow.
Wyzsze warto$ci oznaczajg lepszg jako$C zycia. Pacjenci w remisji uzyskujg z reguty
wynik w granicach 170-190 punktéw.

Kwestionariusz SF-36 stuzy do oceny jakosci zycia w obrebie o$miu zdefiniowanych
domen (aktywno$¢ fizyczna, ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem
somatycznym, bol, ogdlna ocena zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie w rolach
spotecznych, ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem psychicznym, zdrowie
psychiczne. Wartosci wyzsze odpowiadajg wyzszej jakosci zycia. Odpowiedzi pacjentow
przeksztalca sie¢ po zastosowaniu odpowiedniego wzoru w skale punktowg oceniajgca
jakos¢ zycia w poszczegodlnych obszarach od 0 do 100 punktéw, gdzie 0 stanowi wartosé
najnizsza, a 100 wartos¢ najwyzszg. Poprzez zagregowanie wynikdw poszczegdlnych
komponent otrzymuje sie dwie miary sumaryczne: sumaryczng komponente fizyczng oraz
sumaryczng komponente psychiczng

Ocena aktywnosci choroby

W badaniach ACT 1 i ACT 2 aktywnos$c¢ choroby oceniano przy pomocy skali Mayo. Skala
ta aktywnos$¢ choroby ocenia w ramach 4 domen (czegsto$¢ oddawania stolca, krwawienie
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Punkt koncowy Definicja

z odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza prowadzacego). W ramach kazdej
domeny zakres oceny wynosi od 0 do 3 pkt. tgczny zakres oceny wynosi od 0 do 12, a
wyzszy wynik odzwierciedla ciezszg postac¢ choroby.

Zdarzenia powodujgce przerwanie codziennych czynnosci i wymagajgce leczenia
Ciezkie zdarzenia niepozadane (definicja odnosi sie do nasilenia dolegliwosci zwigzanych z wystgpieniem dziatania
niepozgdanego);

Zgodnie z definicjg FDA, powazne dziatanie niepozadane to zdarzenie prowadzace do
Powazne zdarzenia niepozadane zgonu, zagrozenia zycia, koniecznosci hospitalizacji lub jej przedituzenia, trwatego lub
znacznego uszczerbku na zdrowiu lub wady wrodzonej ptodu

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu
whnioskodawcy

Badania wtgczone do podstawowego przeglagdu systematycznego wnioskodawcy (ACT 1, ACT 2 oraz Hyams
2012) byly miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi, randomizowanymi (podtyp 1l1A), kontrolowanymi badaniami
klinicznymi.

Badania ACT 1 oraz ACT 2 przeprowadzono metodg podwdjnie slepej préby. Jakos¢ kazdego z badan
oceniono na 5 pkt. w skali Jadad. Natomiast w badaniu Hyams nie zastosowano zaslepienia, co wptyneto na
ocene w skali Jadad (3 pkt.)

Zestawienie jakosci badan wg skali Jadad i wytycznych AOTMIT przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Ocena jakosci badan pierwotnych wilaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz wytycznych
AOTMIT.

Metoda Opis pacjentow, ktorzy Punktacja Podtyp badania
Badanie Randomizacja podwodjnie wycofali sie lub zostali sumaryczna wg | wg wytycznych
slepej proby wykluczeni z badania Jadad AOTMIT
WZJG u dorostych
ACT 1 2* 2 1 5 A
ACT 2 2 2 1 5 A
WZJG u dzieci i mtodziezy
Hyams 2012 | 2* | 0*** | 1 3 lIA

* randomizacja centralna, stratyf kowana pod wzgledem osrodka i opornosci na leczenie kortykosteroidami, przeprowadzona przy pomocy
systemu IVRS (ang. interactive voice response system); ** randomizacja blokowa; *** badanie przeprowadzone bez zaslepienia.

Komentarz Agencji

Istniejg réznice w charakterystyce wejsciowej pacjentow pomiedzy badaniami ACT 1 oraz ACT 2, przede
wszystkim w zakresie liczby pacjentéw stosujgcych leczenie towarzyszgce. W badaniu ACT 1 (ogétem ramiona
placebo i INF 5 mg.), znacznie wyzszy odsetek pacjentow otrzymywat towarzyszgca terapie kortykosteroidami
(réwniez w dawce = 20 mg) oraz terapie immunosupresyjng, natomiast w badaniu ACT 2 pacjenci otrzymywali
wyzsze, w poréwnaniu do ACT 1, dawki aminosalicylandw.

Ponadto, u pacjentéw stosujgcych infliksymab 5 mg w badaniu ACT 1 zaobserwowano wyzszy odsetek rozlegtej
postaci WZJG (47,1%) niz w przypadku badania ACT 2 (40,7%).

W momencie kwalifikacji do badania ACT 1, fgcznie w obu ramionach 222/364 pacjentéw (61,0%) otrzymywato
kortykosteroidy, natomiast w przypadku badania ACT 2 liczba pacjentéw stosujgca kortykosterydoterapie
wynosita 186/364 (51,1%). tacznie w obu badaniach 72% pacjentow otrzymywato 5-ASA, 56% sterydoterapie i
46% immunosupresanty. Jesli pacjenci otrzymywali te leki w momencie kwalifikacji do badania, ich wyjsciowe
dawki (z wyjgtkiem kortykosteroidéw) musiaty by¢ utrzymywane przez caty okres badania. Zmniejszanie dawki
kortykosteroidow byto dozwolone po 8 tygodniu dla pacjentow, ktérzy wykazali odpowiedz kliniczna.

Jako podstawowa réznice w metodyce przeprowadzonenych badanh nalezy uzna¢ czas trwania obserwacji, ktory
w badaniu ACT 1 wynosit 54 tygodnie, natomiast 30 tygodnie w badaniu ACT 2.

Do badania Hyams 2012 wigczano pacjentow po nieskutecznej uprzedniej terapii lub lub u ktérych odnotowano
wystgpienie  powiktan/zdarzen niepozadanych po leczeniu kwasem 5-aminosalicylowym, lekami
immunomodulujgcymi (6-merkaptopuryna lub azatiopryna) lub kortykosteroidami (doustnymi lub dozylnymi).
Pacjenci z badania Hyams 2012 byli wcze$niej leczeni: kortykosteroidami (61.7%), 6-MP/AZA (48.3%), MTX
(5%), aminosalicylanami (53.3%). W trakcie badania grupa pacjentéw, ktéra uprzednio przyjmowata leki
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immunosupresyjne (6-MP, AZA, MTX) nadal je przyjmowata, natomiast pozostatym 28 pacjentom (46.7%)
infliksymab podawany byt w monoterapii.

Nalezy jednak zwrécié uwage, ze w badaniu Hymas 2012, pacjenci w trakcie terapii podtrzymujacej, ktérzy
stracili odpowiedZz na leczenie byli kwalifikowani do zwigkszenia dawki i/lub czestotliwosci stosowania
infliksymabu. Wedtug schematu:

e pacjenci przyjmujacy 5 mg INF g8w przy stracie odpowiedzi przechodzili na: 10 mg INF q8w

e pacjenci przyjmujacy 5 mg INF g12w przy stracie odpowiedzi w ciggu 8 tyg. przechodzili na: 10 mg INF
q8w

e pacjenci przyjmujacy 5 mg INF q12w przy stracie odpowiedzi w 8-12 tyg. przechodzili na: 5 mg INF gq8w.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

»L---] W analizie uwzgledniono wszystkie odnalezione randomizowane badania kliniczne dotyczace stosowania
infliksymabu (indukcja remisji lub leczenie podtrzymujgce) w umiarkowanej do ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w populacji chorych dorostych lub dzieci i miodziezy, ktérzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe.

Ze wzgledu na aktualne finansowanie infliksymabu w populacji dorostych chorych z ciezkg postacig choroby
i/lub ciezkim rzutem (ang. acute exacerbation) wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, populacja ta nie
stanowita przedmiotu analizy.”

»Ze wzgledu na brak oddzielnego przedstawienia wynikow randomizowanych badan klinicznych w populac;ji
chorych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby, w analizie przedstawiono jedynie wyniki fgcznie dla populac;ji
chorych z postacig umiarkowang do ciezkiej (zaréwno u chorych dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy), co jest
ograniczeniem analizy. Tym bardziej nie odnaleziono badan dla postaci ciezkiej, w ktorej poréwnano przerwanie
leczenia infliksymabem po uzyskaniu remisji z kontynuacja leczenia infliksymabem.”

».---] W populacji dzieci i mtodziezy z wrzodziejagcym zapalenie jelita grubego nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych kontrolowanych placebo lub innym komparatorem niz infliksymab. W jedynym odnalezionym
randomizowanym badaniu klinicznym poréwnywano dwa schematy dawkowania infliksymabu. Brak poréwnania
z placebo lub innym komparatorem powoduje, ze wnioskowanie o skutecznosci infliksymabu w populacji dzieci i
miodziezy jest ograniczone. Metodyka badania ze wzgledéw etycznych zostata jednak zaakceptowana przez
Committee for Medicinal Products for Human Use. Brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych specyficznie analizowanego problemu decyzyjnego stanowi istotne ograniczenie analizy, jednak
nalezy zaznaczy¢, ze badania randomizowane stanowig najbardziej wiarygodne zrédto danych klinicznych o
skutecznosci analizowanej terapii. Whnioskowanie o skutecznosci terapii na podstawie badah z nizszego
poziomu wiarygodnosci moze by¢ obarczone btedem i nie byto przedmiotem analizy.”

».---] Badania Probert 2003, z uwagi na stosowanie jedynie 2 dawek infliksymabu 5 mg/kg w ramach terapii
indukcyjnej, nie wigczono do metaanaliz. W badaniu chorym, u ktérych nie obserwowano remisji choroby po 2
podaniach (infliksymabu lub placebo), podawano infliksymab w dawce 10 mg/kg w tygodniu 6 (niezaslepiona
faza badania). [...].”

,Dla czesciowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo oraz analizy dawek glikokortykosteroidow stosowanych
przez chorych w grupie infliksymabu i placebo w badaniach ACT 1 i ACT 2 nie przeprowadzono metaanaliz z
powodu braku podanych wartosci Srednich i odchylen standardowych w publikacji z badan. Mediany cze$ciowej
aktywnosci choroby w skali Mayo oraz dawek glikokortykosteroidow wraz z przedziatami miedzykwartylowymi
raportowane w tygodniach 0, 2, 6, 8 i 30 w obu badaniach oraz w tygodniu 54 w badaniu ACT 1 przedstawiono
w ramach tabelarycznego zestawienia wynikéw dotyczgcych skutecznosci.”

»W publikacji z badan ACT 1 i ACT 2 podano jedynie odsetki chorych, u ktérych wystgpity odpowiedZz na
leczenie lub remisja choroby utrzymujgce sie w tyg. 8 i 30 oraz 8, 30 i 54. Do obliczenia liczby chorych przyjeto
liczebno$¢ populacji ITT.”

»W badaniu Hyams 2012 chorym podano inflksymab 5 mg/kg w tygodniach 0, 2 i 6 (indukcja remisji;
nierandomizowana faza badania). Chorzy z odpowiedzig na leczenie w 8 tygodniu byli randomizowani do grup
infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 8 tygodni lub infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 12 tygodni w ramach
leczenia podtrzymujgcego. Brak opublikowanych randomizowanych badanh klinicznych kontrolowanych placebo
lub innym komparatorem niz infliksymab w populacji dzieci i mtodziezy stanowi ograniczenie analizy.”

»W badaniu Hyams 2012 proces randomizacji w badaniu byt skuteczny — charakterystyka wyjsciowa pacjentow
w poszczegoblnych grupach pod wzgledem demograficznym i klinicznym dla wiekszo$ci ocenianych parametrow
byta zblizona. Jednakze u chorych otrzymujgcych infliksymab co 8 tygodni czas trwania choroby oraz czas
trwania objawéw choroby byty diuzsze niz u chorych otrzymujgcych infliksymab co 12 tygodni (odpowiednio: 1,8
roku vs 1,1 roku oraz 5,5 mies. vs 2,0 mies.).”
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WV badaniu Hyams 2012 nie wszystkie sposrod analizowanych punktéw kohcowych byty oceniane w
randomizowanej fazie badania, a wiec dla leczenia podtrzymujgcego infliksymabem. Bezpieczenstwo w badaniu
oceniano w 54 tygodniu (najdtuzszy mozliwy horyzont czasowy obserwacji, uwzgledniajgcy faze
nierandomizowang i randomizowang badania).”

W publikacji z badania Hyams 2012 nie podano wartosci liczbowych dla oceny aktywnosci choroby i
stosowanych dawek glikokortykosteroidéw. Dostepne byty jedynie dane w postaci wykresu.”

~WVyniki badania UC SUCCESS powinny byc¢ traktowane z ostroznoscig ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania
terapii ratujgcej infliksymabem u chorych w grupie azatiopryny, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 8
tygodniu.”

W niniejszej analizie nie uwzgledniono danych oraz badan klinicznych dostepnych jedynie w postaci
abstraktow konferencyjnych, gdyz ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowej, ich wiarygodnos¢ moze byc¢
obnizona.”

,D0 przegladu opracowan wtérnych wtgczono opracowania opublikowane w ciggu 2 ostatnich lat (2014-2015) z
uwagi na fakt, iz bedg one stanowi¢ najbardziej aktualne zrédto danych dotyczacych analizowanej interwenciji.
W odnalezionych opracowaniach wtérnych nie odnaleziono dodatkowych opublikowanych randomizowanych
badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia i wykluczenia, co wskazuje na rzetelnos¢ przeprowadzonego
przegladu systematycznego.”

Ocena badan wiaczonych do przegladu systematyczneqo przeprowadzona przez analitykdw Agencji w
konteks$cie zgodnosci z kryteriami wigczenia do programu lekowego.

e Gidwnym ograniczeniem analizy klinicznej zidentyfikowanym przez analitykdw Agencji jest
niezgodnos¢ populacji pacjentéw w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy z populacja docelowg. Do badan Hyams 2012 oraz ACT 1 i ACT 2 wigczano
pacjentéow z postacig umiarkowang i ciezkg WZJG, co stanowi populacje rozszerzong w stosunku do
kryteribw wigczenia do wnioskowanego programu lekowego. W dostepnych publikacjach zrédtowych
brak jest informacji o odsetku pacjentow ze wskazanymi stopniami ciezkosci choroby, jednakze w
charakterystykach wejsciowych pacjentéw przedstawiono $rednig/mediane stopnia zaawansowania
choroby. Aktywnos¢ choroby mierzona za pomocg skali Mayo w badaniach ACT 1 i ACT 2 wynosita
Srednio 8,3 - 8,5 pkt., natomiast w badaniu Hyams 2012, aktywno$¢ choroby pacjentéw wtgczonych do
ramienia INF podawanego co 8 tyg., wynosita ok. 50 pkt. w skali PUCAI oraz 7,5 pkt. w skali Mayo, co
we wszystkch badaniach wigczonych do przeglgdu systematycznego wskazywato na umiarkowang
posta¢ choroby w momencie rozpoczecia leczenia INF.

¢ Kolejng istotng niezgodnos$cig analizy klinicznej wnioskodawcy z kryteriami wtgczenia do programu
lekowego jest mozliwosé kontynuacji leczenia infliksymabem po 8 tyg. (faza indukcyjna) w
badaniach ACT 1 i ACT 2, pomimo braku uzyskania odpowiedzi na leczenie. Zgodnie z zapisami
programu lekowego, pacjenci z brakiem odpowiedzi powinni by¢ wykluczeni z kontynuacji leczenia.
Zblizong niezgodnos¢ w metodyce prowadzenia badania stwierdzono w prébie Hyams 2012, w ktorej
pacjenci, ktérzy stracili odpowiedz na leczenie w trakcie terapii podtrzymujacej, byli
kwalifikowani do zwiekszenia dawki/czestotliwosci stosowania infliksimabu. Zmiane dawkowania
i schematu leczenia spowodowang brakiem odpowiedzi na leczenie zastosowano u 9 (na 22
wigczonych do ramienia ,q8w”.

¢ Kolejng istotng niezgodnos$cig analizy klinicznej wnioskodawcy z kryteriami wtgczenia do programu
lekowego jest mozliwo$¢ kontynuacji leczenia infliksymabem po 8 tyg. (faza indukcyjna) w badaniach
ACT 1i ACT 2, pomimo braku uzyskania odpowiedzi na leczenie.

e Istnieje ponadto niezgodno$é pomiedzy kryteriami wykluczenia w badaniu Hyams 2012, ktére
obejmowaly ostrg, ciezkg rozlegtg posta¢ WZJG, a zapisami programu lekowego uwzgledniajgcych
objeciem leczeniem infliksymabem powyzszg populacje.

e Kryteria wykluczenia do badania Hyams 2012 oraz ACT 1 i ACT 2 nie zezwalaty na wigczanie
pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorami TNF, podczas gdy zapisy programu lekowego nie
wykluczajg opcji ponownego wigczenia do programu lekowego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Komparatorem dla infliksymabu 5mg/kg stosowanego co 8 tygodni w terapii podtrzymujacej (,8w”) w
badaniu Hyams 2012 jest infliksymab stosowany w odmiennym schemacie (co 12 tygodni w fazie
podtrzymujacej - ,q12w”). Brak poréwnania z komparatorem powoduje, ze wnioskowanie o
skutecznosci infliksymabu w populacji dzieci i mtodziezy jest ograniczone.
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e W analizie klinicznej nie przedstawiono badan poréwnujgcych infliksymab z zabiegiem kolektomii w
populacji dzieciecej. Nalezy zaznaczy¢, ze zabieg chirurgiczny nie stanowi technologii alternatywnej
wybranej przez Wnioskodawce, jednakze w opinii Agencji zasadne wydaje sie uznanie zabiegu
kolektomii jako refundowanego komparatora dla przedmiotowej interwencji we wskazanej subpopulacji
(uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce). W rozdziale 4.2.1 Dodatkowe dowody naukowe dotyczgce
skutecznosci klinicznej przedstawione przez Agencje dla populacji pediatrycznej (6-17 lat)
zaprezentowano wyniki badania Turner 2010, w ktérym pacjentéw po niepowodzeniu sterydoterapii
wigczano do réwnolegtych grup: infliksymabu, kolektomii i cyklosporyny, jednakze niewielka liczebno$¢
w grupie kolektomii (3 pacjentéw, 2%) ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania na podstawie uzyskanych
wynikow.

o W dostepnej publikacji zrodtowej przedstawiajgcej ocene jakosci zycia pacjentéw w badaniu ACT 1 oraz
ACT 2, zawarte sg tylko wyniki dotyczgce oceny powyzszego punktu koncowego przeprowadzonej po 8
tyg. (leczenie indukcyjne) oraz szczgtkowa ocena jakosci zycia po 30 tyg. wg kwestionariusza IBDQ
(przedstawione wyniki informujg tylko o istotnej statystycznie réznicy pomiedzy INF a placebo bez
podawania szczegotowych wynikéw liczbowych umozliwiajgcych weryfikacje istotnosci klinicznej). Brak
jest natomiast informacji o ocenie jakosci zycia po 30 tyg. wg kwestionariuszy SF-36 oraz po 54 tyg. dla
obu kwestionariuszy.

e W czasie trwania badania Hyams 2012 odnotowano utrate duzej liczby uczestnikow - 50% (30/60)
uczestnikdw badania trwale przerwato leczenie infliksymabem. 15 pacjentéw przerwato leczenie w fazie
indukcyjnej (nierandomizowanej), natomiast kolejnych 15 pacjentéw (w tym 4 pacjentéw stosujgcych
zarejestrowany schemat leczenia) przerwato terapie przedmiotowg interwencjg w fazie podtrzymujgce;j
z powodu braku satysfakcjonujgcych efektow terapeutycznych.

e W badaniach ACT 1 leczenie ogdtem przerwato 168 pacjentow (46,2%) w tym 74 pacjentéw (61,2%) w
grupie placebo oraz w 45 pacjentéw (37,2%) przyjmujacych infliksymab 5 mg/kg, natomiast w badaniu
ACT 2 leczenie przerwato 106 pacjentow (29,1%), w tym 56 pacjentéw (45,5%) w grupie placebo oraz
24 pacjentow (19,8%) przyjmujacych infliksymab 5 mg/kg.

e W charakterystyce wejsciowej pacjentéw w badaniu ACT 1 zaobserwowano ponadto znaczne réznice w
odsetku pacjentow stosujgcych leczenie towarzyszace (terapia GKS i immunosupresantami) pomiedzy
ramieniem infliksymabu a placebo.

e Mediana punktacji w skali Mayo, oceniajgcej zaawansowanie WZJG w wejsciowej charakterystyce
pacjentow badaniu Hyams 2012, wskazuje na wyzszy stopieh zaawaansowania choroby (9 pkt. w skali
Mayo, 60 pkt. w skali PUCAI) u pacjentow, ktorzy w fazie nierandomizowanej (indukcyjnej) nie uzyskali
odpowiedzi na leczenie niz u pacjentoéw, ktdrzy zostali wtgczeni do leczenia podtrzymujgcego.

e W badaniu Hyams 2012 brak jest informacji dotyczgcej oceny jakosci zycia pacjentéw, nie podano
réwniez wartosci liczbowych dla oceny aktywnosci choroby i stosowanych dawek glikokortykosteroidéw.
Dostepne byly jedynie dane w postaci wykresu.

e Ograniczeniem badania Hyams 2012 jest ponadto mata liczebnos¢ badanej populacji stosujgcych
wnioskowang interwencje w ramieniu q8w (22 pacjentéw).

o Wedtug analitykdw Agenciji, ocena badan ACT 1 oraz ACT 2 w skali Jadad powinna zosta¢ obnizona do
4 pkt., ze wzgledu na brak opisu metody zamaskowania badan.

4.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi. Jako miare
przewagi jednej terapii nad drugg, wnioskodawca wykorzystat miary wzgledne w postaci ryzyka wzglednego
(ang. relative risk, RR) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo
site interwencji przedstawiono w postaci liczby pacjentéow, ktérych nalezy leczyé, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi kohcowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie (ang. number needed to treat, NNT) lub uzyska¢ jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed to harm, NNH). Dla parametrow NNT i
NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. Zmienne RR, RD oraz NNT/NNH przedstawiono
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wraz z 95% przedziatem ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% CIl). Czas odpowiadajgcy parametrom
NNT i NNH obliczony zostat jako Srednia wazona liczebno$cig populacji czaséw stosowania leczenia w
badaniach.

W analizie wnioskodawcy domysinie stosowano staty model danych opierajgcy sie na jednorodnosci
analizowanych wynikéw (ang. fixed effect). W przypadku, gdy poréwnywane badania charakteryzowaty sie duzg
heterogenicznoscig potwierdzong statystykg (I2 powyzej 70%), stosowano losowy model danych opierajacy sie
na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw (ang. random effect model). Dodatkowe
obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 2013. Wykresy forest plot wygenerowano w
programie RevMan wersja 5.3.5.

Komentarz analitykéw

W przedtozonej analizie klinicznej, wnioskodawca wykonat jakosciows i ilosciowg synteze wynikéw wigczonych
do analizy badan. Jakosciowa synteza wynikow w analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona zgodnie z
obowigzujgcymi wytycznymi.

Istotng heterogenicznosé (1> > 70%) zaobserwowano w przypadku parametru RR dotyczgcego zdarzen
niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia oraz parametru RD dotyczgcego grzybiczego zapalenia
skory.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W opisie publikacji wigczonych do analizy klinicznej dla populacji dzieci i mtodziezy uwzgledniono
badanie Turner 2010, ktére w materiatach wnioskodawcy zostato btednie okreslone jako dodatkowa
peinotekstowa publikacja dla badania Hyams 2012. Publikacja Turner 2010 jest odrebnym
prospektywnym badaniem z grupg kontrolng wigczajacym pacjentdw pediatrycznych z
umiarkowana/ciezkg postacia WZJG. Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze badanie nie spetnia kryteriow
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy (wtgczano tylko RCT), jednakze z uwagi na
czesciowg zgodnos¢ populacji pacjentéw w badaniu Turner 2010 (54% pacjentéw z ciezka postacig
WZJG) z wnioskowanym wskazaniem, analitycy Agenci zdecydowali o przedstawieniu jego wynikow w
rozdziale 4.2.1 Dodatkowe dowody naukowe dotyczgce skutecznosci klinicznej przedstawione przez
Agencje dla populacji pediatrycznej (6-17 lat). Istotny jest rowniez fakt, ze w prowadzonym réwnolegle
wniosku o objecie refundacja preparatu Remsima (infliksymab) w leczeniu ciezkiej postaci
wrzodziejgcego jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku 6- 17 lat, badanie Turner 2010 jest giéwnym
badaniem wigczonym do analizy klinicznej, a jego wyniki stanowig podstawe analizy efektywnosci
kosztowe;.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. nr 122, poz.696 z pézn. zm.).

Ze wzgledu na brak badania RCT w analizie klinicznej wnioskodawcy, wykazujgcej wyzszo$¢ ocenianegj
interwencji we wnioskowanej populacji, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznoéci, o ktérych mowa w
art.13 ust.3 ustawy o refundaciji.

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Leczenie WZJG mozna podzieli¢ na dwa etapy — leczenie indukcyjne (3 pierwsze dawki, ktérych ocena
skutecznos$ci przeprowadzana jest po 8 tyg.) oraz leczenie podtrzymujgce (kolejne dawki podawane co 8
tygodni - ocene skutecznosci przeprowadza sie w 30 i 54 tyg.). Niniejsza analiza wnioskodawcy traktuje terapie
catosciowo — wyniki przedstawiane sg w postaci skumulowane;j.

Ponadto nalezy podkresli¢, Ze pomimo przeprowadzenia przeglgdu systematycznego nie odnaleziono danych,
ktére umozliwilyby niezalezng ocene terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujgcej z zastosowaniem
infliksymabu.

Wyniki analizy klinicznej nie odpowiadajg wnioskowanej populacji. Dostepne dane z badan ACT 1i ACT 2
oraz Hyams 2012 dotyczg catkowitej ich populaciji, tj. pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG. Jest to
populacja rozszerzona w stosunku do kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Ponadto brak jest badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentow.
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Agencja zdecydowata o przedstawieniu wynikéw mozliwie najbardziej odpowiadajgcych populacji docelowe;j.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej AWA, odstapiono od prezentacji wynikéw badania Probert 2003, ktére wytgczono z analizy
podstawowej z uwagi na stosowanie jedynie 2 dawek infliksymabu w ramach terapii indukcyjnej, a takze wyniki badania UC SUCCESS
poréwnujgce stosowanie inflksymabu z azatiopryng. Powyzsze wyniki znajdujg sie materiatach Wnioskodawcy (AKL, rozdziat 6.3
Dodatkowe dowody naukowe).

