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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfgczenia jawnoSsci: dane objete oswiadczeniem Hospira UK Ltd o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wylaczenia jawnosci: Hospira UK Ltd

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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. 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 ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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 pézn. 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 wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT
ADRs

AE

AEs

AKL

AR

AWA

AWB

AWMSG

bd
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl
CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EAU
EMA
FDA
GUS
GKS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IFX
IMM

Komparator
Lek

LY
MD

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

azatiopryna

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
European Association of Urology

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
infliksymab

immunomodulatory

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
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MMF
Mz
MTX
NCPE
nd
NFz
NICE
OR
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzqdze'nie
ws. wymagan
minimalnych
RB

RCT

RR

RSS

SD

SE

SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundac;ji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

6-MP
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mykofenolan mofetilu

Ministerstwo Zdrowia

metotreksat

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 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 refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$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 Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

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

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

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

6-merkaptopuryna
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  19.10.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.393.2015.3.LP

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

Whnioskowana technologia:

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

Terapia podtrzymujgca w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji pacjentéw z leczeniem
podtrzymujgcym infliksymabem, u ktérych w ciggu 12-miesiecy terapii nie stwierdzono braku odpowiedzi na
terapie.

Lek stosowany w programie lekowym: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)".

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Hospira UK Limited
CV31 3RW Queensway
Royal Leamington Spa
Warwickshire

Wielka Brytania

Whioskodawca

Hospira UK Limited
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 PLR.4600.393.2015.3.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 lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

. Inflectra, Infliximabum, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
kod EAN: 5909991078881

w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)".

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 r. znak AOTMIT-OT-
4351-49/KQj/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien pismem
zdnia 10.11.2015 r., znak PLR.4600.2633(3).2015.MR Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu
02.12.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.2633(4).2015.MR z dnia 25.11.2015 .

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, Analiza problemu decyzyjnego.
, Warszawa, wrzesieh 2015.

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, Analiza kliniczna.

, Warszawa, 2015.

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, Analiza ekonomiczna. _
, Warszawa, wrzesien 2015.

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, Analiza wptywu na budzet. -
, Warszawa, wrzesien 2015.

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, Analiza racjonalizacyjna. -
, Warszawa, wrzesien 2015.

Czes¢ z wyzej wymienionych analiz wnioskodawcy to wersje otrzymane w ramach uzupetnien wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Dokumenty otrzymane jako kolejne
wersje zostaty oznaczone tylko w nazwie otrzymanego pliku, nie ma zas zadnej informacji w tresci dokumentow
pozwalajgcej odréznic / zidentyfikowac wersje (jak np. numer wersji, data powstania). Dodatkowo wezwanie do
uzupetnienia analiz wnioskodawca otrzymat w listopadzie 2015 r., natomiast czas powstania kolejnych wers;ji
analiz zostat w tresci dokumentéw oznaczony jako wrzesien 2015 r.

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

Tabela 1. Wykaz niezgodnosci analiz z wymaganiami minimalnymi

Stwierdzona niezgodnos¢ Uwagi Agencji

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zostata przeprowadzona
Analizy wnioskodawcy nie zawierajg analizy klinicznej o ktérej mowa w | w oparciu o kryteria selekcji zgodne z wnioskowanym
art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze ustawy o refundacji. W szczegélnosci | wskazaniem. Niezgodno$¢ dotyczy przyjetych kryteriow
analiza kliniczna powinna by¢ sporzadzona na podstawie przegladu | selekcji w zakresie populacji. Nalezy przy tym podkresli¢, iz
systematycznego w poréwnaniu z innymi mozliwymi do zastosowania w | w ramach przeprowadzonego wyszukiwania wtasnego
danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym | Agencji nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych
wskazaniu (§ 4. ust. 1 Rozporzgdzenia). W zwigzku z powyzszym nie sg | stosowania infliksymabu w populacji zgodnej z
spetnione réwniez zapisy § 4. ust. 2, 3 oraz 4 Rozporzadzenia. whnioskowanym wskazaniem oraz z pozostatymi kryteriami
obejmujgcymi oceniany projekt programu lekowego.
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Stwierdzona niezgodnos¢