Nie przedstawiono ponadto wyn kéw dla oceny drugorzedowych punktéw koncowych w analizie skutecznosci klinicznej: wygojenie Sluzowki
u pacjentéw dorostych, ocena aktywnosci choroby, dawka glikokortykosteroidow, remisja przy odstawieniu GKS oraz punktu koncowego w
analizie bezpieczenstwa: reakcje poinfuzyjne.

W AWA nie zaprezentowano rowniez wynikéw dla punktdw koncowych ocenionych w 8 tyg. terapii INF (dotyczgcych tylko terapii
indukcyjnej, ktéra u pacjentéw dorostych nie jest przedmiotem wniosku) w badaniach ACT 1 i ACT 2, a takze wynikdw skutecznosci dla
ramienia obejmujgcego schemat stosowania infl ksymabu co 12 tyg. (schemat niezgodny z ChPL) w badaniu Hyams 2012.

Ponadto, ze wzgledu na mozliwo$¢ kontynuacji leczenia infl ksymabem po 8 tyg. w badaniach ACT 1 i ACT 2, pomimo braku uzyskania
odpowiedzi na leczenie, zdecydowano o nie przedstawianiu wynikéw oceny punktéw koncowych: odpowiedz na leczenie w 30 i w 54 tyg.
Uznano, ze wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie utrzymujace sie zaréwno po 8 jak i po 30 lub 54 tyg. sg wiarygodniejsze w kontekscie
zgodnosci z kryteriami wigczenia do uzgodnionego programu lekowego.

Omowienie nieuwzglednionych w AWA punktéw koncowych przedstawiono w materiatach wnioskodawcy (AKL rozdziat 6. Wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego u dorostych oraz 7. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci).

4.2.2. Wyniki analizy skutecznosci dla populacji pediatrycznej (6-17
lat)

Ocene skutecznosci stosowania infliksymabu w populacji dzieci i mtodziezy z WZJG oceniano na podstawie
wynikéw 1 opublikowanego randomizowanego badania klinicznego (Hyams 2012).

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczace populacji pediatrycznej dla
nastepujgcych punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie;

e remisja choroby;

e wygojenie $luzowki.

Wyniki dla powyzszych punktéw koncowych, uzyskane w badaniu Hyams 2012, zebrano w ponizszych
tabelach.

Odpowiedz na leczenie

W 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktérej wszystkim chorym podano infliksymab w
tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) odpowiedz na leczenie obserwowano u 73,3%
chorych.

Tabela 21. Analiza skutecznosci INF - odpowiedz na leczenie (badanie Hyams 2012)

. . n/N (%)
Punkt koncowy Badanie
INF w 8 tyg
Odpowiedz na leczenie w 8 tyg. Hyams 2012 44/60 (73.3%)

INF — infliksymab

Remisja choroby

W 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktérej wszystkim chorym podano infliksymab w
tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) remisje choroby oceniang w skali Mayo
obserwowano u 40% chorych, natomiast remisje choroby oceniang w skali PUCAI — u 33,3% chorych.

Remisja choroby oceniana w skali PUCAI w 30 i 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie podtrzymujace, fgcznie
5 podan infliksymabu) wystgpita odpowiednio u 40 i 38% pacjentow.

Remisja choroby oceniana w skali PUCAI przy odstawieniu glikokortykosteroidéw oceniana w 30 i 54 tygodniu
(indukcja remisji i leczenie podtrzymujgce, tacznie 5 podan infliksymabu) wystgpita odpowiednio u 41,7 i 38,5%
pacjentow.

Tabela 22. Analiza skutecznosci INF q8w - remisja choroby (badanie Hyams 2012)
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n/N (%)
INF 8w
24/60 (40%)
17/51 (33,3%)
8 /20 (40,0%)
8 /21 (38,1%)
5/12 (41,7%)
5/13 (38,5%)

INF — infliksymab; g8w — infliksymab 5 mg/kg podawany co 8 tygodni; PUCAI — Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index; GKS —
glikokortykosteroidy

Punkt koncowy

Remisja choroby w skali Mayo w 8 tyg.

Remisja choroby w skali PUCAI w 8 tyg.

Remisja choroby w skali PUCAI w 30 tyg.

Remisja choroby w 54 tyg.

Remisja choroby przy odstawieniu GKS w 30 tyg.

Remisja choroby przy odstawieniu GKS w 54 tyg.

Wygojenie sluzéwki

W 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktérej wszystkim chorym podano infliksymab w
tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu), wygojenie sluzéwkowe zaobserwowano u 68,3%
dzieci, ktére zostaty poddane leczeniem INF.

Tabela 23. Analiza skutecznosci INF - wygojenie sluzéwki (badanie Hyams 2012)

) n/N (%)
Punkt koncowy Badanie
INF w 8 tyg
Wygojenie sluzowki w 8 tyg. Hyams 2012 41/60 (68,3%)

4.2.3. Wyniki analizy skutecznosci dla populacji dorostych pacjentow

(218 lat)

Ocene skutecznosci stosowania infliksymabu w ramach terapii indukcyjnej (w 8 tyg.) i podtrzymujgcej (w 30 i 54
tyg.) w populacji dorostych chorych z WZJG, w poréwnaniu ze stosowaniem placebo oceniano na podstawie
wynikéw 2 opublikowanych randomizowanych badan klinicznych (ACT 11 ACT 2).

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczgce populacji dorostych
pacjentéw, dla nastepujgcych punktéw kohicowych:
e odpowiedz na leczenie;

e remisja choroby;
o jakos¢ zycia.

Odpowiedz na leczenie

Zarowno wyniki poszczegoinych badan ACT 1 i ACT 2, jak ich metaanaliza, wykazata, ze odpowiedz na
leczenie utrzymujgca sie w 8 i w 30 tyg. (leczenie indukcyjne i podtrzymujgce) wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo. OdpowiedZ na leczenie utrzymujgcg sie w 8,
30 i 54 tyg. analizowano tylko w badaniu ACT 1, ktdrego wyniki rowniez wykazaty istotnie statystycznie czestsze
wystepowanie wymienionego punktu koncowego w grupie infliksymabu niz w grupie placebo.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci INF vs PLC — odpowiedz na leczenie (badania ACT 1i ACT 2)

n/N (%
Punkt Badanie (%) RR [95%Cl] RD [95%C] | rghorc)
koricowy INF 5 mglkg | PLC ]
Terapia indukcyjna i podtrzymujaca
Odpowiedz na ACT 1 59/121 (48,8%) | 28/121 (23,1%) 2,11 [1,45; 3,06] | 0,26 [0,14; 0,37]
leczenie o o . .
utrzymujaca sie ACT 2 50/121 (41,3%) | 19/123 (15,4%) 2,68 [1,68;4,26] | 0,26[0,15; 0,37]
w 81 30 tyg. Metaanaliza badan ACT 1i ACT 2 2,34 [1,75; 3,13] | 0,26[0,18; 0,34] | 4[3; 6]
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Odpowiedz na ACT 1 47/121 (38,8%) | 17/121 (14,0%) 2,76 [1,69; 4,53] | 0,25[0,14;0,35] | 5[3; 8]
leczenie CT2

utrzymujaca sie - - ' ' ' .

w 8, 30 54 tyg. Metaanaliza badan ACT 1i ACT 2 - - -

Remisja choroby

Zaréwno wyniki poszczegolnych badan ACT 1 i ACT 2, jak ich metaanaliza, wykazata, ze remisja choroby
oceniana w odrebnie w 8 tyg. (leczenie indukcyjne) i 30 tyg. (leczenie indukcyjne i podtrzymujgce), a takze
remisja choroby utrzymujgca sie w 8 i 30 tyg. (leczenie indukcyjne i podtrzymujgce) wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo.

Remisje choroby oceniang w 54 tygodniu (leczenie indukcyjne i podtrzymujace), a takze remisje utrzymujgca
sie w 8, 30 i 54 tyg. (leczenie indukcyjne i podtrzymujgce) analizowano tylko w badaniu ACT 1, ktérego wyniki
wykazaly istotnie statystycznie czestsze wystepowanie wymienionego punktu koncowego w grupie infliksymabu
niz w grupie placebo.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci INF vs PLC - remisja choroby (badania ACT 1 i ACT 2)

n/N (%
Punkt Badanie (%) RR [95%CI] RD [95%ClI] 9',‘5'2/‘{“
koricowy INF 5 mgkg | PLC [95%Cl]
Terapia indukcyjna i podtrzymujaca
ACT 1 41/121 (33,9%) | 19/121(15,7%) | 2,16 [1,33;3,49] | 0,18 [0,08; 0,29] -
Remv'fg%i;;mby ACT2 | 31/121(25,6%) | 13/123 (10,6%) | 2,42[1,33;4,40] | 0,15[0,06; 0,25] -
Metaanaliza badan ACT 1i ACT 2 2,27 [1,56; 3,30] | 0,17 [0,09; 0,24] | 7 [5; 11]
ACT1 | 42/121(34,7%) | 20/121(16,5%) | 2,10[1,31;3,36] | 0,18[0,07;0,29] | 6[4; 14]
Remisja choroby
w 54 tyg. ACT 2 3 ) B 3 -
Metaanaliza badan ACT 1i ACT 2 - = =
28/ 121 (23,1%) | 10/121 (8,3% : : ]
el ey |l (23,1%) (83%) | 280142551 | 0,15[0,06;0,24]
utrzymujacasie | ACT2 | 18/121(14,9%) | 3/123(24%) | 6,10[1,84;20,17] | 0,12 [0,06; 0,19] -
w8130 tyg. Metaanaliza badan ACT 1 ACT 2 3,56[1,98;6,39] | 0,14[0,08;0,19] | 8 [6; 13]
Remisja choroby | ACT1 | 24/121(19.8%) | 8/121(6.6%) | 3,00[1,40;641] | 0,13[005,022] | 815;21]
utrzymujaca sie ACT 2 - - - - -
w38, 30154 tyg. Metaanaliza badai ACT 1i ACT 2 - ] -

Jakosé zycia
Poprawa jako$ci zycia oceniana przy pomocy kwestionariusza IBDQ (tgczna ocena) od poczatku badania do 30

tygodnia (badania ACT 1 i ACT 2) i 54 tygodnia (badanie ACT 1) byta istotnie statystycznie wieksza w grupie
infliksymabu niz w grupie placebo (p<0,001 zaréwno dla 30 tyg., jak i 54 tyg.).

Dodatkowe dowody naukowe przedstawione przez wnioskodawce - diugofalowa obserwacja badan ACT
1i ACT 2

Publikacja Sandborn 2009

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki przedstawione w publikacji Sandborn 2009, dotyczace odsetka
pacjentéow poddanych zabiegowi kolektomii, pochodzgce z przedtuzonej obserwacji pacjentow
zakwalifikowanych do badan ACT 1i ACT 2.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c. w poréwnaniu z
placebo wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw poddanych zabiegowi
kolektomii w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tygodnie.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci INF vs PLC - ryzyko koniecznosci przeprowadzenia zabiegu kolektomii
(dane taczne dla badan ACT 1i ACT 2)
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. . n/N (%)
Punkt koncowy Badanie RR [95%CI]*
INF 5 mg/kg PLC

Odsetek pacjentow, ktorzy zostali

poddani zabiegowi kolektomii ACT1iACT2 28/242 (12%) 36/244 (15%) 0,78 [0,50; 1,24]

*Wartosc¢ obliczona przez analitykow Agencji na podstawie dostepnych danych.

Publikacja Reinisch

Publikacja Reinisch 2012 przedstawia wyniki diugofalowej obserwacji pacjentéw wigczonych do badah ACT 1 i
ACT 2 przez okres do 3 dodatkowych lat.

Do dtugofalowej obserwacji wtgczono tgcznie 229 sposrdd 484 chorych leczonych infliksymabem w badaniach
ACT 1 i ACT 2. tacznie 70 chorych (30,6%) przerwato leczenie infliksymabem z powodu: zdarzen
niepozadanych (24 chorych, 10,5%), braku skutecznosci (11 chorych, 4,8%), koniecznosci wykonania
kolektomii (1 chory, 0,4%) lub z innych powodéw (34 chorych, 14,8%). Spos$réd 229 chorych leczonych
infliksymabem 16 (7,0%) rozpoczynajgcych leczenie dawkg 5 mg/kg zwiekszyto dawke do 10 mg/kg, natomiast
22 chorych (9,6%) rozpoczynajgcych leczenie dawkg 10 mg/kg zredukowato dawke do 5 mg/kg.

Odsetki chorych z normalng lub tagodng postacig choroby (ocena przez lekarza prowadzgcego na 0-1 punkt w
ramach skali Mayo) byly state w okresie przediuzonej obserwacji: 76,5% w momencie wigczenia do
przedtuzonej obserwacji i wahata sie od 90,0 do 94,3% do 152 tygodnia.

Mediana oceny jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza IBDQ (opis w aneksie 12.6) wynosita 182 punkty w
momencie wigczenia do przedtuzonej obserwacji i wahata sie od 192 do 199 punktéw do 152 tygodnia.

Podczas dilugofalowej obserwacji kolektomie wykonano u 2 chorych leczonych infliksymabem w dawce 10
mg/kg. Profil bezpieczenstwa infliksymabu byt spojny z obserwowanym w badaniach ACT i ACT 2. Nie
obserwowano nowych, niespodziewanych zdarzen niepozadanych.

424, Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa stosowania infliksymabu w ramach terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej w populacji
dorostych chorych z WZJG, w poréwnaniu ze stosowaniem placebo przedstawiono na podstawie wynikéw
badan ACT 1 i ACT 2, natomiast ocene bezpieczenstwa stosowania infliksymabu w populacji dzieci i mfodziezy
z WZJG oceniano na podstawie wynikow badania klinicznego Hyams 2012.

Bezpieczenstwo stosowania infliksymabu oceniane w publikacjach Sandborn 2009 i Reinisch 2012
przedstawiono w ramach dodatkowych dowodéw naukowych.

4.21. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji pediatrycznej (6-17
lat)

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczgce populacji pediatrycznej dla
nastepujgcych punktéw kohicowych:
e zdarzenia niepozadane;
zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia;
ciezkie zdarzenia niepozadane;
infekcje;
ciezkie infekcje;
kolektomia;
obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych oraz przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA.

W celu rozszerzenia informaciji dotyczacych bezpieczenstwa, wyniki dla punktéw koncowych w badaniu Hyams
2012 przedstawiono réwniez dla ramienia obejmujgcego schemat stosowania infliksymabu co 12 tyg. (schemat
niezgodny z ChPL).

Zdarzenia niepozadane (tacznie, powodujace przerwanie leczenia oraz ciezkie zdarzenia niepozadane)
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Zdarzenia niepozgdane fgcznie wystgpity u wszystkich pacjentdw grupach infliksymabu podawanego co 8
tygodni i podawanego co 12 tygodni, oraz u 80% pacjentéw stosujgcych INF w fazie nierandomizowanej. Co
najmniej 1 zdarzenie niepozgdane wystgpito u 57 pacjentéw (95%) otrzymujgcych INF w okresie obserwacji do
54 tyg (przyjmujgcych dowolng dawke infliksymabu), tacznie w fazie nierandomizowanej i randomizowane;.

W grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni pogorszenie WZJG (36,4%) oraz pogorszenie WZJG
powodujgce przerwanie leczenia (4,5%) wystepowato czesciej niz w grupie infliksymabu podawanego co 12
tygodni.

Ciezkie zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia, wystgpity w
grupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni odpowiednio u 18,2% i 13,6% pacjentéw i raportowano je
rzadziej niz w grupach stosujgcych infliksymab podawany co 12 tygodni. Jako uzupetnienie informacji (na
podstawie publikacji zrodtowej), nalezy wskazaé, ze odsetek dzieci, ktére doswiadczyty przynajmniej 1
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego wynosit 33,3% w 8 tyg. obserwacji (po fazie nierandomizowanej) w grupie
otrzymujgcej INF w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tyg.).

Tabela 27. Analiza bezpieczenstwa INFq8w i INF q12w — zdarzenia niepozadane (badanie Hyams 2012)

0,
Punkt koncowy )

INF q8w INF q12w

Zdarzenia niepozadane tacznie 22 (100%) 23 (100%)
Pogorszenie WZJG 8/22 (36,4%) 15/23 (65,2%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie 4/22 (18,2%) 5/23 (21,7%)
Zdarzenia niepozadane po_wodujace przerwanie 3/22 (13,6%) 6/23 (26,1%)

leczenia

Pogorszenie WZJG powodujace przerwanie leczenia 1/22 (4,5%) 6/23 (26,1%)

INF — infliksymab; g8w — infliksymab 5 mg/kg podawany co 8 tygodni; g12w — infliksymab 5 mg/kg podawany co 12 tygodni.

Infekcje oraz ciezkie infekcje

Wystgpienie infekcji raportowano u 59,1% pacjentdw, natomiast wystgpienie ciezkich infekcji u 13,6%
pacjentow w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni. W grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni
infekcje i ciezkie infekcje wystepowaty odpowiednio u 60,9% i 13% pacjentow.

Tabela 28. Analiza bezpieczenstwa INF g8w i INF q12w - infekcje (badanie Hyams 2012)

0,
Punkt koncowy L)
INF q8w INF q12w
Infekcje 13/22 (59,1%) 14/23 (60,9%)
Ciezkie infekcje 3/22 (13,6%) 3/23 (13,0%)

INF — infliksymab; g8w — infliksymab 5 mg/kg podawany co 8 tygodni; q12w — infliksymab 5 mg/kg podawany co 12 tygodni.

Kolektomia

Zabieg kolektomii przeprowadzono u 4,5% pacjentow stosujgcych infliksymab w dawce 5 mg/kg stosowany co 8
tyg., oraz u 8,7% pacjentow w grupie q12w.

Tabela 29. Analiza bezpieczenstwa INF 8w i INF q12w — kolektomia (badanie Hyams 2012)

n/N (%)
INF q8w INF q12w
Kolektomia 1/22 (4,5%) 2/23 (8,7%)

Punkt koncowy

INF — infliksymab; g8w — infliksymab 5 mg/kg podawany co 8 tygodni; q12w — infliksymab 5 mg/kg podawany co 12 tygodni.

Obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych oraz przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwjgdrowych oraz przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA byta
wieksza w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni niz w grupie podawanego co 12 tygodni.
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Tabela 30. Analiza bezpieczenstwa INF q8w i INF q12w — obecnos¢ przeciwciat (badanie Hyams 2012)

o,
Punkt koncowy )

INF q8w
6 /18 (33,3%)
2/19 (10,5%)

INF q12w
3/20(15,0%)
0/20 (0%)

Obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych

Obecnosé¢ przeciwcial przeciwko dwuniciowemu DNA

4.2.1. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji pacjentéw

dorostych (2 18 lat)

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa dotyczgce populacji pediatrycznej dla
nastepujgcych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozagdane tgcznie;

e zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane wystepujgce u 210% chorych w ktérejkolwiek z grup;

e zdarzenia niepozgdane 0 szczegdlnym znaczeniu;

e infekcje;

e ciezkie infekcje;

e 0obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych oraz przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA.

Zdarzenia niepozadane (facznie, powodujace przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz
wystepujace u 210% chorych w ktérejkolwiek z grup)

Metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
infliksymabu i placebo w przypadku czestosci zdarzen niepozgdanych tacznie jak i zdarzen niepozgdanych
powodujgcych przerwanie leczenia

Ciezkie zdarzenia niepozgdane tacznie wystepowatly czesciej w grupie placebo, jednak wyniki osiggnety
istotnos¢ statystyczng jedynie dla parametru RD.

Metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze spodrdd zdarzen niepozadanych wystepujacych u
210% chorych w ktorejkolwiek z grup, w grupie infliksymabu istotnie statystycznie rzadziej wystepowato
pogorszenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oraz anemia, niz w grupie placebo.

Natomiast sposrod zdarzen niepozgdanych o szczegdélnym znaczeniu, grzybicze zapalenie skoéry raportowano
rzadziej w grupie grupie infliksymabu niz placebo, jednak wyniki osiggnety istotnos¢ statystyczng jedynie dla
parametru RR.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa INF vs PLC — zdarzenia niepozadane (badania ACT 1i ACT 2)

n/N (%
Punkt Badanie (%) RR [95%Cl] RD [95%CI]
koncowy INF 5 mg/kg PLC
106/121 103/121
ACT 1 (87.6%) (85,1%) 1,03 [0,93; 1,14] 0,02 [-0,06; 0,11]
Zdarzenia niepozadane 99/121
tacznie ACT 2 (81,8%) 90/123 (73,2%) 1,12 [0,98; 1,1,28] 0,09 [-0,02; 0,19]
,07/0
Metaanaliza badan ACT 1i ACT 2 1,07 [0,98; 1,16] 0,05 [-0,12; 0,02]
. ACT 1 10/121 (8,3%) 11/121 (9,1%) 0,91 [0,40; 2,06] -0,01 [-0,08; 0,06]
Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie ACT 2 2/121 (1,7%) 12/123 (9,8%) 0,17 [0,04; 0,74] -0,08 [-0,14; -0,02]
leczenia
Metaanaliza badan ACT 1i ACT 2 0,44 [0,08; 2,33] -0,05 [-0,12; 0,00]
Ciezkie zdarzenia ACT 1 26/121 31/121 (25,6%) | 0,84 [0,53; 1,32] -0,04 [-0,15; 0,07]
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niepozadane tacznie

(21,5%)

13/121

M2 (10,7%)

24/123 (19,5%)

0,55 [0,29;1,03]

-0,09 [-0,18; 0,00]

Metaanaliza badan ACT 1i ACT 2

0,71 [0,49; 1,03]

-0,07 [-0,14; 0,002]

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa INF vs PLC - zdarzenia niepozgdane wystepujace u 210% chorych w
ktorejkolwiek z grup i zdarzenia niepozgdane o szczegélnym znaczeniu (badania ACT 1 i ACT 2 - metaanaliza).

Punkt koAcowy Ni/Nk RR [95%CI] RD [95%CI]
Pogorszenie WZJG 242/244 0,57 [0,39; 0,83] -0,11 [-0,17; -0,04]
Bél brzucha 242/244 0,71[0,42; 1,20] -0,04 [-0,09; 0,02]
Nudnosci 242/244 0,87 [0,49; 1,55] -0,01 [-0,06; 0,04]
B acmyen 109 | 242244 | 086[057;130] | -0,02[-0,09;0,04]
Zdarzenia niepozadane Zapalenie gardia 242/244 1,47 [0,74; 2,90] 0,03 [-0,02; 0,07]
wystepujace u 210% Zapalenie zatok 242/244 1,74 [0,85; 3,58] 0,03 [-0,01; 0,08]
chorych > g:z;e’kdw'ek Bol 242/244 | 0,77[0,46;1,29] | -0,03[-0,08: 0,03]
Wysypka 242/244 0,84 [0,45; 1,58] -0,01 [-0,06; 0,03]
Béle stawow 242/244 1,55 [0,96; 2,50] 0,05 [-0,004; 0,11]
Bél glowy 242/244 0,92 [0,63; 1,35] -0,02 [-0,08; 0,05]
Goraczka 242/244 1,24 [0,73; 2,11] 0,02 [-0,03; 0,07]
Anemia 242/244 0,40 [0,20; 0,82] -0,06 [-0,11; -0,02]
Zmeczenie 242/244 1,18 [0,64; 2,20] 0,01 [-0,03; 0,06]
Grzybicze zapalenie skéry 242/244 0,13 [0,02;0,98] | -0,03[-0,12; 0,07]*
Zapalenie ptuc 242/244 | 5,001[0,24; 103,07] | 0,01[-0,01; 0,02]
stzirzz:nia niepoiqdane: ° Zakazenie wirusem ospy
géInym znaczeniu Wietrzne | potpasen 242/244 1,681[0,22; 12,59] | 0,004 [-0,01; 0,02]
Pélpasiec 242/244 | 2,36[0,35; 15,84] 0,01 [-0,01; 0,03]

Infekcje oraz ciezkie infekcje

Metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
infliksymabem i placebo w czestosci wystepowania infekcji fgcznie, natomiast infekcje wymagajgce leczenia
przeciwbakteryjnego, wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie infliksymabu niz placebo.

Metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze zaréwno ciezkie infekcje fgcznie, jak i poszczegdine
ciezkie infekcje (zakazenia bakteryjne, zakazenia gérnych drég oddechowych, ropien, zapalenie gardta,
zapalenie btony $luzowej zotadka i jelit, bol ucha, gorgczka, zapalenie wyrostka robaczkowego, zakazenie rany
pooperacyjnej, zapalenie trzustki oraz zapalenie zatok) wystepowaty ze zblizong czesto$cia w grupach

infliksymabu i placebo.

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa INF vs PLC - infekcje (badania ACT 1i ACT 2)

n/N (%
Punkt Badanie (%) RR [95%Cl] RD [95%Cl]
koficowy INF 5 mg/kg PLC
ACT 1 53 /121 (43,8%) | 47/121(38,8%) | 1,13[0,83;1,52] | 0,05[-0,07;0,17]
Infekcje tacznie ACT 2 33/121(27,3%) | 29/123(23,6%) | 1,16[0,75;1,78] | 0,04 [-0,07; 0,15]
Metaanaliza badan ACT 1i ACT 2 1,14 [0,89; 1,46] | 0,04 [-0,04; 0,13]
Infekcje wymagajace ACT 1 39/121 (32,2%) | 25/121(20,7%) | 1,56 [1,01; 2,41] 0,12[0,01; 0,23]
leczenia ACT 2 18/121 (14,9%) | 15/123 (12,2%) | 1,22[0,64;2,31] | 0,03 [-0,06; 0,11]

przeciwbakteryjnego

Metaanaliza badan ACT 1i ACT 2

1,43 [1,00; 2,05]

0,07 [0,001; 0,14]

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa INF vs PLC - ciezkie infekcje (badania ACT 1 i ACT 2 - metaanaliza)
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Punkt koncowy Ni/Nk RR [95%CI] RD [95%CI]

Ciezkie infekcje . .
lacznie 242/244 0,84 [0,26; 2,70] -0,004 [-0,03; 0,02]
Zakazenia bakteryjne 242/244 0,33 [0,01; 8,10] -0,03 [-0,02; 0,01]

Zakazenia gérnych . .
drég oddechowych 242/244 0,33 [0,01; 8,10] -0,003 [-0,02; 0,01]
Ropien 242/244 0,34 [0,04; 3,21] -0,01 [-0,02; 0,01]
Zapalenie gardta 242/244 0,33 [0,01; 8,10] -0,003 [-0,02; 0,01]

Zapalenie btony
L . $luzowej zotadka i 242/244 3,02 [0,32; 28,87] 0,01 [-0,01; 0,02]
Ciezkie infekcje jelit

Bo6l ucha 242/244 3,05[0,13; 74,12] 0,003 [-0,01; 0,02]
Goraczka 242/244 3,05[0,13; 74,12] 0,003 [-0,01; 0,02]

Zapalenie wyrostka . .
robaczkowego 242/244 3,00 [0,12; 72,92] 0,003 [-0,01; 0,02]

Zakazenie rany . .
pooperacyjnej 242/244 0,33 [0,01; 8,10] -0,003 [-0,02; 0,01]
Zapalenie trzustki 242/244 3,00[0,12; 72,92] 0,003 [-0,01; 0,02]
Zapalenie zatok 242/244 0,33 [0,01; 8,10] -0,003 [-0,02; 0,01]

Obecnos¢ przeciwcial przeciwjadrowych oraz przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA

Metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze przeciwciata przeciwjgdrowe oraz przeciwciata
przeciwko dwuniciowemu DNA wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie infliksymabu niz w grupie
placebo

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa INF vs PLC — obecnosé¢ przeciwciat (badania ACT 1 i ACT 2 - metaanaliza)

Punkt koncowy Ni/Nk

Obecnosé¢ przeciwciat przeciwjadrowych oraz
przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA

RR [95%CI] RD [95%CI]

242/244 0,57 [0,39; 0,83] -0,11[-0,17; -0,04]

Diugofalowa obserwacja badan ACT 1i ACT 2

Badanie Sandborn 2009

W publikacji Sandborn 2009 przedstawiono tgczne wyniki badan ACT 1 i ACT 2 oraz dane z przediuzonych
obserwacji, dotyczace kolektomii, hospitalizacji i zabiegdéw/procedur chirurgicznych. Chorzy, ktorzy ukonczyli
30-tygodniowg obserwacje w badaniu ACT 2 oraz w opinii badacza mogli odnie$¢ korzys¢ z kontynuowania
leczenia infliksymabem zostali wigczeni do przedituzonej obserwaciji badania ACT 2 i obserwowani do 54
tygodnia. Chorzy, ktorzy przerwali badanie ACT 1i ACT 2 (w tym przedtuzong faze) przed 54 tygodniem zostali
wigczeni do badania RESULTS-UC oceniajgcego bezpieczenstwo leczenia. W odpowiedzi na nizsze niz
oczekiwano uczestnictwo w badaniu RESULTS-UC oraz w celu optymalizacji liczby chorych obserwowanych
pod katem kolektomii przez 54 tygodnie, protokoty badan ACT 1 i ACT 2 zostaty zmienione w styczniu 2006
roku, co skutkowato uwzglednieniem dtugofalowej (do 54 tygodnia) obserwacji chorych, ktérzy przerwali
leczenie i nie zostali wigczeni do badania RESULT-US pod katem kolektomii, hospitalizacji i stosowania
infiksymabu po zakonhczeniu badah. Dane dotyczgce kolektomii, hospitalizacji i zabiegéw/procedur
chirurgicznych w okresie 54 tygodni zostaty zebrane ze wszystkich wymienionych Zrédet tgcznie. W analizie
uwzgledniono fgcznie 630 sposrod 728 randomizowanych chorych (87%). U pozostatych 98 chorych (13%)
mediana okresu obserwacji wynosita 6,2 miesigca (zakres: 0,5-11,7 miesigca).

Kolektomia w ciggu 54 tygodni po pierwszym podaniu leku zostata wykonana u 36 (17%) chorych leczonych
placebo i u 28 (12%) chorych leczonych infliksymabem 5 mg/kg (p=0,166). W grupie infliksymabu 5 mg/kg
obserwowano o 29% nizsze ryzyko kolektomii niz w grupie placebo (HR=0,71 [95%CI: 0,43; 1,16]). Liczba
hospitalizacji zwigzanych z WZJG na 100 pacjento-lat byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie infliksymabu
5 mg/kg niz w grupie placebo (21 vs 40, p=0,02). Nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
liczbami procedur chirurgicznych zwigzanych z WZJG na 100 pacjento-lat w grupach infliksymabu 5 mg/kg i
placebo (22 vs 34, p=0,15).
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Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 18% chorych leczonych infliksymabem 5 mg/kg i 23% chorych
leczonych placebo. Zdarzenia niepozgdane obserwowano u 86% chorych w grupie infliksymabu 5 mg/kg i 80%
chorych w grupie placebo, natomiast zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia — odpowiednio u
6% i 9%. Zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach ACT 1 i ACT 2 oraz w przedtuzonej fazie badania
ACT 2 (54 tygodnie obserwacji) sg poréwnywalne z obserwowanymi dla innych wskazan infliksymabu. Wedtug
autorow badania u chorych z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego leczonych infliksymabem obserwowano mniejszg czestos¢ wykonywania kolektomii w ciggu 54 tygodni
obserwacji niz u chorych leczonych placebo.

Tabela 36. Zdarzenia niepozadane i obecnos¢ przeciwcial w badaniach ACT 1 i ACT 2 oraz w przediuzonej fazie
badania ACT 2 (54 tygodnie obserwacji).

Placebo INF 5 mg/kg
n=244 n=242
Sredni czas trwania leczenia, tyg. 23 33
Sredni czas trwania obserwacji, tyg. 32 41
Zdarzenia niepozadane tgcznie, n (%) 196 (80) 208 (86)
Zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia, n (%) 23 (9) 14 (6)
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%) 57 (23) 43 (18)
Zdarzenia niepozadane wystepujace u 210% chorych w ktorejkolwiek z grup, n (%)
Pogorszenie WZJG 61 (25) 36 (15)
Bdl brzucha 31(13) 22 (9)
Nudnosci 23 (9) 21 (9)
Zakazenia goérnych drég oddechowych 43 (18) 39 (16)
Zapalenie gardta 16 (7) 23 (10)
Zapalenie zatok 12 (5) 20 (8)
Bal 30 (12) 25 (10)
Zmeczenie 19 (8) 21 (9)
Bole stawow 26 (11) 40 (17)
Goraczka 22 (9) 27 (1)
Bél glowy 45 (18) 44 (18)
Anemia 25 (10) 11 (5)
Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu, n (%)
Grzybicze zapalenie skory 8 (3) 2(0,8)
Zapalenie ptuc 0(0) 4 (2)
Zakazenie wirusem ospy wietrznej i potpasca 1(0,4) 2(0,8)
Potpasiec 1(0,4) 3(1)
Infekcje, n (%) 80 (33) 94 (39)
Ciezkie infekcje, n (%) 6 (2) 7 (3)
Zakazenia bakteryjne 1(0,4) 0(0)
Zakazenia goérnych drog oddechowych 1(0,4) 0(0)
Zapalenie ptuc 0(0) 2(1)
GruZlica 0(0) 0 (0)
Ropien 2(1) 0 (0)
Zapalenie gardta 1(0,4) 0 (0)
Zapalenie btony sluzowej zotgdka i jelit 0(0) 2(1)
Bdl ucha 0 (0) 1(0,4)
Gorgczka 0 (0) 1(0,4)
Zapalenie pochwy 0(0) 0 (0)
Zapalenie wyrostka robaczkowego 0 (0) 1(0,4)
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Zapalenie jelita grubego 0(0) 0(0)
Infekcja 1(0,4) 0(0)
Zapalenie trzustki 0(0) 1(0,4)
Zapalenie osierdzia 0(0) 0 (0)
Zapalenie optucnej 0(0) 0 (0)
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 0 (0) 0 (0)
Zapalenie zatok 1(0,4) 0 (0)
Pozostate zdarzenia niepozadane, n (%)
Prawdopodobne reakcje nadwrazliwosci ‘ 2(1) ‘ 2(1)
Obecnosé przeciwcial, n (%)/N
Obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych 7 (4)195 30 (14)/212
Obecnos$¢ przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA 0 (0)197 23 (11)/214

Badanie obserwacyjne RESULTS-UC

RESULTS-UC (Remicade Safety Under Long-term Study in Ulcerative Colitis) jest to badanie z udziatem
pacjentow z badan ACT-1 oraz ACT-2 i jego przedtuzonej fazy, ktérzy nie dokonczyli 54 tygodnia leczenia. Na
potrzeby w/w publikacji osoby te w ramach badania RESULTS-UC oceniane byly do 54 tygodnia pod katem
m.in. zgondéw, ciezkich infekcji, nowych zmian ztosliwych, choréb autoimmunologicznych oraz odtozonych w
czasie reakcji nadwrazliwosci.

Do 54 tygodnia trwania badania efekty uboczne terapii obserwowane byty rzadko. Jeden z pacjentéw
stosujgcych w ramach wczesniejszych badan klinicznych INF rozwingt nowotwdr ziosliwy — raka
ptaskonabtonkowego skoéry, przy czym nowe zmiany ziosliwe 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 pacjentdw stosujgcych INF (zespot
toczniopodobny oraz zespdt Sjorgena) oraz u 1 pacjenta stosujgcego PLC (reumatoidalne zapalenie stawdéw).
Nie obserwowano nowych neuropatii.

Do 54 tygodnia trwania badania RESULTS-UC nie obserwowano zgonéw. 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-
mozgowa). (Sandborn 2009, Rutgeerts 2005)

Zgodnie z informacjami dostepnymi na stronie www.clinicaltrials.gov, badanie RESULTS-UC, ktére tgcznie
zrekrutowato ostatecznie 492 pacjentdw, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku w ramach badan ACT-1,
ACT-2 oraz badania Hyams 2012 nad inflksymabem w leczeniu WZJG u dzieci w wieku 6-17 lat, zostato
zakonczone w listopadzie 2015 roku po ok. 5 latach trwania. Jakkolwiek, wyniki z niego pochodzace nie sg
jeszcze dostepne. (RESULTS-UC)

Zauwazy¢ nalezy, ze wyniki dtugookresowych obserwacji pod katem bezpieczenstwa stosowania infliksymabu,
sg szczegdlnie 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 obigzonej ryzykiem promocji nowotworowej, w leczeniu WZJG, czyli
choroby o mozliwym charakterze dysplastycznym, moze by¢ potencjalnie problematyczne i wymaga
szczegoblnego monitorowania.

Badanie Reinisch 2012

Badanie Reinisch 2012 byto dlugofalowg obserwacjg chorych biorgcych udziat w badaniach ACT 1 i ACT 2. Do
badania wigczono chorych z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, ktérzy osiggneli korzysci kliniczne z leczenia infliksymabem w badaniach ACT 1 i ACT 2 (chorzy
przyjmujacy placebo nie zostali wigczeni do przedituzonej obserwaciji). W ramach dtugofalowej obserwacji
chorzy otrzymywali lek przez okres do 3 dodatkowych lat. £gcznie 70 chorych (30,6%) przerwato leczenie
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infliksymabem z powodu: zdarzen niepozgdanych (24 chorych, 10,5%), braku skutecznosci (11 chorych, 4,8%),
koniecznosci wykonania kolektomii (1 chory, 0,4%) lub z innych powodéw (34 chorych, 14,8%). Profil
bezpieczenstwa infliksymabu byt spéjny z obserwowanym w badaniach ACT i ACT 2. Nie obserwowano nowych
zdarzen niepozgdanych. Wedtug autoréow badania dtugoterminowe stosowanie infliksymabu w populacji chorych
z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego przez okres do 3
dodatkowych lat jest skuteczne i dobrze tolerowane.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wlasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli prospektywne badanie Turner 2010 oraz Aloi 2015 (wyniki tego badania nie zostaly przedstawione w
AWA ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentéw wigczenych do leczenia infliksymabem - 10 pacjentéw).

Do badania Turner 2010 wigczono pacjentéw pediatrycznych z umiarkowana/ciezkg postaciag WZJG (po
niepowodzeniu leczeniem glikokortykosteroidami podawanymi dozylnie). Wsréd 128 dzieci z ciezkg postaciag
WZJG, 37 pacjentéw nie odpowiedziato na leczenie kortykosteroidami i zostato zakwalifikowanych do grup:
infliksymabu, kolektomii oraz cyklosporyny.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze badanie nie zostato wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy ze
wzgledu na obecnos¢ kryteriow wykluczenia (brak randomizaciji), jednakze z uwagi na czesciowg zbieznosé
populacji wigczonej do badania Turner 2010 (54% pacjentéw z ciezkg postacig WZJG) z populacjg docelowa,
analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu wynikdbw powyzszego badania w niniejszej analizie
weryfikacyjne;.

Ograniczenia jakosci badania Turner 2012 wg Agenciji:

e nie zawarto informacji, po jakim czasie oceniano odpowiedz na leczenie w trakcie terapii indukcyjne;.
Na podstawie AKL dla preparatu Remsima (WZJG w populacji pediatrycznej) przyjeto zatozonie, ,iz
pacjenci, u ktérych wystgpita odpowiedz po pierwszej dawce infliksymabu w fazie indukcji utrzymujg
odpowiedz do momentu oceny kontynuowania leczenia w ramach terapii podtrzymujace;j;

e populacja wigczona do badania Turner 2010 nie w petni odzwierciedla populacje wnioskowang ($rednia
ocena w skali PUCAI pacjentéw nieodpowiadajgcych na dozylne GKS to 66 +/- 13, jednak tylko 54%
sposréd tych pacjentdw charakteryzowato sie PUCAI > 65 — kryterium kwalifikacji do programu
lekowego);

e ograniczeniem badania jest mata liczebnos$¢ badanej populacji (ramig INF) — 33 chorych;
e do badania wigczano pacjentéw w wieku 2-6 lat, co stanowi populacje szerszg w stosunku do kryteriow
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego;

e w badaniach Turner 2010 nie sprecyzowano doktadnie informacji o niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia WZJG. Wszyscy pacjenci, byli po niepowodzeniu terapig kortykosteroidowg podawang
dozylnie, jednak nie okre$lono czy réwniez stanowili oni populacje pacjentéw po niepowodzeniu
leczeniem AZA/6-MP.
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Tabela 37. Skrotowa charakterystyka badania Turner 2010 przedstawionego przez Agencje w ramach dodatkowych
dowodéw naukowych

dawce 5 mgkg mc. w0, 2i6
tyg, (w leczeniu indukcyjnym),
a nastepnie, co 8 tyg. (w
leczeniu podtrzymujgcym).A

Leczenie
wspolttowarzyszace:

Brak (INF w monoterapii w
terapii podtrzymujacej)

Liczba pacjentow: figcznie 128
pacjentow wigczonych do badania (w
tym 33 pacjentow pediatrycznych z
ciezkg postacig WzJG po
niepowodzeniu leczenia GKS
podawanymi dozylnie)
e nieodpowiadajgcy na GKS, n=37

o infliksymab, n=33

o kolektomia, n=3

o cyklosporyna, n=1
e odpowiadajacy na GKS, n=91

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Turner 2010 Wieloosrodkowe (10 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
] osrodkow), miedzynarodowe, | 4  gzieci w wieku 2-18 lat z ostra koncowe:
Zrodto prospektywne  badanie z postacia WZJG, ktére zostaty | ® odpowiedz na leczenie
finansowania: grupa kontrolng dopuszczone do leczenia dozylnymi GKS w
Schering- Okres  obserwacjii 12 kortykosteroidami dozylnymi; (';[)Ostg:f\j‘vacji (ango';fjr'te_
Plough miesiecy e zgoda na udziat w badaniu. term res .
) . ponse);
Canada, Inc. w okresie obserwacji utracono Kryteria wykluczenia
[ ia wykluczenia:
2 pacientbw z  grupy WY _ , Pozostate punkty
otrzymgjacej . INF .(powod: e pacjenci pediatryczni tylko z koricowe:
relokacja rodziny pacjentow). zapaleniem odbytnicy; « Remisja/Ocena
) e pacjenci pediatryczni z choroby wg  skali
Schemat dawkowania: ) wspotistniejagcym zakazeniem PUCAI
Przed W{aczerylem. do terapl! jelitowym; «  Zabieg kolektomii
INF pacjenci byli ¢ e leké biologi h|e Bezpieczenstwo
nieskutecznie leczeni | * sos?jwa}nle .EOV\(Ij blodogllcznyc (zda?’zenia
kortykosteroidami.  INF ~ w przed wigczeniem do badania.

niepozadane; zgony)

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej

Tabela 38. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badan Turner 2010

Punkt koncowy Badanie Okres obserwagji n/N (%)
1 dawka 25/33 (76%)
Odpowiedz na leczenie w skali PUCAI 12 msc 18/33 (55%)*
11/17* (64,7%)
1 dawka 8/33 (24%)
Brak odpowiedzi na leczenie Turner 2010 12 msc 6/17" (35,3%)
7/25™M (28%)
Remisja choroby 1 dawka 7/25™ (28%)
. - 1 dawka 8/33 (24%)
Zabieg kolektomii 12 msc 7/25™ (28%)

A pacjenci wigczeni do terapii podtrzymujgcej (N=17); * pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na INF w krétkim okresie obserwacji.
* wynik podany w AKL dla preparatu Remsima (WZJG w populacji pediatrycznej), odnaleziony w teksie publikacji Turner 2010 (str. 2287) —
jednak biorgc pod uwage dane z diagramu CONSORT (rys. 1, str. 2285 publikacji Turner 2010) wydaje sie, ze prawidiowg wartoscig
powinno by¢ 16/31 poniewaz 2 pacjentdw zostato utraconych z badania — wséréd 16 pacjentéw byto: 13 pacjentdw, u ktérych utrzymywata
sie odpowiedz (w badaniu opisani jako ,remained well’) oraz 3 pacjentéw, u ktérych zaobserwowano steroidozaleznos$¢ (,steroid
dependent”)

W badaniuTurner 2010, w trakcie terapii indukcyjnej 76% dzieci uzyskato wczesng odpowiedz na leczenie (po 1
dwace INF). W dluzszym okresie obserwacji (12 msc) czyli w trakcie terapii podtrzymujgcej, odpowiedz na
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leczenie utrzymywata sie u 64,7% pacjentéw pediatrycznych, natomiast 18 (55%) dzieci utrzymywato trwatg
odpowiedz na leczenie, gdzie 15 (45%) z nich uzyskato jg wolng od terapii kortykosteroidami.

Odsetek pacjentow, ktérzy nie uzyskali wczesnej odpowiedzi na leczenie INF i wykonano u nich zabieg
kolektomii wynosit 24%. Po 12 msc okresie obserwacji, u 28% dzieci, ktére uzyskaty wczesng odpowiedz na
leczenie, wykonano zabieg kolektomii. Natomiast wsrdd pacjentdow otrzymujgcych INF w terapii podtrzymujacej,
odsetek dzieci z brakiem odpowiedzi na leczenie wynidst 35,3% (6/17).

Wyniki oceny bezpieczenstwa

Zgony
Nie odnotowano przypadkéw zgonow w trakcie trwania badan.

Utrata pacjentéw z badania

Rezygnacje zostaty opisane w publikacji dla wszystkich pacjentéw stosujgcych INF w trakcie trwania badania,
wigczajgc pacjentow, ktorzy mimo odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami w diugim okresie obserwac;i
otrzymywali INF z powodu pogorszenia choroby (N=13).

Tabela 39. Analiza bezpieczenstwa dla infliksymabu - utrata pacjentéw z badania (badanie Turner 2010)

Badanie Punkt koncowy Omowienie GRADE

W okresie obserwacji utracono 2 (8%) pacjentéw z grupy otrzymujacej
INF. Powodem utraty pacjentéw z badania byta zmiana miejsca
zamieszkania rodzicow. Dodatkowo, ws$rdd wszystkich pacjentéw
leczonych INF 4/46 (11%) przerwano leczenie z powodu wystgpienia | Niska
dziatan niepozadanych (2 dzieci z powodu reakcji zwigzanej z infuzja, 1
dziecko z powodu gtebokiej neutropenii i 1 dziecko doznato wysieku
osierdziowego z kardiomiopatia).

Utrata pacjentow
z badania

Turner 2010 1:3%

*wyniki przedstawiono opisowo, 1Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych; ® Duze prawdopodobienstwo, ze czesé
badan nie zostata opublikowana.

Zdarzenia niepozadane

Sposrod wszystkich pacjentow, ktérym w badaniu Turner 2010 podany zostat infliksymab (wigczajgc w to
pacjentow, ktérzy odpowiedzieli poczatkowo na leczenie glikokortykosteroidami) u 4 na 46 (11%) wystgpity
zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia. Ponadto u 2 pacjentéw odnotowano 2 zdarzenia
niepozgdane niewymagajgce rezygnacji z badania.

Tabela 40. Analiza bezpieczenstwa dla infliksymabu — zdarzenia niepozadane (badanie Turner 2010)

Badanie Punkt koncowy Omowienie GRADE

Sposrod  wszystkich pacjentéw, ktérym w badaniu podany zostat
infliksymab (wlgczajac w to pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli poczgtkowo
na leczenie glikokortykosteroidami) u 4 na 46 (11%) wystapity
zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia: 2 pacjentéw z
reakcjami zwigzanymi z infuzja, 1 — z gtebokg neutropenig zwigzang z
Dziatania infliksymabem oraz 1 z wysiekiem osierdziowym z kardiomiopatia, u
niepozadane ktorego wystgpita poprawa po odstawieniu infliksymabu.
Ponadto u 2 pacjentéw stosujgcych INF odnotowano 2 zdarzenia
niepozadane niewymagajgce rezygnacji z badania (1 dziecko
doswiadczyto tagodnej reakcji na wlew natomiast u drugiego dziecka
zaobserwowano rozwijajgcg sie ospe wietrzng wymagajgca
hospitalizacji).

Turner 2010 Niska'>*

*wyniki przedstawiono opisowo, 1Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych; 3 Duze prawdopodobienstwo, ze czes$c¢
badan nie zostata opublikowana
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424 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Zgodnie z informacjg przedstawiong w dokumencie bezpieczenstwo w badaniach klinicznych najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byty zakazenia gérnych drég oddechowych, ktére wystepowaty u 25,3%
pacjentdw przyjmujacych infliksymab, w poréwnaniu 14 do 16,5% w grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatan
niepozadanych leku, zwigzanych ze stosowaniem czynnikdw blokujacych TNF, zgtaszanych w zwigzku ze
stosowaniem infliksymabu nalezaty reaktywacja HBV, CHF, ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia
oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza (op6znione reakcje nadwrazliwosci), reakcje
hematologiczne, toczen rumieniowaty uktadowy/zespot toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia
ze strony watroby i drég zotciowych, chtoniak, HSTCL, biataczka, rak z komérek Merkla, czerniak, nowotwory u
dzieci, sarkoidoza/reakcja sarkoidopodobna, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby
Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg.

Tabela 41. Zdarzenia niepozadane obserwowane w czasie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Bardzo czesto (21/10)1 Czesto (21/100 do < 1/1 000)

o Zakazenia bakteryjne (np. posocznica,
Zakazenia wirusowe (np. grypa, zapalenie tkanki

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze L
zakazenia wirusem herpes)

tacznej, ropien).

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

Neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢,

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego - uogolnione powiekszenie weztéw
chtonnych.

Zaburzenia ukltadu immunologicznego - Reakcje alergiczne ze strony uktadu

oddechowego

Zaburzenia psychiczne - Depresja, bezsennosé.

Zawroty gtowy pochodzenia btedn kowego i

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy. pozabtedn kowego, niedoczulica,
parestezja.
Zaburzenia oka - Zapalenie spojéwek.
Zaburzenia serca - Tachykardia, kofatania serca.
Niedocisnienie, nadcisnienie tetnicze,
Zaburzenia naczyniowe - siniaki, uderzenia gorgca, zaczerwienienie
twarzy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia Zakazenia gérnych drog
oddechowych, zapalenie zatok.

Zakazenia dolnych drég oddechowych (np.
zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc),
dusznos$¢, krwawienie z nosa.

Krwotoki zotgdkowo-jelitowe, biegunka,

Zaburzenia zotadka i jelit Bole brzucha, nudnosci. dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy,
zaparcie.

Zaburzenia czynnosci watroby, zwigkszenie

Zaburzenia watroby i drég zétciowych - aktywnosci aminotransferaz.

Nowe zachorowania lub zaostrzenie
tuszczycy, w tym tuszczyca krostkowa
Zaburzenia skory i tkanki podskornej - (pierwotnie dtoni i stop), pokrzywka,
wysypka, swigd, nadmierne pocenie, sucha

skora, grzybica skéry, wyprysk, tysienie.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki

f . - Bole stawdw, bole miesni, bol plecow.
acznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych - Zakazenie uktadu moczowego.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi -

Bol w klatce piersiowej, zmeczenie,

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania Reakcje zwigzane z infuzjg, bdl. goraczka, reakcje w miejscu podania,
dreszcze, obrzek.

Badania diagnostyczne - -
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Dzieci i mtodziez

Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach dotyczgcych leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u
dzieci i mlodziezy (C0168T72) oraz u dorostych (ACT 1 i ACT 2) byly na ogét takie same. Zidentyfikowano 3
publikacje do badania C0168T72 (Hyams 2012, Turner 2013, Adedokun 2013). Opracowanie Hyams 2012
stanowito gltéwng publikacje do badania. Najczesciej wystepujgcymi w badaniu C0168T72 dziataniami
niepozadanymi byly zakazenia gérnych dréog oddechowych, zapalenie gardta, bdole brzucha, goragczka i bdle
gtowy. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym byto zaostrzenie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, przy czym czestos¢ wystepowania tego zdarzenia niepozgdanego byta wieksza w grupie otrzymujgcej
leczenie co 12 tygodni niz w grupie otrzymujgcej leczenie co 8 tygodni. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w
badaniu C0168T72 wiecej pacjentéw liczyta grupa dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat niz grupa dzieci w
wieku od 6 do 11 lat. Chociaz liczba pacjentéw w kazdej podgrupie jest zbyt mata, aby mozna byto wyciggngé
jakiekolwiek rozstrzygajgce wnioski dotyczgce wptywu wieku na zdarzenia zwigzane z bezpieczehAstwem
leczenia, w mtodszej grupie wiekowej odsetek pacjentéw, u ktdérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane i
ktérzy zrezygnowali z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, byt wiekszy niz w starszej grupie
wiekowej. Cho¢ odsetek pacjentéow z zakazeniami byt rowniez wysoki w mtodszej grupie wiekowej, jesli chodzi o
ciezkie zakazenia, wskaznik zachorowan byt podobny w obu wyodrebnionych grupach wiekowych. Ogétem
odsetek przypadkow wystgpienia zdarzeh niepozadanych i reakcji na wlew byt zblizony w grupie dzieci w wieku
od 6 do 11 lat i w wieku od 12 do 17 lat.

Komunikaty FDA, URPL, EMA,

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

FDA informuje o przypadkach wystepowania rzadkiego nowotworu biatych krwinek — watrobowo-$ledzionowego
chtoniaka T-komdrkowego (ang. Hepatosplenic T-Cell Lymphoma, HSTCL) u nastoletnich lub mtodych chorych
leczonych w przebiegu choroby Crohna lub WZJG inhibitorami TNF, azatiopryng i/lub merkapotpuryng (przede
wszystkim w przypadku skojarzenia tych preparatéow, ale raportowano réwniez przypadki HSTLC u chorych
leczonych azatiopryng lub merkapotpuryng w monoterapii). FDA zwraca uwage na uswiadamianie chorym, ze
wymienione leki mogg zwieksza¢ ryzyko rozwoju HSTLC. Od wprowadzenia inhibitorow TNF (13 sierpien 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 infliksymabu -
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 odnotowanych dla
infliksymabu, 18 chorych przyjmowato inne leki w skojarzeniu z inflisymabem — merkaptopuryne lub azatiopryne
(dla pozostatych dwoch 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 inhibitorow TNF, azatiopryny i/lub
merkaptopuryny, nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko przy zapisywaniu tych lekow, szczegdlnie u nastolatkow lub
miodych dorostych. Zalecany jest wzmochiony nadzér bezpieczenstwa dotyczgcy wystepowania nowotwordw u
nastoletnich lub mtodych chorych leczonych infliksymabem.