Uwagi Agencji

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci  kryterium selekcji dla populacji z populacja docelowg
wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia, w
szczegodlnosci uwzglednione w przegladzie badania nie sg zgodne
z definicjg  populacji wnioskowanej (przeglad systematyczny nie
wyszczegolnia populacji dzieci oraz populacji pacjentow z ciezkg
postaciag choroby Lesniowskiego-Crohna).

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

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji ocenianej z technologiag
wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia), w szczegdlnosci
definicja interwencji ocenianej w badaniach pierwotnych wigczonych do
przegladu jest niezgodna z charakterystyka wnioskowanej technologii
zaréwno pod wzgledem czasu leczenia (terapia podtrzymujgca od 12 do
24 miesigca leczenia).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wasnego
Agencji nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych
stosowania infliksymabu zgodnie z zatozeniami ocenianego
projektu programu lekowego f{j. terapia podtrzymujaca od 12
do 24 miesiecy.

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

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wtasnego
Agencji nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujgcych
terapie podtrzymujacg infliksymabem trwajaca nie dtuzej niz
24 miesiace z terapig podtrzymujgcg infliksymabem trwajaca
nie dtuzej niz 12 miesiecy.

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

Analiza  ekonomiczna  wnioskodawcy nie  zostata
przeprowadzona w oparciu o badania kliniczne zgodne z
kryteriami ocenianego projektu programu lekowego. Nalezy
przy tym podkresli¢, iz wramach przeprowadzonego
wyszukiwania witasnego Agencji nie odnaleziono badan
klinicznych  dotyczgcych stosowania infliksymabu we
wskazaniu zgodnym z przedmiotem oceny.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

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

Kod ATC

L04AB02

Substancja czynna

infl ksymab

Dawkowanie

Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ choroby Crohna

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie dodatkowo 5 mg/kg mc. po 2 tygodniach od
pierwszego podania leku. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po podaniu 2 dawek, nie nalezy
stosowa¢ dodatkowego leczenia infliksymabem. Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia
infl ksymabem pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli w ciggu 6 tygodni na podanie pierwszej infuzji.

U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie zaleca si¢ nastepujgce alternatywne sposoby dalszego
leczenia:

e Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 6 tygodniach po podaniu pierwszej dawki,
a nastepnie infuzje co 8 tygodni lub

e Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy choroby wystgpig ponownie
Posta¢ czynna choroby Crohna z przetokami

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy
poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po podaniu
3 dawek, nie nalezy kontynuowa¢ leczenia infl ksymabem.

U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby dalszego
leczenia:

e Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni lub

e Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy podmiotowe lub przedmiotowe choroby
nawrdca, a nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni

Droga podania

podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Inflectra
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu od 10.09.2013 r., European Medicines Agency (EMA)

1. Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

2. Choroba Crohna u dorostych
Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w:

e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentéw,
ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wlasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub) srodkami
immunosupresyjnymi lub leczenie bylo Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego
leczenia.

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

Zarejestrowane wskazania | 3. Choroba Crohna u dzieci i mtodziezy

do stosowania Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci choroby Crohna
u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie,
w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne,
lub u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobow leczenia.
Infliksymab badano wytacznie w skojarzeniu ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

tuszczycowe zapalenie stawow

© N o g &

tuszczyca

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowe raporty PSUR

Zroédto: ChPL Inflectra, EMA Assessment Report Inflectra

Komentarz analitykéw Agenciji

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

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

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

Nalezy zauwazy¢, iz rowniez niektore srodowiska naukowe (np. ECCO1) odnoszg sie do lekéw biopodobnych z
duzg ostroznoscia, wskazujac, iz leki te powinny by¢ przebadane w populacji docelowej, w poréwnaniu do
produktu oryginalnego, przed dopuszczeniem ich do uzytku. Niepewnos¢ podsycajg réwniez prezentowane na
konferencjach wyniki badan klinicznych w populacji pacjentéw z chorobami zapalnymi jeli’[2 wskazujgce na
mozliwe réznice pomiedzy lekami.