FDA zidentyfikowato 15 przypadkéw pneumocystozy (ang. pneumocystis pneumonia, PCP), leczonych
antagonistami TNF-a na swiecie, w tym 10 dla infliksymabu i 5 dla etanerceptu. Chorzy leczeni INF byli w wieku
od 15 do 69 lat (mediana 57 lat), 6 z nich byto hospitalizowanych, a 2 zmarto. WZJG byto wskazaniem dla INF
tylko u jednego chorego. Czas od rozpoczecia leczenia INF do diagnozy PCP wynidst srednio 1 miesigc (5 dni —
2,2 miesigca), a $rednia liczba dawek INF — 2 (zakres: 1-3). Inne leki moggce by¢ przyczyng PCP podawane z
INF to: metotreksat (4 chorych), 6-merkaptopuryna (1 chory), prednizolon (1 chory). Do innych stosowanych w
skojarzeniu lekéw 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 INF. Od daty wprowadzenia
INF (sierpien 1998 r.) do wrzednia 2006 r., do FDA wptyneto 21 zgtoszehh u dorostych chorych przypadkéw
ciezkich skérnych zdarzeh niepozgdanych, 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 wiekszo$¢ 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 infekcji (inwazyjnych zakazen grzybiczych) u chorych leczonych INF.
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Zrodia:

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/ucm109340.htm,
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm250913.htm, http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/DrugSafetyPodcasts/ucm251809.htm,
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm251443.htm,,
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm250913.htm, http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm278267.htm,,
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/01/briefing/3779b2 01 cber safety%20 revision2.pdf,
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/DrugSafetyNewsletter/ucm119034.htm
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/UCM193310.pdf,,
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2007/103772s5189Ibl.pdf
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/ucm124185.htm,
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm270849.htm

Informacje ze strony EMA (Europejska Agencja Lekéw)

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) odnaleziono
informacje dotyczgce 28 przypadkéw gruzlicy po wprowadzeniu infliksymabu do obrotu (komunikat z dnia
20.12.2000 r.) oraz wstepnych wynikéw badan dotyczacych zastoinowej niewydolnosci serca, ktére wykazaty
zwiekszong czestos¢ wystepowania zgonow i hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u
chorych leczonych infliksymabem (komunikat z dnia 24.10.2001 r.). Z powodu wyzej wymienionych doniesien
dotyczgcych bezpieczenstwa zastosowano ograniczenie wskazania dla infliksymabu w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna (komunikat z dnia 01.02.2002 r.). Zgodnie z opinig EMA opublikowang dnia 01.02.2012
r. dotyczacg aktualizacji danych na temat bezpieczenstwa infliksymabu lek ten jest przeciwwskazany u
pacjentow z gruzlica lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia
oportunistyczne. Ponadto pacjenci muszg by¢ $cisle monitorowani pod katem infekcji (w tym gruzlicy) przed, w
trakcie i po leczeniu infliksymabem. Leczenie infliksymabem nie moze by¢ kontynuowane, jesli u pacjenta
wystgpig powazne infekcje lub posocznica. Dodatkowo infliksymab jest przeciwwskazany u pacjentéw z
umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa 11l/1V).

Zrédta:

EMA. Public statement on Remicade (infliximab) - Reports of tuberculosis infections. 20/12/2000.

http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/news and events/news/2010/08/news detail 001098.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

EMA. Public statement on infliximab (Remicade) on the increased incidence of mortality and hospitalisation for worsening congestive heart failure. 24/10/2001.

http://www.ema.europa.eu/emal/index jsp?curl=pages/news and events/news/2010/01/news detail 000975.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

EMA. Public statement on infliximab (Remicade): Update on safety concerns. 01/02/2002.

http://www.ema.europa.eu/emal/index jsp?curl=pages/news and events/news/2010/08/news detail 001079.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

EMA Assessment report. Remicade (infliximab). Procedure No.: EMEA/H/C/000240/11/0150. http://www.ema.europa eu/docs/en GB/document_library/EPAR -
Assessment Report_-Variation/human/000240/WC500124425.pdf

European Medicines Agency. Remicade®: Charakterystyka Produktu Leczniczego.

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR Product Information/human/000240/W C500050888.pdf

EMA. Public statement on infliximab (Remicade): Update on safety concerns. 01/02/2002.

http://www.ema.europa.eu/emal/index jsp?curl=pages/news_and_events/news/2010/08/news_detail_001079.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

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

Whnioskodawca w ramach przeszukania baz danych odnalazt 12 przegladéw systematycznych spetniajgcych
kryteria wtgczenia do analizy: Archer 2014, Danese 2014, Galvan-Banqueri 2015, Lopez 2015, Lv 2014, Mei
2015, Song 2015, Stidham 2014, Thorlund 2015, Williams 2014, Zhou 2015, Archer 2014.

Wyniki opracowan wtérnych sugerujg, ze stosowanie infliksymabu jest bardziej skuteczne niz stosowanie
placebo zaréwno w terapii indukcyjnej, jak i podtrzymujgcej, w szczegdlnosci w konteks$cie odpowiedzi na
leczenie i remisji choroby w analizowanej populacji chorych. U dzieci i mtodziezy wnioskowanie o skuteczno$ci
infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym jest ograniczone z powodu braku opublikowanych
randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo lub innym komparatorem niz infliksymab.

Powyzsze wyniki sg zbiezne z wynikami przegladu systematycznego wnioskodawcy, do ktérego witgczono
badania Hyams 2012 oraz ACT 1 i ACT, jednakze badania obejmujg pacjentéw z postacig umiarkowang i
ciezkg WZJG, co stanowi populacje niezgodng z kryteriami witaczenia do wnioskowanego programu
lekowego.

Leczenie WZJG mozna podzieli¢ na dwa etapy — leczenie indukcyjne (3 pierwsze dawki, ktérych ocena
skutecznosci przeprowadzana jest po 8 tyg.) oraz leczenie podtrzymujgce (kolejne dawki podawane co 8
tygodni - ocene skutecznosci przeprowadza sie w 30 i 54 tyg.). Niniejsza analiza traktuje terapie cato$ciowo —
wyniki przedstawiane sg w postaci skumulowane;j.
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Nalezy ponadto podkresli¢, ze pomimo przeprowadzenia przegladu systematycznego nie odnaleziono
danych, ktére umozliwityby niezalezng ocene terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujacej z
zastosowaniem infliksymabu. W przypadku populacji pediatrycznej, wyniki pochodzace z badania Hyams
2012 dla terapii indukcyjnej (wyniki po 8 tyg.) zostaly przedstawione co prawda odrebnie, jednakze pochodzity z
nierandomizowanego okresu badania, natomiast ocena terapii podtrzymujacej (wyniki po 30 i 54 tyg.) zawiera
skumulowane wyniki terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej. W przypadku dorostych pacjentéw, wyniki dotyczace
terapii indukcyjnej nie stanowg przedmiotu oceny (w tej populacji terapia indukcyjna jest refundowana),
natomiast terapia podtrzymujgca (wyniki po 30 i 54 tyg.), analogicznie jak w populacji pediatrycznej, zawiera
skumulowane wyniki terapii indukcyjnej i podtrzymujace;j.

W zwigzku z powyzszym, w AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dowodéw naukowych na podstawie, ktorych
mozna wnioskowaé o skutecznosci INF w poréwnaniu do:

o terapii standardowej w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw dorostych z ciezkg postacig WZJG.

e zabiegu kolektomii w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym u dzieci i mtodziezy z ciezka postacig
WZJG.
Biorgc pod uwage ograniczenia wskazane w rozdziale 4.71.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przeglgdu
wnioskodawcy, wiarygodnos¢ wynikow otrzymanych w przegladzie systematycznym przeprowadzonym przez
wnioskodawce, w odniesieniu do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Inflectra, 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

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem niniejszej analizy jest ocena ekonomicznej optacalnosci finansowania w ramach $rodkéw publicznych
infliksymabu (Inflectra):

e w leczeniu podtrzymujgcym ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych
chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne;

e w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym umiarkowanej czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego u dorostych chorych, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe;

e U dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17, w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, ktdrzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe”.

Poréwnywane interwencje

Interwencjg wnioskowang jest inflksymab stosowany zgodnie z zaleceniami Charakterystyki Produktu
Leczniczego Inflectra, tj. w dawce 5 mg/kg mc w schemacie 0, 2 i 6 tyg. (terapia indukcyjna), a nastepnie co 8
tygodni (terapia podtrzymujgca)

Komparatorem dla infliksymabu wedtug wnioskodawcy jest brak stosowania infliksymabu (kontynuacja
dotychczasowego leczenia/placebo).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z
perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).

Wybér techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit odnalezieniem randomizowanych badan klinicznych
wykazujgcych przewage infliksymabu nad placebo u dorostych pacjentéw od umiarkowanej do ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Wyniki analizy ekonomicznej dla populacji pediatrycznej wnioskodawca przedstawit w ramach analizy
wrazliwosci (scenariusz E).

Podstawowe zatozenia modelu

Model w formie drzewa decyzyjnego wykonano w programie MS Excel. Model zostat wykonany w rocznym
horyzoncie czasowym. Schemat model dla populacji pacjentéw dorostych z umiarkowang postacig i z ciezkg
postacig WZJG przedstawiono na rycinie nr 1 i 2. Dla populacji pediatrycznej z ciezkg postacig WZJG w analizie
whnioskodawcy przyjeto model ekonomiczny stworzony dla pacjentéw dorostych z umiarkowang postacig WZJG.

Pacjenci dorosli

W modelu poréwnano dwa schematy postepowania u pacjentéw z ciezkg postacig WZJG odpowiadajgcych na
leczenie indukcyjne INF w ramach programu lekowego. Pierwszy (nazwany przez wnioskodawce
,scenariuszem istniejgcym”) zaktada brak stosowania leczenia podtrzymujgcego infliksymabem i stosowanie
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,standardowej farmakoterapii” (kortykosteroidy i 6-merkaptopuryna lub azatiopryna) w ramach leczenia
podtrzymujgcego. W przypadku progresji zatozono mozliwos¢ przejscia do trzech standéw zdrowia ,ciezka
farmakoterapia GSK”, ,ponowne wigczenie do programu indukcji INF” i ,leczenie chirurgiczne (kolektomia)”.
Drugi schemat (,scenariusz nowy”) zaktada leczenie podtrzymujgce INF w ramach wnioskowanego programu
lekowego, natomiast w przypadku wystgpienia progresji istnieje mozliwo$¢ przejscia do dwdch stanéw zdrowia
.ciezka farmakoterapia GSK” i ,leczenie chirurgiczne (kolektomia)”.

kontynuacja leczenia
podtrzymujacego IFX

ciezka
— farmakoterapia
(GKS)

leczenie
podtrzymujace IFX

— progresja

leczenie
—1 chirurgiczne
(kolektomia)

Pacjenci leczeni Pacjenciz
infliksymabem w odpowiedzig na

indukcji remisji indukcje
WzG infliksymabem

kontynuacja leczenia
standardowego

leczenie ponowne wiaczenie
| standardowe SE— qoproglramu
indukgji IFX
leczenie
| progresja chirurgiczne
(kolektomia)

ciezka
—— farmakoterapia
(GKS)

Rycina 1. Struktura drzewa decyzyjnego — populacja pacjentéow dorostych z ciezka postacig WZJG

Pacjenci pediatryczni

Dla populacji pediatrycznej z ciezkg postacig WZJG w analizie wnioskodawcy przyjeto model ekonomiczny wraz
z prawdopodobienstwami przejs¢ miedzy stanami oraz uzytecznosci takie same jak dla pacjentow dorostych z
umiarkowang postacig WZJG.

W modelu poréwnano dwa schematy postepowania u pacjentdéw z umiarkowang postacig WZJG kwalifikujgcych
sie do leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego INF w ramach wnioskowanego programu lekowego. Pierwszy
(nazwany przez wnioskodawce ,scenariuszem istniejgcym”) zaktada leczenie indukcyjne prednizolonem w
sytuacji braku dostepu do leczenia indukcyjnego INF w ramach wnioskowanego programu lekowego i
stosowanie ,standardowej farmakoterapii” (kortykosteroidy i 6-merkaptopuryna lub azatiopryna) w ramach
leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne. W przypadku progresiji
zatozono mozliwosé przejscia do dwédch standéw zdrowia ,GSK + INF” i ,kolektomia + INF”. Drugi schemat
(,scenariusz nowy”) zaktada leczenie indukcyjne i podtrzymujgce INF w ramach wnioskowanego programu
lekowego, natomiast w przypadku wystgpienia progresji odpowiednio po indukcji i w czasie leczenia
podtrzymujgcego istnieje mozliwos¢ przejscia do dwoch stanéw zdrowia ,ciezka farmakoterapia GSK” i
sleczenie chirurgiczne (kolektomia)”.
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kontynuacja

— leczenia

podtrzymujacego
IFX

ciezka
——1 farmakoterapia
(GKS)

leczenie
podtrzymujace IFX

— progresja

. . leczenie

indukcja e
infliksymabem c lrurglczhe
(kolektomia)

ciezka
farmakoterapia
(GKS)

leczenie
chirurgiczne
(kolektomia)

progresja <

Pacjenci z
umiarkowana _J
postaciag WZIG

leczenie

standardowe

‘— prednizolon kolektomia + IFX
/ -

] progresja

—  GKS+ IFX

Rycina 2. Struktura drzewa decyzyjnego — populacja pediatryczna pacjentow z ciezka postacia WZJG

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Skutecznos¢ kliniczna INF w populacji oséb dorostych z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG zostata ustalona
w oparciu o opini¢ jednego eksperta klinicznego (H).

Skutecznos¢ kliniczna INF w populacji pediatrycznej z ciezkg postacia WZJG przyjeto identycznie jak dla
pacjentéw dorostych z umiarkowang postacig WZJG.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

e Koszt infliksymabu (scenariusz nowy - uwzgledniajgcy zaproponowany przez wnioskodawce RSS,
scenariusz istniejgcy uwzgledniajgcy RSS - na podstawie danych sprzedazowych DGL NFZ — styczen —
maj 2015, w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...));

e koszt podania i monitorowania leczenia INF w programie lekowym;

o koszt kolektomii (na podstawie sredniego kosztu procedur: F51 Kompleksowe zabiegi w chorobach
zapalnych jelit i F52 duze i endoskopowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit), dodatkowo w koszt
kolektomii wliczono koszty zwigzane z podaniem Zelaza lub krwinek czerwonych, zywienia poza
jelitowego i wizyte kontrolng u lekarza specjalisty;

e Kkoszt leczenia standardowego i leczenia prednizolonem;

e koszt ciezkiej farmakoterapii;
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Na podstawie opinii eksperta przyjeto, ze leczenie powiktarn odbywa sie podczas hospitalizacji i jest w ramach

niej rozliczane.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ pacjentdéw z remisjg z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG, pacjentéw z ciezkg postacig WZJG
odpowiadajgcych na leczenie oraz pacjentdéw po zabiegu kolektomii bez wzgledu na stan postaci WZJG
ustalono na podstawie publikacji Archer 2014, natomiast uzyteczno$¢ pacjentdéw z umiarkowang postacig
WZJG odpowiadajgcych na leczenie ustalono na podstawie publikacji Poole 2010.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjecie rocznego horyzontu analizy, nie dyskontowano ani efektow ani kosztéw.

Tabela 42. Zestawienie wartosci parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej - dane wejsciowe do modelu

Wariant podstawowy

Parametry .
Wartos¢ Zrodto danych
Parametry kliniczne
Dorosli 77,96 kg badania ACT 1iACT 2
Masa ciata
Dzieci 40,80 kg GUS, Krawczynski
|. okres analizy (15-33 tydz.)
standardowa farmakoterapia 100,00% n/d
1. okres analizy (34-52 tydz.)
Scenariusz kontynuacja standardowej farmakoterapii 70,00%
istniejacy progresja: 30,00%
ponowne wigczenie do programu indukcji INF 35,00% ekspert kliniczny
L leczenie chirurgiczne 50,00%
Czestos¢
zdarzen - ciezka "ciezka farmakoterapia” 15,00%
posta¢ WZJG .
|. okres analizy (15-33 tydz.)
infliksymab w terapii podtrzymujacej 100,00% n/d
1. okres analizy (34-52 tydz.)
Scenariusz . N N
nowy kontynuacja terapii INF 90,00%
progresja: 10,00%
ekspert kliniczny
leczenie chirurgiczne 90,00%
"ciezka farmakoterapia” 10,00%
Parametry kosztowe
Koszt infliksymabu (cena zbytu Wariant z RSS Dane od wnioskodawcy
netto, PLN) Wariant bez RSS
Koszty hospitalizacji podstawowej (niezabiegowe;j) .
zwigzane z przyjeciem chorego z ciezkim rzutem WZJG 4160 PLN 81 /25?:12/%(18282%22%23
do szpitala i probg leczenia GKS podawanymi dozylnie, .
e NFZ z dn. 5 grudnia 2014
cyklosporyng lub infliksymabem
Koszty zwigzane z realizacjg programu terapeutycznego 48/20 12 ;,g?;‘izﬁlig;a NEZ
Koszty jednostkowe (lekowego) obejmujace koszty zakupu infliksymabu, 1664 PLN rocznie Zdrowia z dn.19 sierpnia

koszty jego podania oraz koszty diagnostyki.

2015r.

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

Zarzadzenie Nr
48/2015/DGL Prezesa NFZ

programie Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia 468 PLN . : .
jelita grubego (WZJG) Zdrowia Egr51r9 sierpnia

Koszt kolektomii Koszt catkowity stosom{ania scenariusza istniejgcego 24 632 Ekspert kliniczny, wycena na

przez pot roku (26 tyg.) podst. NFZ
Parametry uzytecznosci
s : Scenariusz istnisjacy 0819 Archer 2014, badanie ACT 1
Odpowiedz na leczenie . ACT 5
Scenariusz nowy 0,830 !

Aktywna choroba Ciezka posta¢ WZJG scenariusz istniejacy 0,410 Archer 2014
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scenariusz nowy 0,410
Scenariusz istniejacy 0,700

Stan pooperacyjny Archer 2014
Scenariusz nowy 0,700

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Ze wzgledu na nie przedstawienie badan klinicznych wykazujacych na skutecznos¢ terapii INF
stosowanej w potrzymaniu oraz w indukcji i podtrzymaniu we wnioskowanej populaciji,
przedstawione wyniki nie sg wiarygodne.

» Dorosli pacjenci (= 18 lat)

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania scenariusza istniejgcego i nowego dla dorostych pacjentéow
z ciezkg postacia WZJG w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent. W nawiasie
przedstawiono w wyniki z RSS

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspdlna [PLN]
Parametr Scenariusz s . Scenariusz Scenariusz
P cenariusz nowy P
istniejacy istniejacy nowy
8 739,21 34 128,20 8 979,34 34 322,60
Koszt leczenia [zi]
( ) ( ) ( ) ( )
Koszt inkrementalny [zf] 25 389,00 ( ) 25 343,26 ( )
Efekt [QALY] 0,570 0,601 0,570 0,601
Efekt inkrementalny [QALY] 0,031 0,031
ICUR [zHQALY] 818 172,49 ( ) 816 698,74 ( )

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie infliksymabu w scenariuszu nowym w miejsce leczenia
standardowego w scenariuszu istniejgcym, jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
scenariusza istniejgcego i nowego dla dorostych pacjentéw z ciezkg postacig WZJG wyniést 818 172,49 PLN
( PLN z RSS) z perspektywy NFZ oraz 816 698,74 PLN ( PLN z RSS) z perspektywy
wspolnej.Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

» Pacjenci pediatryczni (6-17 lat)

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania scenariusza istniejacego i nowego dla pacjentéow
pediatrycznych w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent. W nawiasie przedstawiono
w wyniki z RSS

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspdlna [PLN]
Parametr " - .
Scenariusz . Scenariusz Scenariusz
P Scenariusz nowy P
istniejacy istniejacy nowy
. 11 407,69 32 016,07 11 838,85 32 254,98
Koszt leczenia [zi]
( ) ( ) ( ) ( )
Koszt inkrementalny [z1] 20 608,38 ( ) 20416,13 ( )
Efekt [QALY] 0,760 0,781 0,760 0,781
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Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspdlna [PLN]
Parametr - - :
Scenariusz . Scenariusz Scenariusz
A Scenariusz nowy e
istniejacy istniejacy nowy
Efekt inkrementalny [QALY] 0,021 0,021
ICUR [z/QALYT* 981 351 ( ) 972 197 ( )

* Wartos¢ obliczona przez Agencje na podstawie danych kosztowych i efektow zdrowotnych przedstawionych przez
wnioskodawce

Wyniki analizy ekonomicznej dla populacji pediatrycznej, wnioskodawca przedstawit w ramach analizy
wrazliwosci dla wynikéw dotyczacych dorostych pacjentéw z umiarkowang postacia WZJG. Agencja
zdecydowata o prezentacji powyzszych wynikéw w ramach analizy podstawowej, z zastrzezeniem
niskiej wiarygodnosci uzyskanych danych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie infliksymabu w scenariuszu nowym w miejsce leczenia
standardowego w scenariuszy istniejgcym, jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
scenariusza istniejgcego i nowego dla pacjentow w wieku 6-17 lat wyniost 981 351 PLN ( zRSS) z
perspektywy NFZ oraz 972 197 PLN ( z RSS) z perspektywy wnioskodawcy.Wartosci te znajdujg sie
powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

» Dorosli pacjenci (2 18 lat)

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania scenariusza istniejgcego i nowego dla dorostych pacjentow
z ciezkg postacia WZJG w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent. W nawiasie
przedstawiono w wyniki z RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna

Parametr [PLN] [PLN]
Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosg, 306,94 ( ) 309,13 (

jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i
art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Inflectra,
przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o 143,47 ( ) 146,27 ( )
najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

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 jakosé, jest rowny
wysokoSci progus, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 306,94 PLN ( PLN
z RSS) z perspektywy NFZ oraz 309,13 PLN ( PLN z RSS) z perspektywy wspdlnej. Oszacowana
wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca wykonat ponadto kalkulacje UCZ zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢
urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Inflectra, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi 143,47 PLN ( PLN z RSS) z perspektywy NFZ
oraz 146,27 PLN ( PLN z RSS) z perspektywy wspadlne;.

» Pacjenci pediatryczni (6-17 lat)

Whnioskodawca nie przedstawit warto$ci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy oraz wartosci urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Inflectra, przy ktérej koszt

3125955 PLN
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jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw zmiany parametréw dotyczgcych wartosci
uzytecznosci oraz masy ciata wykorzystanych w analizie podstawowej na ostateczny wynik analizy. Ponadto, w
ramach analizy wrazliwosci (scenariusz E), wnioskodawca przedstawit wyniki dla populacji pediatrycznej, ktére
Agencja zdecydowata sie zaprezentowa¢ w analizie podstawowe;.

Wykaz analizowanych scenariuszy i oszacowane wartosci ICUR przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 46. Scenariusze rozwazane w ramach analizy wrazliwosci

Scenariusz Wartos¢ parametru analizy wrazliwosci Zrédio
brak odpowiedz na stan Wartosci uzytecznosci
. odpowiedzi leczenie pooperacyjny* na podstawie Archer
Scenariusz A wartose 041 076 0.70 2014 (badanie Woehl
uzytecznosci ’ ’ ' 2007)
pot;[:'g OdeWied;iostaé odpowiedz stan Wartosci uzytecznosci
Scenariusz B umiarkowana ciezka na leczenie pooperacyjny na podstawie Archer
wartose 2014 (badanie
uzytecznosci 0,68 045 0,80 0,59 Swinburn 2012)
od tc);zilfadzi odrl)é)(\:/;i::ii " 00 setraanc jn Wartosci uzytecznosci
Scenariusz C Wartose P pooperacyjny na podstawie badania
uzytecznosci 0,32 0,79 0,68 Arseneau 2006
Scenariusz D Nizsza masa ciata pacjentow — 70 kg Zatozenie
. analiza dla populacji pediatrycznej (nizsza warto$¢ masy ciata w modelu dla -
SRR (5 umiarkowanej postaci WZJG) Zatozenie

*stan pooperacyjny uwzglednia zapalenie zbiornika jelitowego u czesci pacjentéw.

Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania scenariusza istniejacego i nowego dla dorostych pacjentow z
ciezka postacia WZJG w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent. W nawiasie
przedstawiono w wyniki z RSS

. . ICUR [zH/QALY]
Scenariusz analizy

S liwosci
Wwrazliwosc Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]
Scenariusz A 1321 020,37 ( ) 1318 640,85 ( )
Scenariusz B 1128 014,15 ( ) 1125 982,29 ( )
Scenariusz C 959 746,85 ( ) 958 018,08 ( )
Scenariusz D 733 034,67 ( ) 731 651,05 ( )

Analiza wrazliwosci wykazata istotny wzrost warto$ci ICUR przy zmianie warto$ci uzytecznosci (scenariusz A-
C) w poréwnaniu do scenariusza podstawowego (wyniki dla populacji oséb dorostych z ciezkg postacig WZJG).
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono
populacje pacjentow z umiarkowang postacig WZJG, ktéra
Czy populacja zostata okreslona zgodnie nie zostata ujeta w zaakceptowanym programie lekowym.

z wnioskiem? Nalezy podkreslié, ze wyniki w analizie ekonomiczne;j
zostaty przedstawione oddzielnie dla populacji z
umiarkowang i ciezkg postaciag WZJG.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy jako komparator
wybrano ,brak stosowania inflksymabu (kontynuacja
dotychczasowego leczenia/placebo)’.

W opinii analitykow Agencji jest to wiasciwy wybor w
przypadku populacji osob dorostych, natomiast w
przypadku populaciji pediatrycznej wiasciwym
komparatorem jest zabieg kolektomi.

? Aktualnie infliksymab nie jest finansowany w ramach
programu lekowego w indukcji remisji u dzieci z cigzka
postacig WZJG w zwigzku z tym zabieg kolektomii stanowi
jedyng alternatywe dla przedmiotowej interwencji w
populacji docelowej.

Uzasadnienie do  wyboru  komparatora  zostato
przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize }
kosztow uzytecznosci? TAK

Analize przeprowadzono z perspektywy  pfatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ
+ pacjent).

TAK Nalezy zwroci¢ uwage, ze ze wzgledu na przewlekty
charakter choroby i prawdopodobny znaczgcy wptyw na
koszty posrednie zasadne bytoby réwniez rozpatrzenie
wynikow z perspektywy spoteczne;.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W ramach przegladu systematycznego nie przedstawiono
badan  klinicznych  wykazujgcych na  przewage
infl ksymabu nad leczeniem standardowym oraz nad
kolektomig we wnioskowanej populacji (tzn. u pacjentow
dorostych odpowiadajgcych na leczenie infliksymabem
oraz pacjentéw pediatrycznych z ciezkg postacig WZJG
kwalifikujgcych sie do leczenia indukcyjnego INF).
Skutecznos¢ kliniczna INF w populacji oséb dorostych z
umiarkowang i cigzkg postacig WZJG oraz w populacji
pediatrycznej z ciezkg postaciag WZJG ustalono w oparciu
o opinie jednego eksperta klinicznego (

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

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono
roczny horyzont czasowy, pomimo ze sam wnioskodawca
wskazat roczny horyzont analizy jako ograniczenie.

Zdaniem analitykow AOTMIT roczny horyzont czasowy
moze nie odzwierciedla¢ wszystkich mozliwych kosztow
oraz nastepstw zdrowotnych w przypadku choroby
przewlektej, jakg jest WZJG (m. in. mozliwos¢ utraty
odpowiedzi na leczenie po okresie terapii infl ksymabem,
ktéra mogtaby prowadzi¢ do koniecznosci zabiegu
kolektomii).

Ze wzgledu na brak danych dtugookresowych,
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? oszacowania takie bedg obarczone niepewnoscia, dlatego
diuzszy horyzont czasowy nalezatoby uwzglednic w
ramach analizy wrazliwosci.

Dodatkowo nalezy podkreslic, ze zdaniem ekspertéw
klinicznych istnieje mozliwo$¢ ponownego wigczenia
pacjentéw do programu lekowego, potwierdzajg to rowniez
dane udostepnione przez NFZ. Podsumowujgc, zdaniem
analitykéw AOTMIT, roczny horyzont czasowy moze by¢
niewystraczajgcy dla uchwycenia wszystkich mozliwych
kosztéw oraz efektéw zdrowotnych, nie wprowadza jednak
dodatkowej niepewno$ci zwigzanej z ekstrapolacjg
wynikdw poza okres obserwacji badan.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Nie dotyczy Roczny horyzont czasowy

TAK -

Nie uzasadniono wyboru zestawu uzytecznosci stanéw
? zdrowia dla populacji pediatrycznej, uzasadnienie zostato
przedstawione dla populacji >18 rz.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Dla populacji pediatrycznej z ciezka postacia WZJG nie
przeprowadzono analizy wrazliwosci, natomiast w
przypadku analizy wrazliwosci dla populacji o0séb
dorostych z ciezkg postacig WZJG przeprowadzono prostg
deterministayczng analize  wrazliwosci, dodatkowo
pominieto istotne parametry modelu, ktérych zmiana moze
wptynaé na wyniki analizy. W ramach analizy wrazliwosci
nie testowano parametrow dotyczacych skutecznosci
klinicznej i kosztéw.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? 2 Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci
pozwolitoby oszacowa¢ prawdopodobienstwo koszt-
efektywnosci. Zgodnie z wytycznymi AOTM (Rozdziat
JAnaliza wrazliwosci i ocena niepewnosci wynikow”)
zalecane jest przeprowadzenie przynajmniej prostej
analizy wrazliwosci jedno- i wielokierunkowej, natomiast
podmiot odpowiedzialny przedstawit jedynie prostg analize
wrazliwosci dla jedynie jednej z analizowanych populaciji
docelowych

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

,Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanych badah klinicznych przeprowadzonych w
populacji pacjentéw zgodnych z analizowanym problemem decyzyjnym, ktérych wyniki mogtyby zostac
wykorzystane do sparametryzowania czesci klinicznej niniejszej analizy. Przy czym nalezy podkresli¢, ze tak
specyficzny problem decyzyjny najczesciej wymaga uwzglednienia wiedzy i doswiadczenia eksperta
klinicznego, co jest w takich przypadkach akceptowalnym ograniczeniem analizy”.

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badania ACT 1 oraz ACT 2, kiére zostaty przeprowadzone w
populacji chorych 218 r.z. z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG, przy czym wyniki przedstawione zostat
lacznie dla obu stopni ciezkosci choroby. Konsultacje z ekspertem klinicznym (—;

wykazaty, ze schemat postepowania dotyczgcy leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci WZJG w Polsce jest
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rézny. Podstawowg réznica jest dostepnos¢ programu lekowego dot. indukcji remisji infliksymabem u pacjentow
z ciezkg postacig choroby. Jak wspomniano w rozdz. 1, zgodnie z praktyka kliniczng do programu witgczani sg
wylgcznie chorzy z ciezkg postacig choroby lub ciezkim rzutem WZJG. Z tego wzgledu przyjecie wynikéw
pochodzacych z badan z populacjg tgczong (posta¢ umiarkowana do ciezkiej) nie jest uzasadnione. W zwigzku
z powyzszym, parametry kliniczne modelu dot. czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen klinicznych
przyjeto na podstawie konsultacji z ekspertem klinicznym. Wydaje sie, ze przyjecie ww. danych na podstawie
opinii eksperta uwzglednia polskg praktyke kliniczng dotyczgcg postepowania z pacjentami z WZJG i nie
stanowi istotnego ograniczenia niniejszej analizy”.

.Kolejnym ograniczeniem jest brak danych dot. populacji pediatrycznej umozliwiajgcych parametryzacje modelu.
Zidentyfikowane w ramach analizy klinicznej badanie Hyams 2012 przeprowadzone zostato w populacji chorych
w wieku 6-17 lat z umiarkowang i ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego. W badaniu tym
chorzy otrzymali infliksymab 5 mg/kg mc w tygodniach 0, 2 i 6 (indukcja remisji), a nastepnie w 8 tyg. pacjenci,
ktérzy uzyskali odpowiedZz na terapie INF randomizowani byli do kontynuacji infliksymabu w terapii
podtrzymujgcej w dawce 5 mg/kg mc co 8 lub 12 tyg. Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych
parametryzacje modelu na podstawie wynikdw z badan przeprowadzonych w populacji pediatrycznej, wartosci
dotyczace odsetka pacjentdw stosujgcych poszczegodlne terapie przyjeto analogiczne jak dla populacji
pacjentdw z umiarkowang postacig choroby. Niewatpliwie stanowi to ograniczenie niniejszej analizy, z drugiej
strony ze wzgledu na brak danych dedykowanych populacji pediatrycznej bez przyjecia takiego zatozenia
oszacowanie opfacalnosci finansowania infliksymabu w tej grupie pacjentéw byloby niemozliwe. Otrzymane
wyniki nalezy interpretowac¢ ostroznie, gdyz wyznaczone wartosci CUR stanowig jedynie pewne przyblizenie
rzeczywistych wynikéw dla populacji pediatrycznej”.

,Kolejnym ograniczeniem analizy wydaje sie by¢ wykorzystanie usrednionych danych z badann ACT 1 i ACT 2
do szacowania odsetka pacjentéw z remisjg wsréd chorych z odpowiedzig na leczenie (wykorzystanych do
korekty wartosci uzytecznosci w stanie z odpowiedzig na leczenie). Jak wspomniano wczesniej, wyniki
przedstawiono tgcznie dla obu stopni ciezkosci choroby. Wykorzystanie tych danych sprawia, ze w populacji
pacjentow z ciezkg postacig WZJG odsetek pacjentéw z remisjg wsréd chorych z odpowiedzig na leczenie
moze by¢ nieco wyzszy, natomiast w populacji z postacia umiarkowang nieco nizszy niz spodziewany.
Poniewaz dane dotyczace wartosci uzytecznosci uwzglednione w raporcie NICE (Archer 2014) réwniez nie
wyrézniajg postaci umiar-kowanej i ciezkiej choroby wydaje sie, ze przyjecie danych z badan ACT1 i ACT 2 do
wyznaczenia odsetka remisji nie stanowi istotnego ograniczenia niniejszej analizy”.

.Pewnym ograniczeniem niniejszej analizy jest takze przyjecie rocznego horyzontu, ktéry nie umozliwia oceny
petnych (dlugoterminowych) korzysci zwigzanych z leczeniem infliksymabem, takich jak utrzymywanie sie
odpowiedzi po zakonczeniu terapii czy unikniecie zabiegéw operacyjnych (kolektomii). Zdarzenia te niewatpliwie
majg wptyw na powrdét chorych do codziennej aktywnosci i pracy zawodowej, co z kolei przektada sie na koszty
posrednie. Nie uwzglednienie ich w niniejszej analizie jest zatem zatozeniem konserwatywnym”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena opfacalnosci finansowania w ramach $rodkow
publicznych infliksymabu (Inflectra):

e w leczeniu podtrzymujgcym ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u
dorostych chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne;

e U dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17, w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit odnalezieniem randomizowanych badan klinicznych
wykazujgcych przewage infliksymabu nad placebo u dorostych pacjentéw od umiarkowanej do ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Uzasadnienie do wyboru komparatora i diugosci przyjetego horyzontu analizy zostalo przedstawione w
rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce” oraz w tabeli 48. ,Ocena metodyki
analizy ekonomicznej”.
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Przyjeta przez wnioskodawce struktura modelu ekonomicznego (drzewo decyzyjne) narzucita pewne
uproszczenie schematu modelu (brak mozliwosci pozostania w danym stanie, uwzglednienia wiekszej liczby
zaleznosci miedzy stanami) czy ograniczenie dtugosci horyzontu czasowego analizy. W celu ekstrapolowania
wynikow na dtuzszy horyzont czasowy oraz lepszego dostosowania modelu do przebiegu choroby, nalezatoby
rozwazy¢ model markowa.

Struktura modelu zaréwno dla populacji pacjentéw dorostych jak i populacji pediatrycznej opisujaca
zastosowanie terapii INF w ramach indukcji i podtrzymania (,scenariuszu nowym” i ,scenariusz
istniejagcy”) wydaje sie dostatecznie odwzorowywaé¢ mozliwe opcje terapeutyczne jak i przebieg
choroby.

Populacja pediatryczna z ciezkg postacig WZJG

Ograniczeniem modelu jest mozliwos¢ uzyskania odpowiedzi na leczenia prednizolonem i przejscie do stanu
sleczenie standardowe” 55% pacjentow (w ramach scenaiusza istniejgcego). Zgodnie z kryteriami wtgczenia do
programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci miedzy innymi ,z niedostateczng odpowiedzig na standardowe
leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) (...) , gdzie nieskutecznos¢ leczenia
standardowego ciezkiego rzutu WZJG okresla sie jako niepowodzenie zastosowania 3-5 dni terapii steroidami
dozylnymi. W zwigzku z powyzszym nie uzasadnione jest uwzglednianie pacjentéw odpowiadajgcych na
leczenie standardowe w strukturze modelu (jest to populacja nie kwalifikujgca sie do programu lekowego).

Model nie uwzglednia przejscia ze standéw kumulujgcych pacjentow z odpowiedziag w trakcie leczenia
podtrzymujgcego INF: ,kontynuacja leczenia podtrzymujgcego INF” do stanu ,progresja” i ,kolektomia”. Z
drugiej strony nalezy podkresli¢, ze u pacjentow ktdrzy odpowiedzieli na leczenie podtrzymujgce INF w 33
tygodniu, prawdopodobienstwo wystgpienia progresji w okresie 33 — 54 tydzien jest niewielkie.

W stanach ,kolektomia + INF” i ,GSK + INF” zatozono podanie jednej dawki INF, po czym wykonanie zabiegu
kolektomii, bez oceny skutecznos$ci/ oceny odpowiedzi po leczeniu INF.

Dodatkowo nie uwzgledniono w modelu mozliwosci powtdrnego witgczenia do leczenia indukcyjnego w ramach
programu lekowego, pacjentéw ktérzy nie utrzymali odpowiedzi w leczeniu podtrzymujgcym (aktualne zapisy
projektu programu nie wykluczajg takiej mozliwosci dodatkowo dane NFZ dotyczgce programu lekowego dla
pacjentéw dorostych z ciezkg postacig WZJG, potwierdzajg powtérne kwalifikacje pacjentéw do programu
lekowego).

Populacja pacjentéw dorostych z ciezkg postacig WZJG

Ograniczeniem modelu dla jest brak mozliwosci przejscia ze stanéw kumulujgcych pacjentéw z odpowiedzig w
trakcie leczenia standardowego i podtrzymujgcego INF ,kontynuacja leczenia standardowego” i ,kontynuacja
leczenia podtrzymujacego INF” do stanu ,progresja” i ,kolektomia”.

W modelu uwzgledniono mozliwos¢ powtérnego wigczenia do leczenia indukcyjnego w ramach programu
lekowego tylko po progresji w trakcie leczenia standardowego, jednak nie uwzgledniajgc takiej mozliwosci u
pacjentéw z progresjg w trakcie leczenia podtrzymujgcego INF.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe do modelu cechuje duza niepewnosé, w szczegdlnosci do danych o efektywnosci
klinicznej i danych kosztowych.

W przypadku populacji pediatrycznej krytycznym parametrem wplywajagcym na niska wiarygodnos¢ jest
dobor uzytecznosci oraz brak jakiejkolwiek proby oszacowania zakresu niepewnosci uzyskanych
wynikow.

Dodatkowo nalezy podkreslic, ze wnioskodawca nie przedstawitl badan klinicznych wykazujacych
skutecznos¢ terapii INF stosowanej w potrzymaniu oraz w indukcji i podtrzymaniu we wnioskowanej

populacji.

Nalezy podkresli¢ ze wnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwo$ci dla populacji pediatrycznej z ciezkg
postaciag WZJG, natomiast w przypadku analizy wrazliwosci dla populacji oséb dorostych z ciezkg postacig
WZJG pominieto istotne parametry modelu, ktérych zmiana moze wptyngé na wyniki analizy. W ramach analizy
wrazliwosci nie testowano parametréw dotyczacych skutecznosci klinicznej i kosztéw.
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Skutecznos$¢ kliniczna i zuzycie zasobdw (schematy dawkowania azatiopryny, 6-merkaptopuryny, mesalazyny,
budenofalku, prednizolonu, hydrokortyzonu i cyklosporyny oraz schematy leczenia tymi lekami w odpowiednich
stanach zdrowia) ustalono w oparciu o opinie jednego eksperta, co nie zostato przetestowane w ramach analizy
wrazliwosci.

Przyjete dane kosztowe odnosnie kosztow jednostkowych sg prawidiowe i zgodne ze stanem obowigzujgcym
na dzien przekazania AWA. Jednak na podstawie analizy danych NFZ (pismo znak:
DAS.036.35.2015.W.33677.JS, z dnia 27.11.2015 r.) nalezy stwierdzi¢, ze w populacji pacjentéw w wieku 6-17
jak i >18 lat zdecydowana wiekszos¢ (1 zabieg - 84%; 2 zabiegi — 10%; 3 zabiegi — 4%; 4 zabiegi — 2%; $rednia
pacjent 6-17 lat miat wykonane 1,24 zabiegu chirurgicznego; 1 zabieg - 75%; 2 zabiegi — 17%; 3 zabiegi — 8%;
4 zabiegi — 0%; srednio pacjent >18 lat miat wykonane 1,33 zabiegu chirurgicznego) miata wykonywany jedynie
jeden zabieg chirurgiczny (na podstawie opinii eksperta autorzy AE wnioskodawcy zatozyli, ze zabieg kolektomii
bedzie wykonywany w procedurze dwuetapowej — przyjeto, ze zabieg wykonywany bedzie w ramach dwdch
procedur JGP F51 i F52). Wynika z tego, ze zatozenie wnioskodawcy, w stosunku do danych NFZ, moze
prowadzi¢ do znacznego przeszacowania kosztéw w ramieniu komparatora (koszt dwuetapowego zabiegu
kolektomii przyjety przez wnioskodawce — 20 697,18 PLN), natomiast koszt zabiegu chirurgicznego na
podstawie danych NFZ oszacowano na 9 425,30 PLN i 8 157,55 PLN odpowiednio w populacji pacjentéw w
wieku =18 i w populacji pacjentéw w wieku 6-17 lat.

Populacja pacjentéw dorostych z ciezkg postacig WZJG

Najwieksze zastrzezenie budzi przyjecie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami (leczenie podtrzymujace
INF ->progresja; leczenie podtrzymujgce INF -> kontynuacja leczenia podtrzymujgcego INF; progresja-> ciezka
farmakoterapia (GKS); progresja-> leczenie chirurgiczne (kolektomia); leczenie standardowe->kontynuacja
leczenia standardowego; leczenie standardowe->progresja; progresja->ponowne wigczenie do programu
indukcji INF;) na podstawie opinii jednego eksperta. Wnioskodawca nie testowat powyzszych wartosci w
ramach analizy wrazliwosci. Alternatywnym zrodiem danych w analizie wrazliwosci mogty by¢ wyniki
randomizowanego badania ACT1 i ATC2 czesciowo odpowiadajgcego wnioskowanej populacii.

Populacja pediatryczna z ciezkg postacig WZJG

W przypadku testowania prawdopodobienstw przejS¢ miedzy stanami (indukcja infliksymabem-> leczenie
podtrzymujgce INF-> kontynuacja leczenia podtrzymujgcego INF; leczenie podtrzymujgce INF->progresja->
ciezka farmakoterapia (GKS); progresja-> leczenie chirurgiczne (kolektomia); indukcja infliksymabem-
>progresja; prednizolon-> leczenie standardowe; prednizolon-> progresja;) przyjetych w oparciu o stanowisko
jednego eksperta, mozna bytoby wykorzysta¢ wyniki badania obserwacyjnego Turner D 2013. W badaniu tym
oceniano zastosowanie infliksymabu w populacji pediatrycznych z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG (po
niepowodzeniu leczenia glikokortykosteroidami podawanymi dozylnie).

Zastrzezenie budzi dobdr uzytecznosci dla stanu ,aktywna posta¢ choroby” w populacji pediatrycznej z ciezkg
postacig WZJG, przeprowadzony na podstawie danych pacjentéw dorostych z lekkg lub umiarkowang postacig
WZJG a nie ciezkg postacig WZJG (0,41 vs 0,742-0,753, patrz Tabela 42. ,Zestawienie wartosci parametréw
wykorzystanych w analizie podstawowej - dane wejsciowe do modelu”).

Biorgc pod uwage fakt, ze u pacjentéw pediatrycznych choroba jest bardziej nasilona i charakteryzuje sie
gorszym rokowaniem (rekomendacje kliniczne ECCO_ESPGHAN 2012) tym bardziej nieuzasadnione jest
przyjmowanie uzytecznos$ci dla aktywnej postaci choroby w populacji pediatrycznej na podstawie danych
pacjentow dorostych z lekkg lub umiarkowang postacig WZJG.

Dodatkowe uwagi zamieszczono w rozdziale 5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy oraz w
»1abela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej” -> ,Rozdziat 5.3.0cena metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy”.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca w ramach walidacji modelu przeprowadzit jedynie walidacje zewnetrzng. Walidacja polegata na
wprowadzeniu wartosci ,,0” dla efektu klinicznego i uzytecznosci oraz wartosci ,,1” dla uzytecznosci.

Whnioskodawca nie zidentyfikowat opublikowanych dlugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych
skutecznos¢ komparatora w poréwnaniu z wnioskowang technologia oraz nie zidentyfikowat analiz
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ekonomicznych, przeprowadzonych w wnioskowanej populacji w zwigzku z czym nie przeprowadzit walidacji
zewnetrznej i konwergenciji.

Whnioskodawca walidacje zewnetrzng modelu dla populacji (18 rz.<) mogt przeprowadzi¢é w odniesieniu do
wynikéw badania obserwacyjnego Turner D 2013. W badaniu tym oceniano zastosowanie infliksymabu w
populacji pediatrycznych z ciezkg postacig WZJG po niepowodzeniu leczenia glikokortykosteroidami
podawanymi dozylnie. Natomiast w przypadku modelu dla populacji (=18 rz.) mozna bytoby odnies¢ sie do
wynikéw randomizowanego badania ACT1 i ATC2.

Walidacje zewnetrzng mozna bytoby oprze¢ o odsetek raportowanych kolektomii i odpowiedz na leczenie. W
Tabeli 46 i 47 zestawiono odsetki kolektomii raportowane w badaniach klinicznych z odsetkiem kolektomii
przyjetym w modelu ekonomicznym wnioskodawcy.

Tabela 49. Odsetek kolektomii w badaniu Turner 2010 i badaniach ACT 1i ACT2

Odsetek kolektomii

Populacja 18 rz. < (badanie Turner
2010)

Populacja 2 18 rz. (badanie ACT 1 i
ACT 2)

INF (indukcja +
podtrzymanie)

BSC (indukcja +
podtrzymanie)

INF (indukcja +
podtrzymanie)

Odsetek kolektomii - catkowity

- 15/33 (45,5%)

15%

12%

Odsetek kolektomii przy braku
odpowiedzi na indukcje INF /BSC

- 8/8 (100%)

Odsetek kolektomii po odpowiedzi na

indukcje INF - 7125 (28%) - -

Analizujgc wyniki badania ACT1 i ACT2 zwlaszcza réznice miedzy iloscig zabiegéw kolektomii wykonanych w
grupie placebo a grupie stosujacej INF (15% vs 12%) zaobserwowaé mozna niespdjnos¢é w odniesieniu do
wartosci przedstawionych w modelu ekonomicznym wnioskodawcy (patrz Tabela 49).

W modelu obserwujemy duzo wigkszg roznice w wykonanych zabiegach kolektomii pomigedzy ramieniem
stosujgcym i niestosujgcym INF w potrzymaniu (26,8% vs 13,5%), jak juz wyzej zostato wskazane takiej duzej
réznicy nie obserwujemy w badaniu ACT 1i ACT 2 (patrz Tabela 50).

Tabela 50. Odsetek kolektomii w modelu wnioskodawcy w populacji 18 rz.< i 218 rz.

Model ekonomiczny wnioskodawcy
Populacja 18 rz. < Populacja 2 18 rz.
Odsetek kolektomii INF (indukcja + INF (indukcja) + INF (indukcja +
B odtrzymanie) O T odtrzymanie)
P Y podtrzymaniu P Y
Odsetek kolektomii - catkowity 13,5% 26,8% 15% 9%
Odsetek kolektomii przy braku o o ) )
odpowiedzi na indukcje INF /BSC 13,5% 24%
Odsetek kolektomii po odpowiedzi na ) o o o
indukcje INF 2.8% 15% 9%

Natomiast niespojno$¢ pomiedzy badaniem Tuner 2010 a modelem mozemy zaobserwowaé w przypadku
odsetka pacjentow, ktérym wykonano zabieg kolektomii po niepowodzeniu terapii indukcyjnej INF, w badaniu
Tuner 2010 odsetek ten wyniost 100% w modelu (dla populacji pediatrycznej) 24%.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na brak badania RCT w analizie klinicznej wnioskodawcy, wykazujgcej wyzszos¢ ocenianej
interwencji we wnioskowanej populacji, w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w
art.13 ust.3 ustawy o refundacji oraz w zwigzku z ograniczeniami opisanymi w Rozdziale ,6.3. Ocena
metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy” oraz w Rozdziale ,5.3.1. Ocena zatozen i struktury
modelu wnioskodawcy” przeprowadzono na nowo kalkulacje UCZ produktu leczniczego Inflectra, przy ktérej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

W zwigzku z powyzszym przy obliczeniach UCZ zgodnie ww. artykutem ustawy o refundacji, przyjeto brak
réznic w wynikach zdrowotnych.

Zatozenia przyjete przy kalkulacji UCZ w populacji pacjentow dorostych z ciezkg postacig WZJG
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Koszty leczenia standardowego w obu ramionach zostaly oszacowane w oparciu o opinie ekspertow
ankietowanych przez autoréw AE dla preparatu REMSIMA (za wykorzystaniem ankiety zatgczonej do analizy
ekonomicznej dla produktu Remsima, przemawiat dostep do peinych kwestionariuszy odpowiedzi). Na
podstawie zatozen autoréw AE przyjeto rowniez koszty diagnostyki i podania leku w programie lekowym.
(zrédtfo: 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,
Stawowczyk E., Holko P., Kawalec P., Krakéw, wrzesien 2015 r.; AWA Nr: AOTMIiT-OT-4351-46/2015 -
>Rozdziat ,5.3.4.0bliczenia wtasne Agencji” oraz Tabela 27. ,Dane wejsciowe do modelu”).

Urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Inflectra, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej (terapia standardowa) nie jest mozliwa do
oszacowania, poniewaz cena preparatu Inflectra musiata by byé¢ nizsza od 0 PLN

Zatozenia przyjete przy kalkulacji UCZ w populacji pediatrycznej z ciezkg postacig WZJG

W ramach obliczen wtasnych wykorzystano model dla analizy ekonomicznej preparatu Remsima (model dla
produktu Remsima uwzgledniat jako komparator zabieg kolektomii, co bylo m. in. argumentem za
wykorzystywaniem go w obliczeniach wtasnych). Uwzgledniono koszt zabiegu kolektomii na pacjenta réwny 8
157,55 PLN (na podstawie danych NFZ) oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia na poziomie 1 664
PLN. Obliczenia przeprowadzono jedynie z perspektywy NFZ i w rocznych horyzoncie czasowym. (zZrodfo:
Analiza ekonomiczna. Infliksymab (Remsima®) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. E. Borowiack. M. Garbacka, NUEVO HTA, Krakéw 2015 r.;
AWA Nr: AOTMiT-OT-4351-47/2015 ->Rozdziat ,,5.3.4.Obliczenia wtasne Agencji”).

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Inflectra, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej (zabieg kolektomii) nie jest mozliwa do
oszacowania, poniewaz cena preparatu Inflectra musiata by by¢ nizsza od 0 PLN.

Dodatkowo dokonano oszacowania kosztéw stosowania infliksymabu w ramach proponowanego programu
lekowego w poréwnaniu do kosztéw jego stosowania w ramach JGP F58. Przyjeto wszystkie zatozenia dla
analizy ekonomicznej preparatu Remsima, poza kosztem kolektomii (przyjeto warto$¢ srednig na podstawie
danych NFZ — 8 157,55 zamiast 15 912 PLN) oraz kosztem diagnostyki i monitorowania (przyjeto wartos¢ 1 664
PLN zamiast 832 PLN). Zalozono, ze koszty terapii towarzyszacej, koszty kolektomii oraz powiktan
pooperacyjnych oraz koszty wizyt ambulatoryjnych stanowig koszty nieréznicujgce. Koszty réznigce stanowig
wiec koszty infliksymabu, koszty hospitalizacji z powodu WZJG (JGP F58), koszty podania lekéw oraz koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach proponowanego programu lekowego. Zatozono, ze wszystkie
podania infliksymabu w ramieniu JGP bedg rozliczone w ramach procedury F58, natomiast w ramieniu
programu lekowego pierwsze podanie bedzie rozliczone w ramach JGP F58 (dodatkowo naliczany jest koszt
samej substancji czynnej), a nastepne podania beda rozliczane w ramach programu lekowego (wraz z
dodatkowym kosztem podania). Dodatkowo zatozono, ze pierwsze dwie dawki infliksymabu w ramach ramienia
JGP bedg podane w ramach pojedynczej procedury F58 (pojedynczy koszt tej grupy obejmuje 2 pierwsze dawki
leku).

W powyzszych obliczen wynika, ze w rocznym horyzoncie czasowym koszt stosowania infliksymabu w ramach
programu lekowego jest drozszy od kosztu jego stosowania w ramach JGP o PLN bez RSS; PLN z
RSS.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca nie przedstawit badan klinicznych wykazujgcych
przewage infliksymabu nad leczeniem standardowym oraz nad kolektomig we wnioskowanej populacji (tzn. u
pacjentow dorostych odpowiadajgcych na leczenie infliksymabem oraz pacjentéw pediatrycznych z ciezka
postacig WZJG kwalifikujgcych sie do leczenia indukcyjnego INF).

Struktura modelu zaréwno dla populacji pacjentéw dorostych jak i populacji pediatrycznej opisujgca
zastosowanie terapii INF w ramach indukcji i podtrzymania (,scenariuszu nowym” i ,scenariusz istniejacy”)
wydaje sie dostatecznie odwzorowywaé mozliwe opcje terapeutyczne jak i przebieg choroby.

Dane wejsciowe do modelu cechuje duza niepewnos¢, w szczegdlnosci do danych o efektywnosci klinicznej i

danych kosztowych przyjetych w oparciu o opinie jednego eksperta klinicznego. W przypadku populacji
pediatrycznej krytycznym parametrem wptywajgcym na niskg wiarygodnos¢ jest niewtasciwy dobor

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 71/101



INFLECTRA (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-48/2015

uzytecznosci oraz brak jakiejkolwiek préby oszacowania zakresu niepewnosci uzyskanych wynikow. W zwigzku
Z powyzszym przedstawione przez wnioskodawce wyniki analizy ekonomicznej sg nie wiarygodne.

Whnioski z niniejszej AWA sg zbiezne z wnioskami z AWA dotyczgcego leku Remsima (AW nr AOTMIiT-OT-
4351-47/2015 i AOTMIT-OT-4351-46/2015).
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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 wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ2), finansowania ze $rodkéw publicznych infliksymabu (Inflectra) w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym
umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych oraz
ciezkiej postaci choroby u dzieci i mtodziezy.

Populacja

W analizie wptywu na budzet populacje docelowg stanowig pacjenci:

e w wieku 18 lat i powyzej, z rozpoznang umiarkowang do ciezkiej czynng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe;

e w wieku 6-17 lat, z ciezkg czynng postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, ktorzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe.”

Komentarz analityka: Zgodnie z zaakceptowanym programem lekowym do leczenia infliksymabem nie
kwalifikujg sie pacjenci z umiarkowang postacig WZJG.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta (wspétptacenie za leki stosowane przez chorych).

Horyzont czasowy

Dwuletni horyzont czasowy (od poczatku stycznia 2017 r. do kohAca grudnia 2018 r.).
Scenariusze

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch alternatywnych
scenariuszach: istniejgcym i nowym.

e Dorosli z ciezkg postacig WZJG

W scenariuszu ,istniejgcym” zatozono brak finansowania infliksymabu ze $rodkéw publicznych w docelowej
populacji chorych. Infliksymab stosowany jest jedynie w terapii indukcyjnej pacjentéw z ciezkg czynng postacia
WZJG. Po zakonczeniu terapii indukcyjnej, 55% (50-60%) pacjentdow z ciezkg postacig WZJG w ramach
leczenia podtrzymujacego przechodzi na terapie standardowg (w tym na leczenie kortykosteroidami i
6-merkaptopuryng lub azatiopryng). W przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie (70% pacjentéw), 100%
pacjentdw otrzymuje leczenie standardowe. W przypadku progresji choroby (30% pacjentéw), pacjenci sg
leczeni ,ciezkg farmakoterapig” (glikokortykosteroidy, GKS) — 15%, sg ponownie wtaczani do programu indukcji
remisji WZJG — 35% lub sg leczeni chirurgicznie (zabieg kolektomii) — 50%.

W scenariuszu ,nowym” zatozono finansowanie preparatu Inflectra w docelowej populacji chorych bezptatnie w
ramach programu lekowego. Przyjeto, ze wszyscy doro$li pacjenci z ciezkg postacig choroby, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie indukcyjne, tj. 55% (50-60%), bedg kontynuowaé leczenie indukcyjne w ramach
terapii podtrzymujgcej. W scenariuszu nowym nie uwzgledniono innych preparatow infliksymabu (Remicade i
Remisma). Po zakonczeniu terapii indukcyjnej chorzy przechodzg na terapie podtrzymujgcg z uzyciem
infliksymabu (INF podt.). W ciggu roku dobrg odpowiedz na leczenie uzyska 90% pacjentéw. W dalszym ciggu
bedg oni leczeni INF podt. Natomiast u ok. 10% pacjentéw dochodzi do progresji choroby. Sg oni leczeni
.ciezkg farmakoterapig” (glikokortykosteroidy, GKS) — 10%, lub sg leczeni chirurgicznie (zabieg kolektomii) —
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90%. Dobrg odpowiedz na leczenie uzyska 90% pacjentéw. Ponadto w scenariuszu ,nowym” przyjeto, ze po
wprowadzeniu finansowania infliksymabu kwalifikacja chorych bedzie nastepowaé w sposéb linowy w kolejnych
miesigcach, co bedzie skutkowaé tym, ze tylko 50% chorych w danym roku otrzyma peing terapie.

e Dzieci i mtodziez z ciezkg postacig WZJG

W scenariuszu ,istniejgcym” zatozono brak finansowania infliksymabu ze $rodkéw publicznych w docelowej
populacji chorych.

W scenariuszu ,nowym” przyjeto, ze po wprowadzeniu finansowania infliksymabu kwalifikacja chorych bedzie
nastepowac w sposéb linowy w kolejnych miesigcach, co bedzie skutkowac tym, ze tylko 50% chorych w danym
roku otrzyma petng terapie. Zatozono, ze wszyscy pacjenci pediatryczni w populacji docelowej sg kierowani na
leczenie indukcyjne infliksymabem. W badaniu klinicznym Hyams 2012, w ktérym uczestniczyly dzieci i
miodziez z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG odpowiedz na leczenie w 8. tygodniu terapii (po ostatniej
dawce infliksymabu) uzyskalo 73,3% pacjentow. Przyjeto, ze do terapii podtrzymujgcej (w 14 tygodniu)
kwalifikuje sie 70% pacjentow.

Kluczowe zatozenia

W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

e liczebno$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku oszacowano na podstawie opinii ekspertéw
klinicznych: populacja dorostych chorych z ciezka postacia WZM,
populacja dzieci i mtodziezy z ciezkg postacig choroby — opinia .

¢ Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym z uwzglednieniem rocznych podokreséw;

e w scenariuszu istniejgcym $rednie ceny preparatéw szacowano na podstawie udziatu w rynku (wedtug
danych sprzedazowych NFZ);

e w wariancie analizy z RSS w scenariuszu nowym uwzgledniano cene podang przez Wnioskodawce,
natomiast w scenariuszu istniejgcym cene oszacowano na podstawie danych sprzedazowych DGL;

e przyjeto, ze po wprowadzeniu finansowania infliksymabu (Inflectra) kwalifikacja chorych bedzie
nastepowa¢ w sposob linowy w kolejnych miesigcach, co skutkuje przyjeciem zatozenia, ze 50%
chorych w danym roku otrzyma peing terapie — ptatnik poniesie koszty zwigzane z finasowaniem
potowy petnych rocznych terapii;

e w populacji dorostych chorych schematy leczenia wraz z przewidywanymi odsetkami pacjentéw, u
ktérych wystgpi odpowiedz na leczenie oszacowano na podstawie opinii H;
e na podstawie wynikow badania klinicznego Hyams 2012, w ktérym uczestniczyty dzieci i mtodziez z

umiarkowang i ciezkg postacig WZJG (odpowiedZ na leczenie w 8. tygodniu terapii uzyskato 73,3%
pacjentéw) zatozono, ze do terapii podtrzymujgcej (w 14 tygodniu) kwalifikuje sie 70% pacjentéw;

e Srednig mase ciata dorostego pacjenta przyjeto na podstawie charakterystyki wyjsciowej pacjentow
wigczonych do badan ACT-1 i ACT-223 (do badan wigczano pacjentéw z umiarkowang i ciezkg
postacig WZJG), ktéra wyniosta 78,0 kg;

e Srednig mase ciata pacjenta pediatrycznego (6-17 lat) przyjeto na podstawie odczytu z siatek
centylowych oraz danych GUS dotyczgcych liczebnosci populacji dzieci i mtodziezy. Za $rednig mase
ciata dla chorych w wieku 6-17 lat przyjeto 40,8 kg;

e dawkowanie lekoéw przyjeto zgodnie z ChPL i opinig eksperta z uwzglednieniem sSredniej masy ciata
pacjentdéw oszacowanej na podstawie badan klinicznych, a w populacji pediatrycznej z odczytu z siatek
centylowych.

e Urzedowg cene zbytu infliksymabu (Inflectra, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
100 mg) we wnioskowanych wskazaniach przyjeto zgodnie z obowigzujgcym na dzien ztozenia wniosku
obwieszczeniem MZ na poziomie PLN, uwzgledniajgc obowigzujgcy limit refundacyjny
( PLN za 100 mg).

e W analizie uwzgledniono instrument dzielenia ryzyka. W przypadku analizy uwzgledniajgcej
zaproponowany RSS przyjeto cene infliksymabu we wnioskowanym programie lekowym na poziomie
PLN brutto.

e liczebnosci docelowej populacji chorych w kolejnych latach testowano w ramach scenariusza
minimalnego i maksymalnego:
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o dorosli chorzy — ciezka posta¢ WZJG: w wariancie minimalnym analizy uwzgledniono 150 oséb
w pierwszym roku i 175 oséb w Il roku analizy. W wariancie maksymalnym analizy
uwzgledniono 180 os6b w pierwszym roku i 210 oséb w Il roku analizy;

o dzieci i miodziez - ciezka posta¢é WZJG: nie przeprowadzono analizy w scenariuszu
minimalnym i maksymalnym dla dzieci i miodziezy z ciezkim WZJG z uwagi na niewielkg
liczebnos¢ populacji. Do analizy tgcznej wtgczono dzieci i mtodziez w liczebnosci podanej przez
eksperta (100 oséb).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Whioskodawca dokonat oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz stosowanych schematéw leczenia
na podstawie opinii ekspertow klinicznych:
[ ]

(populacja oséb dorostych z
ciezkim i umiarkowanym WZJG);
[ ]

(populacja dzieci z ciezkim WZJG).
W tabeli ponizej przedstawiono etapy oszacowania wnioskowanej populacji wraz z podstawowymi zatozeniami.

Tabela 51. Dorosli chorzy — ciezka posta¢ WZJG

Rok Liczba chorych w programie Odsetek chorych kwalifikujgcych Liczba chorych kwalifikujacych sie
lekowym indukowanej remisji sie do leczenia podtrzymujacego do leczenia podtrzymujacego
WZJG
| 300 55% (50-60%) 165 (150-180)
1l 350 55% (50-60%) 193 (175-210)

Tabela 52. Dzieci i mlodziez — ciezka posta¢ WZJG

Rok Liczba chorych w programie lekowym indukowanej Liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
remisji WZJG infliksymabem
| 100 100
Il 100 100

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NFZ) oraz dodatkowo perspektywe pacjenta ze wzgledu na koszty, ktére ponosi ubezpieczony z
powodu choroby. W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e  koszt infliksymabu

e pozostatych lekow stosowanych doustnie lub miejscowo w WZJG

e Kkoszty hospitalizacji podstawowej (niezabiegowej) zwigzanej z przyjeciem chorego z ciezkim rzutem

WZJG do szpitala
e  koszty kolektomii.

Koszty infliksymabu w analizie nieuwzgledniajacej propozycje RSS przyjeto na poziomie wysokosci limitu
finansowania preparatow zawierajgcych infliksymab, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26
sierpnia 2015. Na dzien ztozenia wniosku w programie lekowym ,indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG)” refundowane byly trzy preparaty zawierajgce infliksymab (Inflectra, Remicade,
Remsima), przy jednakowej wysoko$ci limitu finansowania rownej PLN.

Tabela 53. Koszt preparatow zawierajacych infliksymab na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26
sierpnia 2015r.

Nazwa. postaé i Cena Wysokos¢ limitu | Wysokos¢ doptaty
dawl’(:Ieku Kod EAN Grupa limitowa hurtowa brutto finansowania swiadczeniobiorcy
[PLN] [PLN] [PLN]
K 5909991078881 TNF — 1663,58 1508,22 0,00
oncentratu -
infliksymab
roztworu do
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infuzji, 100 mg

Remicade,
proszek do
sporzgdzania
koncentratu do
sporzadzania

5909990900114

1050.3, blokery
TNF —
infliksymab

2219,49

1508,22

0,00

roztworu do
infuzji, 100 mg

Remsima,
proszek do
sporzgdzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 100 mg

1050.3, blokery
TNF -
infliksymab

5909991086305 1508,22 1508,22 0,00

W przypadku analizy uwzgledniajgcej propozycje RSS przyjeto, zgodnie z zalozeniami Wnioskodawcy, cene
infliksymabu we wnioskowanym programie lekowym na poziomie PLN brutto ( PLN netto), przy
cenie tego leku w programie aktualnym, wynikajgcg z danych dostepnych w komunikatach DGL za styczen-maj
2015, w wysokosci 1299,90 zt brutto (1146,30 zt netto).

Tabela 54. Koszt leku Inflectra na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015r. oraz danych
sprzedazowych NFZ z okresu styczen-maj 2015 .

Cena Program aktualny Program nowy

wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia
[PLN]

wg komunikatu DGL /RSS [PLN] 1299,90 (wg komunikatu DGL) (RSS)

Podsumowujac urzedowg cene zbytu infliksymabu (Inflectra, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji, 100 mg) we wnioskowanych wskazaniach przyjeto zgodnie z obwieszczenie MZ z dnia 26 sierpnia 2015
na poziomie PLN, uwzgledniajgc obowigzujgcy limit refundacyjny ( PLN za 100 mg).

W przypadku analizy uwzgledniajgcej zaproponowany mechanizm RSS przyjeto, zgodnie z informacijg
Whnioskodawcy, cene infliksymabu we wnioskowanym programie lekowym na poziomie PLN brutto
( PLN netto).

W tabeli ponizej przedstawiono koszt leczenia infliksymabem 1 chorego z ciezkim wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego (leczenie indukujgce remisje i podtrzymujace oraz leczenie podtrzymujgce).

Zgodnie z ChPL infliksymab w leczeniu WZJG, niezaleznie od wieku pacjenta i postaci choroby, podaje sie w
dawce 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie w dawce 5 mg/kg mc. po 2 i 6 tygodniach réwniez
w postaci infuzji (leczenie indukcyjne). W przypadku uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie, nalezy
stosowac terapie podtrzymujgcg — infliksymab w postaci infuzji co 8 tygodni (5 dawek).

Tabela 55. Koszt leczenia infliksymabem 1 chorego z ciezkim wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (leczenie
podtrzymujace)

Parametr Koszt leczenia INF

analiza bez RSS | analiza zRSS

Dorosli chorzy — ciezka postaé WZJG (leczenie podtrzymujace)

zuzycie infliksymabu na 1 chorego, mg

koszt infliksymabu na 1 chorego, PLN 29 410

koszt catkowity terapii infliksymabem 1 chorego, PLN* 38 466

Dzieci i mlodziez — ciezka posta¢ WZJG (leczenie indukujace remisje i podtrzymujace)

zuzycie infliksymabu na 1 chorego, mg

koszt infliksymabu na 1 chorego, PLN 24 631

koszt catkowity terapii infliksymabem 1 chorego, PLN* 33 365

* suma nastepujgcych kosztéw: hospitalizacji podstawowej, zuzycia infliksymabu na 1 chorego, infliksymabu i
pozostatych lekéw na 1 chorego, hospitalizacji zwigzanej z podaniem infliksymabu u 1 chorego, diagnostyki.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Zgodnie z zaakceptowanym programem lekowym do leczenia infliksymabem nie kwalifikujg sie pacjenci z
umiarkowang postacia WZJG. W analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla postaci ciezkiej WZJG — dorosli
chorzy oraz dzieci i miodziez. Nie przedstawiono wynikéw dla postaci umiarkowanej WZJG — dorosli chorzy.
Wyniki dla postaci umiarkowanej WZJG — dorosli chorzy (NFZ i pacjent) znajdujg sie w BIA Wnioskodawcy
str.63. Dodatkowo nie przedstawiono wynikéw z perspektywy wspolnej, ktére znajdujg sie w BIA Wnioskodawcy
str.77.

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok
165 (150-180)* 100** 193 (175-210)* 100**
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
265 (250-280) 293 (275-310)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 203 203
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 165 (150-180)" 100™ 193 (175-210)" 100™
scenariuszu nowym 265 (250-280) 293 (275-310)

*dorosli chorzy z ciezkim WZJG, **dzieci i mtodziez z ciezkim WZJG

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. Posta¢ ciezka WZJG — dorosli chorzy

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

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Inflectra 152 860 178 800

Koszty sumaryczne 721 084 825 386

Scenariusz nowy

Koszty Inflectra 2 305 031 2 698 394

Koszty sumaryczne 2816772 3293783

Koszty inkrementalne

Koszty Inflectra 2152171 2519 594

Koszty sumaryczne 2 095 687 2 468 397

Koszty leczenia dorostych pacjentéw w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym obejmujg koszty
preparatu Inflectra, koszt hospitalizacji podstawowej, pozostatych lekéw stosowanych doustnie lub miejscowo w
WZJG, koszt podania lekéw i monitorowania stanu zdrowia oraz koszt leczenia chirurgicznego (hospitalizacje
chirurgiczne, zabiegi dodatkowe, monitorowanie chorego).

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg leku Inflectra w ramach uzgodnionego programu
lekowego w przypadku populacji oséb dorostych z ciezkim WZJG, spowoduje wzrost kosztow catkowitych
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkéw publicznych w wysokosci: od 2,09 min PLN

( PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji, do 2,46 min PLN ( PLN z RSS) w drugim roku
refundaciji.
Wzrost kosztéw w | i Il roku refundacji zwigzany jest z zatozonym objeciem leczenia pacjentéw kwalifikujgcych

sie do leczenia podtrzymujgcego INF po leczeniu indukcyjnym (55% sposrdd pacjentdw leczonych INF w
istniejgcym programie indukcji remisji WZJG w ramach - scenariusz podstawowy).
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Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. Posta¢ ciezka WZJG - dzieci i mtodziez

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz nowy
Koszty Inflectra 839 011 839 011
Koszty sumaryczne 1200 612 1200 621

Ze wzgledu na fakt, ze Inflectra nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu, inkrementalne koszty wynikajace z jego stosowania, sg rowne ze scenariuszem nowym.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Inflectra w ramach uzgodnionego programu
lekowego w przypadku populacji dzieci i miodziezy z ciezkim WZJG, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci: od 1,20 min PLN

( PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji, do 1,20 min PLN ( PLN z RSS) w drugim roku
refundaciji.
Wzrost kosztéw w | i Il roku refundacji zwigzany jest z zatozonym objeciem leczenia pacjentéw kwalifikujgcych

sie do leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego (70% - odsetek pacjentéw z dobrg odpowiedzig na leczenie

indukujagce infliksymabem) INF.

6.3.

Tabela 59. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK/NIE

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie opinii dwoch ekspertéw klinicznych.

W  przypadku populacji dorostych chorych z ciezkg
postacia WZJG Wnioskodawca zatozyt, ze po
zakonczeniu terapii indukcyjnej, 55% (scenariusz
podstawowy) pacjentéw z ciezkg postacia WZJG
przechodzi na terapie podtrzymujacg z uzyciem
infliksymabu (INF podt.). Natomiast zgodnie z badaniem
ACT 1 odpowiedZz na leczenie indukcyjne w 8 tyg.,
uzyskato 69,4% badanej populacji. Ponadto jeden z
ekspertéw wskazat na 300 osdb rocznie kwalifikujgcych
sie do leczenia podtrzymujgcego infl ksymabem — patrz
rozdziat 3.3. ,Liczebno$¢ populaciji
wnioskowanej”. W zwigzku z powyzszym wg AOTMIT
populacja docelowa dorostych chorych z cigzkg postacig
WZJG zostata niedoszacowana.

Uwagi dotyczgce oszacowan populacji przedstawiono w
rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Brak uwag.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK/NIE

Whnioskodawca w scenariuszu ,istniejgcym” zatozyt brak
finansowania infliksymabu ze $rodkéw publicznych w
docelowej populacji osob dorostych oraz dzieci i
miodziezy z ciezkg postacia WZJG. Pomimo, ze
aktualnie na wykazie lekéw refundowanych nie sag
dostepne preparaty zawierajagce infliksymab w leczeniu
os6b dorostych w ramach podtrzymania oraz dzieci i
miodziezy z ciezkg postacia WZJG w ramach indukgji i
podtrzymania, wg AOTMIT preparaty zawierajgce
infliksymab i.v. w populacji docelowej os6b dorostych
oraz dzieci i mtodziezy moga by¢ obecnie rozliczane w
ramach kosztéw hospitalizacji pacjentéw (grup JGP).

Dodatkowo patrz rozdziat 6.3.1. Ocena modelu
wnioskodawcy
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

NIE

Wg AOTMIT obecnie cze$¢ pacjentdéw pediatrycznych z
ciezkg postacig WZJG, u ktérych leczenie cyklosporyng
jest niewskazane lub przeciwwskazane, z niedostateczng
odpowiedzig 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 — jest leczona

infiksymabem w ramach hospitalizacji (JGP). U
pozostatej czesci pacjentdow stosuje sie zabieg
kolektomii. Po wejsciu na wykaz infliksymabu w

uzgodnionym programie lekowym, kazdy pacjent (w tym
pediatryczny) bedzie przechodzit kwalifikacje do
proponowanego programu lekowego, przy tym mogag
pojawi¢ sie przeciwwskazania do podania infliksymabu u
czesci chorych. Natomiast pacjenci w stanie zagrozenia
zycia (np. z megacolon toxicum) beda kierowani do
pilnego zabiegu kolektomii. W zwigzku z powyzszym w
ramach scenariusza nowego czgs¢ chorych otrzyma
infliksymab, natomiast u pozostatej czesci chorych
bedzie rozwazane leczenie operacyjne (kolektomia).
Ponadto nalezy zaznaczyé, ze na aktualnej liscie
refundacyjnej znajduje  sie preparat Remsima,
posiadajgcy wspolng z wnioskowanym preparatem
substancje czynng (Infliximabum). Zaréwno Inflectra jak i
Remsima sg obecnie finansowane w ramach programu
lekowego B.55 (,Zatgcznik B.55. Indukcja remisji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)) i znajdujg sie we wspolnej grupie limitowej 1050.3,
blokery TNF - infliksimab. W zwigzku z powyzszym
nalezy uzna¢ za prawdopodobne, ze w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla preparatu Inflectra
we wnioskowanym wskazaniu, finansowaniem moze
zosta¢ objety réwniez preparat Remicade (o populacje
o0so6b dorostych w ramach terapii podtrzymujgcej cigzkiej
postaci WZJG) oraz Remsima (rozszerzenie o populacje
dzieci i miodziezy w ramach terapii indukcyjnej i
podtrzymujacej ciezkiej postaci WZJG), co wigzatoby sie
z przejeciem udziatéw rynkowych lekéw refundowanych
w ramach leczenia ciezkiej postaci WZJG.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

NIE

W przypadku populacji dzieci i miodziezy z ciezkim
WZJG scenariusz istniejgcy oraz przyszty nie uwzglednia
wszystkich interwencji stosowanych w ramach aktualnej
praktyki klinicznej (infliksymab w ramach hospitalizacji
oraz zabieg kolektomii) we wnioskowanej populacji (patrz
komentarz rozdziat 3.6. Technologie alternatywne
wskazane przez Whnioskodawce oraz rozdziat 6.3.1.
Ocena modelu wnioskodawcy).
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

Zgodnie z danymi NFZ dotyczgcymi aktualnie
finansowanego programu lekowego ,Indukcja remis;ji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51”) w latach 2014-2015 r. infliksymab ($wiadczenie:
leki w programie lekowym — indukcja remis;ji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)’
pierwszy raz podano 05.02.2014 r., a ostatni wg
dostepnych danych: 16.09.2015 r.) 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 dorostych pacjentéw z ciezkg postaciag
WZJG mogtoby sie kwalifikowaé: 170 i 155 pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej 3 dawki leku odpowiednio w
2014 r. i 2015 r. (za dostepny okres).

Obecnie lek Inflectra (infliksymab) jest refundowany w
indukcji remisji pacjentéw z ciezkim i umiarkowanym
WZJG, w ramach programu lekowego wykluczajgcego
leczenie os6b dorostych w ramach podtrzymania oraz
indukcje i podtrzymanie indukcji populacji dzieci i
miodziezy. Jednakze wg AOTMIT preparaty zawierajace

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK/NIE infliksvmab iv. w brzedmiotowei bopulacii dzieci i

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ym o P . | populac)
miodziezy mogg by¢é obecnie rozliczane w ramach
kosztéw hospitalizacji pacjentow (grup JGP).
Wedlug AOTMIT brak jednoznacznych przestanek
Swiadczacych o tym, ze jedynie potowa pacjentéw
populacji docelowej otrzyma petng terapie infliksymabem
we wnioskowanych wskazaniach zaréwno w pierwszym
jak i drugim roku refundacji. W zwigzku z tym zatozono,
ze w pierwszym roku refundacji 70% pacjentéw otrzyma
petng terapie, natomiast w drugim roku refundacji petng
terapie otrzyma 100% pacjentéw.
Dodatkowo patrz rozdziat 6.3.1. Ocena modelu
wnioskodawcy.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze w ramach obliczen whasnych
BIA w populacji dzieci i mtodziezy zatozono, ze cze$¢
pacjentbw z populacji docelowej stosuje obecnie
infliksymab w ramach lecznictwa szpitalnego — JGP F58.
Analiza kliniczna, co oczywiste, pomija taki ,komparator”.
Roéwniez w ramach analizy ekonomicznej nie
porownywano kosztow stosowania inflksymabu w
ramach JGP w stosunku do kosztéw jego stosowania w
ramach proponowanego programu lekowego.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK Brak uwag.

z wniosku?

(EA7P2 PO CIEE £ R0 [SoH BN G [P E T e S| Bezptatnie - Lek finansowany w ramach programu

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Ieko?/ve o (art. 14 ust 1 pkt 1yusta refuﬁda% inej)

o refundacji? 9 ’ P Wy YInej)-

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji I e - .

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK .lFVNvﬁh_ﬂﬁaﬂcjkzi?nantn'ejacej grupy limitowej 1050.3, blokery

dobrze uzasadnione? )

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono obliczenia dla scenariuszy skrajnych

oszacowan? TAK

(wariant minimalny i maksymaliny).

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Liczebnos$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku oszacowano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych:
(populacja dorostych chorych z ciezkg postacig WZJG) oraz
(populacja dzieci i mtodziezy z ciezkg postacig choroby).

W przypadku populacji dorostych chorych z ciezkg postacig WZJG na podstawie opinii ekspertdow klinicznych
zatozono, ze po zakonczeniu terapii indukcyjnej, 55% (50-60%) pacjentéw z ciezkg postacig WZJG przechodzi
na terapie podtrzymujacg z uzyciem infliksymabu (INF podt.). Zgodnie z badaniem ACT 1 odpowiedz na
leczenie indukcyjne w 8 tyg., uzyskato 69,4% badanej populacji. Ponadto jeden z ekspertéw wskazat na 300
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0s6b rocznie kwalifikujgcych sie do leczenia podtrzymujgcego infliksymabem — patrz rozdziat 3.3. ,Liczebnosc¢
populacji wnioskowanej”. Powyzsze dane wskazujg na niedoszacowanie populacji pacjentéw ujetej we wniosku.

W analizie Wnioskodawcy przyjeto, ze po wprowadzeniu finansowania infliksymabu (Inflectra) kwalifikacja
chorych bedzie nastepowaé w sposéb linowy w kolejnych miesigcach, co skutkuje przyjeciem zatozenia, ze
50% chorych w danym roku otrzyma petng terapie. Wedlug AOTMIT brak jednoznacznych przestanek
Swiadczgcych o tym, ze jedynie potowa pacjentéw populacji docelowej otrzyma peing terapie infliksymabem we
wnioskowanych wskazaniach zaréwno w pierwszym jak i drugim roku refundacji. W zwigzku z tym w wariancie |
(najbardziej prawdopodobnym) obliczen wstasnych zatozono, ze w pierwszym roku refundacji 70% pacjentow
otrzyma petng terapie, natomiast w drugim roku refundacji petng terapie otrzyma 100% pacjentéw. W wariancie
II (maksymalnym) obliczerh wlasnych zatozono, ze zaréwno w pierwszym jak i w drugim roku refundacji 100%
pacjentdw otrzyma petng terapie INF podt.

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest réwniez nieuwzglednienie aktualnej praktyki klinicznej u dzieci i
miodziezy z ciezkg postacig WZJG w scenariuszach ,istniejgcym” oraz ,nowym”. W scenariuszu ,istniejgcym”
Whnioskodawca zatozyt brak stosowania infliksymabu w docelowej populacji chorych. Natomiast w scenariuszu
~-howym” zatozyt, ze wszyscy pacjenci pediatryczni w populacji docelowej sg kierowani na leczenie indukcyjne
infliksymabem.

Zgodnie z wytycznymi ECCO i ESPGHAN 2012 w indukcji remisji u pacjentéw pediatrycznych z ciezkg postacia
WZJG w przypadku braku odpowiedzi na glikokortykosteroidy i.v. nalezy rozwazy¢ leczenie infliksymabem lub
takrolimusem (brak rejestracji w Polsce we wnioskowanym wskazaniu). Natomiast w leczeniu podtrzymujgcym,
jezeli choroba ma przewlektg czynng posta¢ lub wystepujg czeste zaostrzenia choroby pomimo odpowiedniego
leczenia tiopurynami (azatiopryna, merkaptopuryna) nalezy rozwazy¢ terapie infliksymabem lub adalimumabem
(w przypadku braku odpowiedzi na INF, jako trzecia linia leczenia). Nalezy jednak podkresli¢, ze wskazanie
rejestracyjne dla adalimumabu nie obejmuje populacji pediatrycznej z WZJG.

Jezeli leczenie biologiczne jest nieskuteczne nalezy rozwazy¢ kolektomie. Zgodnie z wytycznymi ECCO i
ESPGHAN 2011 u pacjentéw pediatrycznych z ostrg ciezkg postacig WZJG nieodpowiadajgcych na leczenie
dozylnymi dawkami glikokortykosteroidéw w 5 dniu leczenia (=65 pkt PUCAI), nalezy rozpoczaé drugg linie
leczenia tj. terapie cyklosporyng, takrolimusem, infliksymabem Ilub rozwazyé przeprowadzenie zabiegu
kolektomii.

Z kolei wedlug wytycznych Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 roku dotyczgcych postepowania z pacjentem z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego, zabieg kolektomii powinien by¢ rozwazany na kazdym etapie leczenia.

Dodatkowo w analizie efektywnosci klinicznej konieczno$¢ wykonania zabiegu kolektomii jest jednym z
ocenianych punktéw koncowych. A zatem kolektomia jest nie tylko wtasciwym komparatorem dla preparatu
Inflectra, ale rowniez istotnym punktem koncowym oceny skutecznosci leczenia farmakologicznego.

Ponadto, w analizie wptywu na budzet, Wnioskodawca w scenariuszu ,istniejagcym” zatozyt brak finansowania
infliksymabu ze srodkéw publicznych w docelowej populacji oséb dorostych oraz dzieci i mtodziezy z ciezkag
postacig WZJG. Pomimo, ze aktualnie na wykazie lekéw refundowanych nie sg dostepne preparaty zawierajgce
infiksymab w leczeniu populacji docelowej, wedlug AOTMIT preparaty zawierajgce infliksymab iv. w
przedmiotowej populacji pacjentéw mogg by¢ obecnie rozliczane w ramach kosztéw hospitalizacji pacjentow
(grup JGP).

W publikacji Iwarnczak B, Ryzko J, Kierku$ J, Jankowski P. Biological treatment of inflammatory bowel diseases
in children in the years 2004-2013 in Poland. Pol Merkur Lekarski. 2014 May;36(215):311-5., ktérej celem byta
ocena dotychczasowego stosowania lekow biologicznych w leczeniu nieswoistych zapalen jelit u dzieci, w
Polsce w latach 2004-2008 byto leczonych infliksymabem 13 dzieci z WZJG, natomiast w latach 2009-2013 - 59
dzieci w wieku od 2 do 18 lat. A zatem pomimo braku finansowania infliksymabu w ramach wykazu lekow jest
on podawany pacjentom pediatrycznym z WZJG.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci w materiatach Wnioskodawcy zaprezentowano jako skrajne warianty wynikow wptywu na
budzet. Wartosci dla wariantu minimalnego i maksymalnego oparto na podstawie liczby pacjentow
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego, wskazanych przez ekspertéw
klinicznych.

W ramach analizy scenariuszy skrajnych rozwazano zmiane nastepujgcych parametréw:

Doroéli chorzy — ciezka posta¢ WZJG
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e scenariusz minimalny (liczebno$¢ populacji docelowej na poziomie 150 oséb w pierwszym roku i 175
os6b w Il roku analizy);
e scenariusz maksymalny (liczebnos$é populacji docelowej na poziomie 180 oséb w pierwszym roku i 210
0s6b w Il roku analizy).
Dzieci i mtodziez — ciezka posta¢ WZJG
e scenariusz minimalny (zmniejszenie liczebnos$ci populacji docelowej o 10% - 90 pacjentow);
e scenariusz maksymalny (powiekszenie liczebnosci populacji docelowej o 10% - 110 pacjentow).

Tabela 60. Wyniki scenariuszy skrajnych analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. Posta¢ cigzka WZJG — dorosli
chorzy

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

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Koszty inkrementalne - wariant podstawowy

Koszty Inflectra 2152171 2519 594

Koszty sumaryczne 2 095 687 2 468 397

Koszty inkrementalne - wariant minimalny

Koszty Inflectra 1956 520 2 286 282

Koszty sumaryczne 1905170 2237 434

Koszty inkrementalne - wariant maksymalny
Koszty Inflectra 2 347 823 2746 480
Koszty sumaryczne 2 286 204 2 683 605

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, wykazaty, ze objecie refundacjg leku Inflectra w ramach uzgodnionego
programu lekowego w populacji oséb dorostych z ciezkg postacia WZJG, spowoduje wzrost kosztow
catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e w wariancie minimalnym: od 1,90 min PLN ( PLN z RSS) w pierwszym roku refundaciji, do 2,23
min PLN ( PLN z RSS) w drugim roku refundaciji.

e w wariancie maksymalnym: od 2,28 min PLN ( PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji, do
2,68 min PLN ( PLN z RSS) w drugim roku refundacii.

Tabela 61. Wyniki scenariuszy skrajnych analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. Posta¢ ciezka WZJG — dzieci i
miodziez

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
| rok Il rok | rok Il rok

Kategoria kosztow

wariant podstawowy

Koszty Inflectra 839 011 839 011

Koszty sumaryczne 1200 612 1200 621

wariant minimalny

Koszty Inflectra 755110 755110

Koszty sumaryczne 1080 552 1080 563

wariant maksymalny

Koszty Inflectra 922 912 922 912

Koszty sumaryczne 1320672 1320679

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, wykazaty, ze objecie refundacjg leku Inflectra w ramach uzgodnionego
programu lekowego w populacji dzieci i miodziezy z ciezkg postacia WZJG, spowoduje wzrost kosztow
catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:
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e w wariancie minimalnym: od 1,08 min PLN ( . PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji, do 1,08
min PLN ( PLN z RSS) w drugim roku refundac;ji.
e w wariancie maksymalnym: od 1,32 min PLN ( PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji, do
1,32 min PLN ( PLN z RSS) w drugim roku refundaciji.
6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

W ramach obliczen wlasnych AOTMIT testowano zmiane niepewnych parametrow na wyniki analizy
podstawowe;.
W zwigzku z ograniczeniami opisanymi w Rozdziale ,6.3.0cena metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy” przyjeto nastepujgce zatozenia:
Dorosli chorzy — ciezka posta¢ WZJG
Wariant | (najbardziej prawdopodobny)
e po zakonczeniu terapii indukcyjnej, 69,4% pacjentdw przechodzi na terapie podtrzymujgca z uzyciem
infliksymabu (INF podt.),
e w pierwszym roku refundacji 70% pacjentéw otrzyma petng terapie, natomiast w drugim roku refundac;ji
petng terapie otrzyma 100% pacjentow.
Wariant Il (maksymainy)
e po zakonczeniu terapii indukcyjnej, 100% pacjentéw przechodzi na terapie podtrzymujgcg z uzyciem
infliksymabu (INF podt.),
e zarowno w pierwszym jak i w drugim roku refundacji 100% pacjentéw otrzyma petng terapie INF podt.
Dzieci i mtodziez — ciezka posta¢ WZJG
e z uwagi na szereg watpliwosci odnosnie kluczowych struktur modelu Wnioskodawcy (patrz rozdziat
6.3.) przyjeto zatozenia uwzglednione w modelu dla leku Infliksymab (Remsima) w leczeniu ciezkiej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat (zlecenie
Ministra Zdrowia z dnia 13 pazdziernika 2015 r.), w tym m.in:

o w ramach scenariusza istniejgcego zatozono, ze produkt leczniczy Inflectra nie jest
finansowany ze $rodkéw publicznych (ij. brak refundacji leku w ramach wykazu refundowanych
lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych) w leczeniu dzieci i mlodziezy z ciezkg postacig WZJG.

Natomiast preparaty zawierajgce infliksymab i.v. w przedmiotowej populacji pacjentéw moga
by¢ obecnie rozliczane w ramach kosztéw hospitalizacji pacjentow (grup JGP);

o w ramach scenariusza istniejgcego zatozono, ze okoto 20% pacjentéw pediatrycznych z ciezkg
postacig WZJG jest leczonych infliksymabem. U pozostatej czesci pacjentdow zostanie
wykonany zabieg kolektomii (80%);

o w ramach scenariusza nowego zatozono, ze o okoto 95% chorych otrzyma infliksymab ($rednia
na podstawie opinii dwoch ekspertéw medycznych tj. 90% oraz 100%). Natomiast pacjenci w
stanie zagrozenia zycia sg kierowani do pilnego zabiegu kolektomii.

Z powodu rozbieznosci pomiedzy zatozeniami odno$nie zabiegéw kolektomii przyjetymi przez autoréw BIA
wnioskodawcy, a danymi udostepnionymi przez NFZ analitycy AOTMIT wykonali obliczenia uwzgledniajgce
koszt zabiegu na podstawie danych NFZ. Jako koszt kolektomii przyjeto Sredni, wazony odsetkami koszt
zabiegu chirurgicznego oszacowany na podstawie danych NFZ.

Na podstawie analizy danych NFZ (pismo znak: DAS.036.35.2015.W.33677.JS, z dnia 27.11.2015 r.) nalezy
stwierdzi¢, ze:

e W populacji pacjentéw w wieku 218 lat zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw (1 zabieg - 75%; 2 zabiegi —
17%; 3 zabiegi — 8%; 4 zabiegi — 0%; $rednio pacjent miat wykonane 1,33 zabiegu chirurgicznego)
miata wykonywany jedynie jeden zabieg chirurgiczny;

e w populacji pacjentow w wieku 6-17 lat zdecydowana wiekszos¢ pacjentow (1 zabieg - 84%; 2 zabiegi
— 10%; 3 zabiegi — 4%; 4 zabiegi — 2%; Srednio pacjent miat wykonane 1,24 zabiegu chirurgicznego)
miata wykonywany jedynie jeden zabieg chirurgiczny;

Na podstawie opinii eksperta autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, Zze zabieg kolektomii bedzie wykonywany w
procedurze dwuetapowej — przyjeto, ze zabieg wykonywany bedzie w ramach JGP F51, ktdra zostanie
rozliczona dwukrotnie na kazdego pacjenta). Dodatkowo dane NFZ wskazuja, ze wiekszo$¢ zabiegdw
rozliczana byta w ramach JGP F52 — 93% w populacji pacjentéw w wieku 6-17 lat i 61% w populacji pacjentow
w wieku 218 lat, natomiast JGP F51 — 7% w populacji pacjentéw w wieku 6-17 lat i 39% w populacji pacjentow
w wieku =18 lat.
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Wynika z tego, ze zatozenie wnioskodawcy, w stosunku do danych NFZ, moze prowadzi¢ do znacznego
przeszacowania kosztow w ramieniu komparatora:

e w populacji pacjentow w wieku =18: dwukrotne rozliczenie grupy JGP F51 - koszt dwuetapowego
zabiegu kolektomii — 20 697 PLN; natomiast Sredni koszt zabiegu na podstawie danych NFZ
oszacowano na 9 425,30 PLN.

e w populacji pacjentéw w wieku 6-17 lat: dwukrotne rozliczenie grupy JGP F51 - koszt dwuetapowego
zabiegu kolektomii — 15 912 PLN; natomiast $redni koszt zabiegu na podstawie danych NFZ
oszacowano na 8 157,55 PLN.

Powyzsze prowadzi do przeszacowania kosztow w ramach scenariusza istniejgcego, a co za tym idzie do
zanizenia kosztow inkrementalnych zwigzanych z refundacjg infliksymabu.

W strukturze i zatozeniach modelu wnioskodawcy dla leku Infliksymab (Remsima) w leczeniu ciezkiej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat (zlecenie Ministra Zdrowia z
dnia 13 pazdziernika 2015 r.) nie odnaleziono btedéw. Ograniczenie wiarygodnosci wynikow niniejszej analizy
zwigzane jest z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu, tyczy sie to w szczegdlnosci wielkosci populaciji
docelowej oraz przyjetych zatozen odnosnie zabiegow kolektomii. Zatozenia zwigzane z zabiegami kolektomii
bazujg na opinii eksperta klinicznego, lecz nie sg one zgodne z danymi udostepnionymi przez NFZ (szczegdty
patrz powyzej). Dodatkowe ograniczenie stanowi niepewnos¢ zwigzana z odsetkami pacjentéw poddawanych
zabiegowi kolektomii w ramach scenariusza istniejgcego oraz z zastepowaniem tej interwencji przez interwencje
wnioskowang w ramach scenariusza nowego. Ponadto wplyw na ograniczenie wiarygodnosci analizy ma
rozbieznos¢ zatozeh odnosnie zabiegéw kolektomii przyjetych przez autoréw analizy w poréwnaniu z danymi
NFZ.

W ramach obliczen witasnych w przypadku populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat réwniez przyjeto
zatozenie, ze infliksymab zastepowac¢ bedzie jedynie zabieg kolektomii (oraz stosowanie INF w ramach JGP,
poza pierwszg hospitalizacja, zwigzang z kwalifikacja do programu). Odsetek przejecia zabiegow kolektomii
przez terapie infliksymabem przyjeto na podstawie opinii ekspertéw, co stanowi pewne ograniczenie niniejszej
analizy. Brak jest jednak bardziej wiarygodnych danych w tej materii. Dodatkowo zatozono, ze cze$¢ pacjentow
z populacji docelowej stosuje obecnie infliksymab w ramach lecznictwa szpitalnego — JGP F58.

Réwniez nalezy zauwazy¢, ze koszt ryczattu za diagnostyke przyjety przez autoréw BIA wnioskodawcy dla leku
Infliksymab (Remsima) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mlodziezy
w wieku od 6 do 17 lat dotyczy programu lekowego obejmujgcego jedynie terapie indukcyjng infliksymabem,
wiec terapie trwajgcg 3 miesigce (ostatnie monitorowanie stanu pacjenta $wiadczeniodawca musi wykona¢ po
12 tygodniach od podania pierwszej dawki leku). Proponowany program lekowy dla leku Remsima obejmuje
okres 12 miesiecy, wiec wydaje sie, ze koszty zwigzane z monitorowaniem pacjentéw bedg wyzsze niz
zatozone przez wnioskodawce. Trudno jednoznacznie oszacowac jakg wartos¢ tego parametru nalezy przyjacé,
jednak wartos¢ przyjeta przez wnioskodawce wydaje sie by¢ zanizona, co bedzie miato wplyw na
niedoszacowanie kosztow w ramieniu ocenianej interwencji. Przyjety koszt za diagnostyke i leczenie obejmuje
12 tygodni terapii (Swiadczeniodawca musi dokona¢ monitorowania leczenia nie rzadziej nizw 2, 6 i 12 tygodniu
od podania pierwszej dawki leku). Proponowany program lekowy dla leku Remsima zaktada terapie trwajgca 12
miesiecy, a $wiadczeniodawca musi dokona¢ monitorowania leczenia nie rzadziej niz w 2, 6 i 14 tygodniu od
podania pierwszej dawki leku, natomiast podczas terapii podtrzymujgcej nalezy wykonywac¢ badania nie rzadziej
niz co 8 tygodni. Zatem w proponowanym programie lekowym dla leku Remsima monitorowanie leczenia
wykonywane bedzie co najmniej 7 razy (2, 6, 14, 22, 30, 38 i 46 tydzien). Dla celéw oszacowan wtasnych
zasadnym wydaje sie wiec przyjecie tego parametru na poziomie 2 razy wyzszym niz zaktada wnioskodawca
(przyjeto wartos¢ 1 664 PLN zamiast warto$¢ uwzglednionej przez wnioskodawce 832 PLN).

W ramach obliczen wtasnych AOTMIT uwzgledniono cene z RSS) zt za 100 mg leku Inflectra
oraz perspektywe ptfatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo uwzgledniono koszt zabiegu kolektomii
oszacowanego ha podstawie danych NFZ i przyjeto, Zze jego srednia wartos¢ na 1 pacjenta wynosi 8 157,55
PLN w populacji pacjentéw w wieku 6-17 lat oraz 9 425,30 PLN w populacji pacjentow w wieku =18. Koszt
diagnostyki i monitorowania leczenia w populacji dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat (obliczenia z
wykorzstaniem modelu dla leku Remsima) przyjeto na poziomie 1 664 PLN (zamiast 832 PLN).

Tabela 62. Dorosli chorzy — ciezka posta¢ WZJG. Oszacowania AOTMiT. Wariant | i Il

Rok Liczba chorych w programie Odsetek chorych kwalifikujacych Liczba chorych kwalifikujacych sie
lekowym indukowanej remisji sie do leczenia podtrzymujgcego do leczenia podtrzymujacego
WzJG
Wariant |
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| 300 69,4% 208

Il 350 69,4% 243
Wariant I

| 300 100% 300

Il 350 100% 350

Tabela 63. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania AOTMiT. Posta¢ ciezka WZJG — dorosli chorzy. Wariant |

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Inflectra

269 775

450 242

Koszty sumaryczne

1026 427

1667 571

Scenariusz nowy

Koszty Inflectra

4068 031

6793777

Koszty sumaryczne

4 823 469

8 051 227

Koszty inkrementalne

Koszty Inflectra

3798 257

6 343 535

6 383 656

Koszty sumaryczne 3797 042

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg leku Inflectra w ramach uzgodnionego programu
lekowego w przypadku populacji oséb dorostych z ciezkim WZJG, spowoduje wzrost kosztow catkowitych
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w wysokosci: od 3,797 min PLN

( min PLN z RSS) w pierwszym roku refundac;ji, do 6,383 min PLN ( PLN z RSS) w drugim roku
refundacii.
Wzrost kosztéw w | i Il roku refundacji zwigzany jest z zatozonym objeciem leczenia pacjentéw kwalifikujgcych

sie do leczenia podtrzymujgcego INF po leczeniu indukcyjnym (69,4% sposréd pacjentéw leczonych INF w
istniejgcym programie indukcji remisji WZJG - scenariusz najbardziej prawdopodobny).

Tabela 64. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania AOTMiT. Postac¢ ciezka WZJG — dorosli chorzy. Wariant Il

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

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Inflectra

555 854

648 497

Koszty sumaryczne

2114 890

2401 852

Scenariusz nowy

Koszty Inflectra

8381 933

9778 921

Koszty sumaryczne

9 938 466

11594 877

Koszty inkrementalne

Koszty Inflectra

7 826 078

9130 425

Koszty sumaryczne

7 823 576

9193 025

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Inflectra w ramach uzgodnionego programu
lekowego w przypadku populacji oséb dorostych z ciezkim WZJG, spowoduje wzrost kosztow catkowitych
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych w wysokosci: od 7,823 min PLN
( PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji, do 9,193 min PLN ( PLN z RSS) w drugim roku
refundaciji.
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Wazrost kosztéw w | i Il roku refundacji zwigzany jest z zatozonym objeciem leczenia pacjentéw kwalifikujgcych
sie do leczenia podtrzymujgcego INF po leczeniu indukcyjnym (100% sposrod pacjentow leczonych INF w
istniejgcym programie indukcji remisji WZJG - scenariusz maksymalny).

Tabela 65. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania AOTMiT. Posta¢ ciezka WZJG - dzieci i mtodziez

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

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Inflectra 0 0

Koszty sumaryczne 1669 758 1670 209

Scenariusz nowy

Koszty Inflectra 2444 031 2 444 690

Koszty sumaryczne 4 233 327 4 234 470

Koszty inkrementalne

Koszty Inflectra 2444 031 2444 690

Koszty sumaryczne 2 563 569 2 564 261

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg leku Inflectra w ramach uzgodnionego programu
lekowego w przypadku populacji dzieci i mtodziezy z ciezkim WZJG, spowoduje wzrost kosztow catkowitych
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci: od 2,563 min PLN

( PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji, do 2,564 min PLN ( PLN z RSS) w drugim roku
refundaciji.
Wzrost kosztéw w | i Il roku refundacji zwigzany jest z zatozonym objeciem leczenia pacjentéw kwalifikujgcych

sie do leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego INF.

6.4. Komentarz Agencji

W toku oceny analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zweryfikowano szereg ograniczen — patrz rozdziat
6.3.0cena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy oraz 6.3.3.”Obliczenia wiasne Agencji”.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujag, ze objecie refundacjg preparatu Inflectra w ramach
uzgodnionego programu lekowego w przypadku populacji oséb dorostych z ciezkim WZJG, spowoduje wzrost
kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze Srodkéw publicznych w
wysokosci: od 2,09 min PLN ( PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji, do 2,46 min PLN (

PLN z RSS) w drugim roku refundacji. Wzrost kosztéw w | i Il roku refundacji zwigzany jest z zatozonym
objeciem leczenia pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia podtrzymujgcego INF po leczeniu indukcyjnym
(55% sposrdd pacjentéw leczonych INF w istniejacym programie indukcji remisji WZJG w ramach - scenariusz
podstawowy). Ze wzgledu na fakt, ze Inflectra nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu, inkrementalne koszty wynikajgce z jego stosowania, sg réwne ze scenariuszem
nowym.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, Zze objecie refundacjg leku Inflectra w ramach uzgodnionego programu
lekowego w przypadku populacji dzieci i mtodziezy z ciezkim WZJG, spowoduje wzrost kosztow catkowitych
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Ssrodkéw publicznych w wysokos$ci: od 1,20 min PLN
( PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji, do 1,20 min PLN ( PLN z RSS) w drugim roku
refundacji. Wzrost kosztow w | i Il roku refundacji zwigzany jest z zatozonym objeciem leczenia pacjentéow
kwalifikujgcych sie do leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego (70% - odsetek pacjentéw z dobrg odpowiedzig
na leczenie indukujgce infliksymabem) INF.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Rozwigzanie zaproponowane w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy polega na wygenerowaniu
oszczednos$ci poprzez obnizenie limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanej substanciji, tj. trastuzumabu (Herceptin; grupa limitowa 1082.0). Wybor leku
wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji (28 sierpien 2015 r.), w zwigzku z
czym wedtug wnioskodawcy oszczednosci bedg generowane od 2016 r.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktére méwi, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekow w
programach lekowych (leki wydawane bezptatnie), nalezy zatozy¢, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika
spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy
limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25%
redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej leku bedgcego przedmiotem niniejszej analizy. Wybrany lek stosowany
jest w programach lekowych, co oznacza 100% poziom refundacji (kategoria odptatnosci dla pacjenta:
bezptatny). W zwigzku z powyzszym, obnizenie limitu finansowania leku ze $rodkéw publicznych nie spowoduje
jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 lat. Zatozono, ze
uwolnione srodki bedg na statym poziomie w kolejnych latach. Symulacje przeprowadzono z uwzglednieniem
jedynie kosztéw leku, co wynika z braku wptywu proponowanego rozwigzania na inne obszary ochrony zdrowia.
Roczne koszty refundacji trastuzumabu przyjeto zgodnie z komunikatami DGL za okres czerwiec 2014-maj
2015.

Zgodnie z komunikatami DGL tgczne koszty refundacji trastuzumabu wyniosty 263 min PLN, natomiast
szacowane koszty refundacji po redukcji cen wyniosg 198 min PLN. Szacowana kwota uwolnionych srodkéw
wyniesie 66 min PLN, jest to kwota przekraczajgca szacowany roczny wzrost kosztdw zwigzanych z
finansowaniem infliksymabu w docelowej populacji chorych w kolejnych latach analizy.

Tabela 66. Roczne koszty refundacji trastuzumabu oraz prognozowane oszczednosci

. Kwota refundacji w okresie Kwota refundacji po -
LER RO L G ostatnich 12 mies., PLN redukcji cen, PLN | OSZc2ednosci, PLN
trastuzumab 25% 263 379 852 197 534 889 65 844 963

Wedtug wnioskodawcy oszacowane oszczednos$ci pozwolg na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych z
finansowaniem infliksymabu. Wygenerowane oszczedno$ci przekroczg srodki niezbedne do pokrycia obcigzen
budzetowych w analizowanym horyzoncie czasowym.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 67. Uwagi do zapisow uzgodnionego programu lekowego wedtug opinii ekspertow klinicznych

,LJwazam ze w ciezkim rzucie WZJG powinna by¢ mozliwos¢, w
uzasadnionych przypadkach, wtaczania leczenia biologicznego na
poczatku choroby”.

Dr hab. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa
Czerwionka-Szaflarska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroentorologii dzieciecej

T ,Korzystny jest diuzszy okres prowadzenia leczenia biologicznego niz 12
miesiecy.”

~Proponuje wydtuzenie czasu terapii, bowiem wiadomo juz, iz proponowany
okres leczenia 12-czny jest za krotki i iloS¢ reterapii jest znaczna.”

,1) W pierwszej kolumnie zdefiniowano pojecia: steroidozaleznosc,
steroidopornos¢ oraz opornos¢ na leczenie immunosupresyjne — ale
potem ani wczesniej te terminy nie sg wykorzystane w opisie
programu. Albo trzeba je wykorzysta¢  w kryteriach
witgczenia/wykluczenia albo usung¢ definicje.

2) Brak informacji czy po roku skutecznego leczenia mozna ponownie
wejs¢ do programu PO PRZERWIE - podobnie jak w chorobie

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta Les$niowskiego-Crohna. Jesli to zapomnienie — to prosze wprowadzié.
Konsultant Krajowy w dziedzinie Jesli to jest zamierzone — to trudno. ’ o

gastroenterologii 3) DefInICj.a.,,OdeWIedZI — powinna obejmowac punkt oqnleS|en|a. 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
wyglada na to, ze pierwsza ocena miataby by¢ po 4 dawkach (0,2,6,+8

tyg=14)."

|
,PO raz kolejny prosze o uporzgdkowanie listy badan diagnostycznych

zgodnie z jaka$ logika oraz zwracam uwage na to, ze krwinki sg
policzalne”.

Uwagqi do uzgodnionego programu lekowego zidentyfikowane przez AOTMIT

W kryteriach wigczenia do uzgodnionego programu lekowego zapis: ,Do programu mogg zosta¢ wigczeni
Swiadczeniobiorcy w wieku 6 lat i powyzej, z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenie jelita
grubego (...)" sugeruje wigczenie pacjentéw z ciezkg postacig WZJG. Jednoczesnie te same kryteria wigczenia
do uzgodnionego programu lekowego, ale odnoszace sie do skali Mayo mogg wskazywac¢ na postaé od
umiarkowanej do ciezkiej WZJG: ,ocena > 6 punktéw w skali Mayo”. Wedlug interpretacji najczesciej
stosowanej, zmodyfikowanej skali Mayo z oceng endoskopowa, pacjenci z ciezkg postacig choroby majg od 9
do 12 pkt, a z umiarkowang od 5 do 8 pkt. [PTGE 2013]. Z kolei wedtug skali Mayo bez oceny endoskopowej
posta¢ ciezka choroby rozpoczyna sie od 6 pkt. Tym samym wg AOTMIT nalezatoby rozwazy¢ niniejszg
niescistosc.

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 wedtug AOTMIT nalezatoby rozwazyc
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;.

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTGE 2013 ,u pacjentéw z ciezkim rzutem WZJG i/lub opornym na leczenie
przebiegiem choroby powinny byé wykonane badania mikrobiologiczne w kierunku infekcji toksynotwdrczym
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szczepem C. difficile oraz wirusem cytomegalii (CMV)”. Zaréwno w aktualnym jak i wnioskowanym programie
wéréd badan wykonywanych przy kwalifikacji jest tylko badanie na toksyne Clostridium difficile. W zwigzku z
tym proponuje sie dodanie badania w kierunku infekcji CMV. Wedlug ww. Wytycznych ,nie ma ustalonej
optymalnej metody identyfikacji tej infekcji u pacjentow 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 remisji
klinicznej bez koniecznosci stosowania steroidéw. Natomiast w uzgodnionym programie lekowym brak zapisu
jednoznacznie wskazujgcego na cel leczenia pacjentéw z WZJG.
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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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09-10.11 2015. Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych.

W przypadku populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (NICE
2015, PBAC 2014, AWMSG (updated 2015), 3 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami HAS 2013/2015,
SMC 2014/2015 i PTAC 2014. CADTH 2009 nie rekomenduje Infliksymabu.

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 rekomenduje infliksymabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Agencja zdecydowata sie na przedstawienie wszystkich odnalezionych rekomendacjii dotyczacych
wnioskowanej substancji (produkty lecznicze: Remicade, Remsima i Inflectra).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 68. Rekomendacje refundacyjne dla substancji infliksymab w leczeniu WZJG

Organizacja, rok Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego ma na celu ztagodzenia
objawow zaostrzenh a nastepnie podtrzymanie remisii.

Infliksymab, adalimumab i golimumab zaleca sie jako opcje terapeutyczne w
leczeniu ciezkiego wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych, a
takze u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktérzy niedostatecznie
reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryna, lub leczenie byto Zle tolerowane, bgdz byty
przeciwwskazania do takiego leczenia. Wybdr pomiedzy infliksymabem,
adalimumabem i golimumabem powinien by¢ dokonany indywidualnie po

NICE 2015"%° dyskusji z lekarzem i zapoznaniu pacjenta z zaletami i wadami
Pozytywna poszczegdlnych opcji terapeutycznych. Terapia infliksymabem,
(Wielka Brytania) adalimumabem badz golimumabem powinna by¢ kontynuowana do

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 pacjentdéw dalsze leczenie infliksymabem powinno by¢ ponownie
rozwazone jesli w przeciggu pierwszych 14 tygodni terapii brak jest
odpowiedzi na leczenie, natomiast w przypadku dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do 17 lat, jesli brak jest odpowiedzi na leczenie w przebiegu pierwszych
8 tygodni terapii.
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Organizacja, rok

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2014'

(Australia)

Pozytywna

Infliksymab (zaleca sie jako opcje terapeutyczne w leczeniu ciezkiego
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych, a takze u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktérzy niedostatecznie reagowali na
leczenie 5-ASA doustnymi preparatami stosowanymi w celu indukcji remisji
przez co najmniej 3 miesigce badz leczenie byto Zle tolerowane. Ponadto
pacjenci wykazali niedostateczng odpowiedz na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub leczenie byto Zle tolerowane, bgdz
byly przeciwwskazania do takiego leczenia. U dorostych pacjenci
zakwalifikowanych do leczenia Infliksymabem aktywnos¢ choroby w skali
MAYO powinna by¢ 26, a w przypadku dzieci aktywnos¢ choroby wg
klasyfikacji PUCAI powinna by¢ 230.

AWMSG
2012'2015"

AWMSG 20143
(Walia)

Pozytywna

Poczatkowo Agencja wydata negatywng ocene dla substancji czynnej
infliksymab (produkt leczniczy Remicade), jednakze zostata ona zastgpiona
przez rekomendacje NICE z 2015.

W 2014 r. Agencjia AWMSG wydata rekomendacje pozytywng dotyczaca
stosowania produktu leczniczego Inflectra na terenie Walii. W rekomendac;ji
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

Rekomendacje dotyczg preparatu Remicade z substancjg czynng
Infiksymab. HAS rekomenduje wigczenie inflksymabu na liste lekow
dostepnych do stosowania w ramach leczenia szpitalnego zaréwno u
dorostych jak i u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktérzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub leczenie byto Zle
tolerowane, bgdz byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

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

SMc 2015"*
(Szkocja)

Pozytywna

Doros$li: SMC w 2014 r. wydatlo rekomendacje negatywnie opiniujgca
zastosowanie infliksymabu (Remicade) w leczeniu umiarkowane;j lub ciezkiej
czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych
pacjentow, kitdrzy 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. Wnioskodawca nie przedstawit wystarczajgco solidnej analizy
ekonomicznej, aby uzyska¢ akceptacje przez SMC. Rekomendacja z 2014
zostata zastgpione przez Multiple Technology Appraisal (MTA) (Inflectra
2015) przeprowadzong przez NICE we wskazaniu WZJG i na tej podstawie
wydano pozytywng rekomendacijg (patrz rekomendacja NICE).

Pozytywna z
ograniczeniami

Infliksymab zostat zaakceptowany do ograniczonego stosowania w ramach
NHS Scotland w leczeniu ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktérzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia. Ograniczone stosowanie obejmuje
stosowanie w ostrym zaostrzeniu choroby (ang. acute exacerbation; terapia
ratunkowa), jako alternatywa dla cyklosporyny.

PTAC 2014'%?

(Nowa Zelandia)

Pozytywna z
ograniczeniami

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

91/101



INFLECTRA (infliksymab) AOTMIT-OT-4351-48/2015

Organizacja, rok Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

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

Biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej oraz wyniki pochodzgce 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 okreslenie
dtugosci utrzymywania sie efektu zdrowotnego oraz prawidtowego okreslenia
kosztow terapii.

CADTH 2009’
(Kanada)

! rekomendacja odnosi sie do produktu leczniczego Remicade; 2 rekomendacja odnosi sie do produktu leczniczego

Remsima, ° rekomendacja odnosi sie do produktu leczniczego Inflectra
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 69. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia

Panstwo Poziom refundacji refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy (brak sprzedazy) Brak NIE
Belgia 100% Brak NIE
Butgaria 100% Brak NIE
Chorwacja 100% Brak NIE
Cypr 100% Brak NIE
Czechy 100% Brak NIE
Dania nie refundowana Brak NIE
Estonia Nie dotyczy (brak sprzedazy) Brak NIE
Finlandia nie refundowana Brak NIE
Francja 100% Brak NIE
Grecja 100% Brak NIE
Hiszpania 100% Brak NIE
Holandia Nie dotyczy (brak sprzedazy) Brak NIE
Irlandia 100% Brak NIE
Islandia Nie dotyczy (brak sprzedazy) Brak NIE
Liechtenstein Nie dotyczy (brak sprzedazy) Brak NIE
Litwa Nie dotyczy (brak sprzedazy) Brak NIE
Luksemburg 100% Brak NIE
totwa 100% Brak NIE
Malta Nie dotyczy (brak sprzedazy) Brak NIE
Niemcy 100% Brak NIE
Norwegia nie refundggsv?;dczzr; urzedowo Brak NIE
Portugalia 100% Brak NIE
Rumunia 100% Brak NIE
Stowacja 100% Brak NIE
Stowenia Nie dotyczy (brak sprzedazy) Brak NIE
Szwaijcaria Nie dotyczy (brak sprzedazy) Brak NIE
Szwecja 100% Brak NIE
Wegry 100% Brak NIE
Wielka Brytania 100% Brak NIE
Wiochy 100% Brak NIE

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, Inflectra jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100 %. W zadnym z
rozpatrywanych krajow nie sg stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegoétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi
medycznych.

dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

Tabela 70. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii - populacja pacjentéw

pediatrycznych

Prof. dr hab. n. med.

azatiopryny i takrolimusu,

Ponadto ogranicza liczbe dtugich

Mieczystawa Czerwionka- - I
Ekspert .
Konsultant Krajowy w
dziedzinie gastroentorologii -
Populacja pediatryczna (wiek 6—17 lat) — indukcja i leczenie podtrzymujace
,Ujawnienie sie wrzodziejgcego
Wiek pacjentdéw jest w tej zapalgnia jelit_a grubfago u d_zieqi i
,g‘]rupie istotnym ztym m%odgle;y W|ai_e. Sl z C!sz'm
czynnikiem  rokowniczym. przebleglle.m klinicznym, wiekszg
WZJG o poczatku w roz!egiosple} .
dzieciistwie w  60-80% | ZMian jelitowych, - czesto jest
przypadkéw jest rozlegte, Eporny ‘onal na leczenie
dwukrotnie czesciej niz u Konwencjonaine 1 wymaga
0s6b dorostych |ntens¥flka.q| Ief:zenla. _ o
- w populacji pediatrycznej -Terapla_ blolo_glczna anty TNF—aIfa ,,Terapla skutec;zng u dzieci przy
choroba ma niekorzystny u d2|e<.:|.z ciezkg ostra_postaclla mesk_utecznos’m .|npych_ Ferapu,
Argumenty za | przebieg 7 30-40% wrzod2|ejgcego zgpalema ng|ta moilnwoé;’: uchronienia dznec! pr_zed
finansowaniem | odsetkiem kolektomii w grubego Jes_t terap!a" po;walajch okaleczaj'gcym zabiegiem
ze srodkow ciggu pierwszych 10 lat na u;ygkanle remisy! kllnlcznej : kolek_tqmll. . .
publicznych trwania choroby:; wygojenie Sluzowki oraz | Umozliwia  prawidtowy  rozwdj
-okolo 20_30%’ dzieci z zmniejszenie  liczby  zabiegéw | fizyczny dziecka. Terapia
WZJG wymaga opgracyjnych ratujgcych  zycie bgzpieczng i skuteczna w
hospitalizacj z powodu dZ|ecI§a. . . wigkszosci przypadkéw.”
ostrego zaostrzenia; Terapla .blologlczna anty TNF—aIfa
- lokalizacja zmian, w uc | Y dzieci z oporng  na Ieczenlg
pozostaje niezmienna tylko Immunosupresyjne ” !
u 49% pacjentow stermdqtgraple, ciezkg .posFacl:lq
pediatrycznych, u ponad wrzodziejgcego zapalenia JellFa
polowy pacjentéw choroba grubego pozwalg na zredukowanl_e
2wicksza zasieg.” lub odstawienie leczenia
’ konwencjonalnego i uzyskanie
remisji klinicznej i $luzéwkowej.”
Argumenty
~ przeciw Ekspert nie podat Ekspert nie podat argumentow
f'::'s]f:;‘l’(%';"“ argumentoéw przeciw — przeciw — przypis analityka ,Brak argumentéw”
publicznych przypis analityka Agencji Agencji
.,Coraz czesciej obserwuje | ,Stosowanie lekéw biologicznych
sie nieskutecznos$¢ | pozwala na uzyskanie dtugotrwatej
Stanowisko leczenia  standardowego, | remisji klinicznej, a takze
wilasne ws nierzadko zwigzang ze | wygojenia chorej $luzoéwki jelita. | ,Produkt finansowany w populacji
finansowania sterydozaleznoscia i | Jest to szczegdlnie wazne u dzieci | dorostych. Brak finansowania
ze $rodkow sterydoopornoscia. i miodziezy gdyz zapobiega | dzieci jest nierbwnym
publicznych Ponadto leczenie | zahamowaniu rozwoju fizycznego | traktowaniem pacjentéw”.
immunosuresyjne dziecka, pozwala na poprawe
(udokumentowana wartos¢ | jakosci zycia, mozliwo$¢ nauki.
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metotreksat nie ma | hospitalizacji, zabiegow
dobrych wynikéw | operacyjnych oraz  ogranicza
skutecznosci) czesto nie | koszty leczenia.”

jest  wystarczajgce  do
podtrzymania remisji.”

Tabela 71. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii - populacja pacjentéw dorostych

Dr hab. Elzbieta Poniewierka Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta
Ekspert Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii gastroenterologii

Populacja dorostych (18 lat i powyzej) — leczenie podtrzymujace

.Brak leczenia podtrzymujgcego po
skutecznym leczeniu indukcyjnym byto
kompletnie niezrozumiate a nawet

Argumenty za .Korzysci i ogolne zalecenia wynikajg z : .
finansowaniem ze srodkow zastosowania infliksimabu w postaci s§korg\lllvwe.K%'}\(j) {éézl&|lgowgaiﬁﬁ?lsﬁgoc
publicznych oryginalnego leku o nazwie Remicade” | POPrawe P

kontynuowane leczenie inaczej
dochodzi do nawrotu(éw), ktérych
leczenie bedzie coraz trudniejsze”

Argumenty przeciw finansowaniu Ekspert nie podat argumentoéw przeciw

ze srodkéw publicznych — przypis analityka Agencji »Nie ma takich argumentow

.Popieram stosowanie, w
uzasadnionych  przypadkach  formy
,step down” leczenia finansowanego ze
srodkoéw publicznych i w razie potrzeby
kontynuowanie tego leczenia jako
podtrzymujacego.”

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze sSrodkéw
publicznych

~Catkowicie pozytywne”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

_

» Towarzystwo ,J-elita” od dawna postulowato koniecznos$¢ 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, zarébwno 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. (...) Optacalnosc¢ leczenia przy uwzglednieniu kosztow 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 przyjg¢é mozliwosé
kontytuowania leczenia po leczeniu ,ratunkowym”, smuci jednak konieczno$¢ zmiany leku, co nadal nie jest
zalecane przez EMA i grono ekspertow.”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Inflectra (infliksymab),
proszek do sporzadzania koncentratu do roztworu do infuzji, 100 mg, kod EAN 5909991078881 w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”
wptynagt do AOTMIT dnia 19.10.2015 r., pismem znak: PLA.4600.393.2015.4.LP, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

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

Najwiecej zachorowan na WZJG wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkéw
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 mieszkancéw/rok. Przyjmuje sie, ze
czestos¢ wystepowania wrzodziejgcego zaplenia jelit w ostatnich dekadach jest stabilna i wynosi od 1,5 do
10/100 000 ludnosci.

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sa:

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

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

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

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla infliksymabu w leczeniu ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
wnioskodawca przyjat brak stosowania infliksymabu (kontynuacja dotychczasowego leczenia/placebo). W opinii
Agencji, zasadne wydaje sie uznanie ponadto zabiegu kolektomii jako refundowanego komparatora dla
infliksymabu w indukcji remisji u dzieci z ciezkg postacig WZJG ze wzgledu na brak finansowania infliksymabu
w ramach programu lekowego we wskazanej subpopulaciji.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania Hyams 2012 (populacja pediatryczna) oraz
ACT 1 i ACT (populacja pacjentéw dorostych), jednakze powyzsze badania obejmujg pacjentdéw z postacig
umiarkowang i ciezkg WZJG, co stanowi populacje niezgodng z kryteriami wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego. Ponadto, nie odnaleziono danych, ktére umozliwityby niezalezng ocene terapii indukcyjne;j
oraz terapii podtrzymujgcej z zastosowaniem infliksymabu.

W zwigzku z powyzszym, w AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dowodéw naukowych na podstawie, ktdrych
mozna wnioskowaé o skutecznosci INF w poréwnaniu do:
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o terapii standardowej w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw dorostych z ciezkg postacig WZJG.
e zabiegu kolektomii w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym u dzieci i mtodziezy z ciezkg postacig
WZJG.

W badaniu Hyams, oceniajgcym skutecznosé¢ INF w populacji pediatrycznej, odpowiedz na leczenie usyskang w
8 tyg. (terapia indukcyjna) obserwowano u 73,3% chorych, natomiast wygojenie sluzéwkowe w 8 tyg. leczenia
zaobserwowano u 68,3% dzieci, ktére zostaty poddane leczeniem INF. Remisje choroby oceniang w skali Mayo
w 8 tyg. obserwowano u 40% chorych, natomiast remisje choroby oceniang w skali PUCAI — u 33,3% chorych.
Remisja choroby oceniana w skali PUCAI w 30 i 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie podtrzymujgce)
wystgpita odpowiednio u 40 i 38% pacjentow.

W populacji pacjentéw dorostych, utrzymujgcg sie odpowiedz na leczenie w 8. i 30. tygodniu miato ok. 45%
pacjentéw w grupie INF 5 mg/kg w poréwnaniu z ok. 19% pacjentow w grupie PLC, natomiast utrzymujaca sie
odpowiedz w 8., 30. i 54. tygodniu miato ok. 39% pacjentow stosujgcych INF 5 mg/kg w poréwnaniu z 14%
pacjentéw stosujgcych PLC.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach ACT i ACT 2 co najmniej 1 zdarzenie niepozadane wystgpito u 86% pacjentdw otrzymujgcych INF
w okresie obserwacji do 54 tyg, natomiast w badaniu Hyams 2012 co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane
wystgpito u 95% pacjentow otrzymujgcych INF w okresie obserwacji do 54 tyg (przyjmujgcych dowolng dawke
infliksymabu).

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych zamieszczonych w ChPL produktu Inflectra nalezaty:
zakazenia wirusowe, bdl glowy, zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie zatok, bdle brzucha,
nudnosci, reakcje zwigzane z infuzja, bol.

Dodatkowe ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa stosowania INF wskazywaly na mozliwos¢ wystgpienia:
watrobowo-s$ledzionowego chioniaka T-komdrkowego, pneumocystozy, ciezkich reakcji skornych (w tym
rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy naskorka) oraz infekcji.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem niniejszej analizy wedlug wnioskodawcy jest ocena ekonomicznej optacalno$ci finansowania w ramach
srodkow publicznych infliksymabu (Inflectra) miedzy innymi:

e w leczeniu podtrzymujgcym ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u
dorostych chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne;

e U dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17, w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili analize kosztéw-uzytecznosci w rocznym horyzoncie czasowym z
perspektywy NFZ oraz wspdlne;.

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawca nie przedstawit badan klinicznych wykazujgcych
przewage infliksymabu nad leczeniem standardowym oraz nad kolektomig we wnioskowanej populacji (tzn. u
pacjentow dorostych odpowiadajgcych na leczenie infliksymabem oraz pacjentdw pediatrycznych z ciezka
postacig WZJG kwalifikujgcych sie do leczenia indukcyjnego INF).

Struktura modelu zaréwno dla populacji pacjentéw dorostych jak i populacji pediatrycznej opisujgca
zastosowanie terapii INF w ramach indukcji i podtrzymania (,scenariuszu nowym” i ,scenariusz istniejgcy”)
wydaje sie dostatecznie odwzorowywaé mozliwe opcje terapeutyczne jak i przebieg choroby.

Dane wejsciowe do modelu cechuje duza niepewnos$¢, w szczegdlnosci do danych o efektywnosci klinicznej i
danych kosztowych przyjetych w oparciu o opinie jednego eksperta klinicznego. W przypadku populaciji
pediatrycznej krytycznym parametrem wptywajgcym na niskg wiarygodnos¢ jest niewtasciwy dobor
uzytecznosci oraz brak jakiejkolwiek préby oszacowania zakresu niepewnosci uzyskanych wynikéow. W zwigzku
z powyzszym przedstawione przez wnioskodawce wyniki analizy ekonomicznej sg nie wiarygodne.

Ze wzgledu na brak badania RCT w analizie klinicznej wnioskodawcy, wykazujgcej wyzszo$¢ ocenianegj
interwencji we wnioskowanej populacji, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w
art.13 ust.3 ustawy o refundacji. W zwigzku powyzszym warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Inflectra obliczona przez analitykéw AOTMIT, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej (terapia standardowa i zabieg kolektomii odpowiednio w
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populacji 18 rz. i populacji 18 rz.<) nie jest mozliwa do oszacowania, poniewaz cena preparatu Inflectra musiata
by by¢ nizsza od 0 PLN.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W toku oceny analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zweryfikowano szereg ograniczen — patrz rozdziat
6.3.0cena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy oraz 6.3.3.”Obliczenia wiasne Agencji”.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg preparatu Inflectra w ramach
uzgodnionego programu lekowego w przypadku populacji oséb dorostych z ciezkim WZJG, spowoduje wzrost
kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze sS$rodkéw publicznych w
wysokosci: od 2,09 min PLN ( PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji, do 2,46 min PLN (

PLN z RSS) w drugim roku refundacji. Wzrost kosztéw w | i Il roku refundacji zwigzany jest z zatozonym
objeciem leczenia pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia podtrzymujgcego INF po leczeniu indukcyjnym
(55% sposrad pacjentow leczonych INF w istniejgcym programie indukcji remisji WZJG w ramach - scenariusz
podstawowy). Ze wzgledu na fakt, ze Inflectra nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych we
whioskowanym wskazaniu, inkrementalne koszty wynikajgce z jego stosowania, sg réwne ze scenariuszem
nowym.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Inflectra w ramach
uzgodnionego programu lekowego w przypadku populacji dzieci i mtodziezy z ciezkim WZJG, spowoduje wzrost
kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w
wysokosci: od 1,20 min PLN ( PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji, do 1,20 min PLN

PLN z RSS) w drugim roku refundacji. Wzrost kosztéw w | i Il roku refundacji zwigzany jest z zatozonym
objeciem leczenia pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego (70% - odsetek
pacjentéow z dobrg odpowiedzig na leczenie indukujgce infliksymabem) INF.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Whnioskowany program lekowy jest zgodny z zapisami ChPL Inflectra, jednak w programie lekowym populacja
zostata zawezona do pacjentdw ,u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane”,
ograniczono tez maksymalny czas trwania terapii do 12 miesiecy (w ChPL brak ograniczen czasowych
odnosnie stosowania wnioskowane;j terapii).

Nalezy rozwazy¢ dodanie badania w kierunku infekcji CMV w ramach badan przy kwalifikaciji.

Dwéch ekspertow klinicznych zwrécito uwage, ze korzystne bytoby wydtuzenie mozliwosci leczenia w ramach
proponowanego programu lekowego powyzej 12 miesiecy. Dodatkowo jeden z ekspertow zwrécit uwage, aby w
uzasadnionych przypadkach w ciezkim rzucie WZJG wigczy¢ leczenie biologiczne na poczatku choroby.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych. W przypadku
populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (NICE 2015, PBAC
2014, AWMSG (aktualizacja 2015), 3 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami HAS 2013/2015, SMC
2014/2015 i PTAC 2014. CADTH 2009 nie rekomenduje Infliksymabu.

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
(aktualizacja 2015). Agencje HAS 2013/2015, PTAC 2014 wydaty pozytywne rekomendacje z ograniczeniami.
Natomiast CADTH 2009 nie zaleca Infliksymabu.

Odnalezione rekomendacje dotyczg wnioskowanej substancji ogétem (produkty lecznicze: Remicade, Remsima
i Inflectra).

Uwagi dodatkowe

Brak dodatkowych uwag.
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lekowego ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”,
I 2152w, 2015,

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Inflectra (infliksymab) stosowanego w ramach programu

lekowego ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”,
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,Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, i
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Strategia wyszukiwania Agencji

Uzgodniony projekt programu lekowego
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