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

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

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

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

Tabela 4. Wczesniejsze oceny infliksymabu

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 95/2012 z dnia
29 pazdziernika 2012 r.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Remicade (infliksymab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” (...).

Uzasadnienie:

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

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 85/2012 z dnia
29 pazdziernika 2012 r.

Rekomendacja:

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN
5909990900114 w ramach proponowanego programu lekowego: ,Leczenie choroby Le$niowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)".

Uzasadnienie:

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Ramicade (infliksymab) w leczeniu
Sredniej i ciezkiej postaci Choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) w ramach zmodyf kowanego programu
lekowego. Aktualnie funkcjonujacy program zostanie rozszerzony o dorostych pacjentéw z umiarkowang,
czynng postacig ChLC oraz, dzieci od 6 roku zycia, z umiarkowana, czynng postacig ChLC lub z ChLC z
przetokami okotoodbytowymi. Infliksymab jest nowoczesng technologia o udowodnionej skutecznosci
poszerzajaca opcje terapeutyczne biologicznego leczenia ChLC. W badaniach klinicznych dowiedziono,
ze stosowanie infliksymabu umozliwia poprawe stanu klinicznego i jakosci zycia w wyselekcjonowanych
grupach pacjentéw, u ktérych standardowe metody leczenia okazaty sie nieskuteczne. (...)

Zrédto: aotm.gov.pl

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca (1050.3, blokery TNF — infliksymab)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: wniosek refundacyjny
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Terapia podtrzymujgca w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji pacjentéw z leczeniem
podtrzymujacym infliksymabem, u ktérych w ciggu 12-miesiecy terapii nie stwierdzono braku odpowiedzi
na terapie.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

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

Kryteria wiaczenia do 1.2 Leczenie podtrzymujace infliksymabem

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

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wigcej punktéw oraz PCDAI
nizsze niz 30 punktow.
2. Leczenie infliksymabem choroby Les$niowskiego-Crohna u dorostych od momentu ukonczenia 18 roku
zycia
2.1 Kryteria wigczenia
1) cigzka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI powyzej 300 punktéw),
przy:
a) braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi
niz infliksymab inhibitorami TNF alfa
lub
b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego leczenia
lub
2) obecnos¢ przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoily pod wptywem antybiotykéw i leczenia
chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym
- niezaleznie od nasilenia choroby

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na $wiadoma kontrole urodzen w okresie do 6
miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

3. Okreslenie czasu leczenia infl ksymabem dzieci i dorostych w programie

e . 1) Terapia indukcyjna - 6 tygodni;
Okreslenie czasu leczenia . ) > . L ) ) o
w programie 2) Leczenie podtrzymujace infliksymabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie jednakze nie dtuzej niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjne;j.

Zrédto: projekt programu lekowego

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

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

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

Zrédto: MZ 28102015, projekt programu lekowego

3.2. Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego przygotowano w oparciu o nastepujgce publikacje: lwanczak 2011, Szczeklik 2014,
Witanowska 2011, o ile nie wskazano inacze;.

Definicja

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

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

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

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

Tabela 7. Klasyfikacje choroby Lesniowskiego-Crohna

Parametr Klasyfikacja wiedenska Klasyfikacja montrealska Klasyfikacja paryska

. . Asa: ponizej 10 r.z.
Aq: ponizej 17 r.z.

Wiek w czasie
rozpoznania

Aq: ponizej 40 r.z.
Ay powyzej 40 r.z.

Az: miedzy 17-40 r.z.
Asz: powyzej 40 r.z.

Asb:0od 10do 17 r.z.
Az:0d 17 do40r.z.
Asz: powyzej 40 r.z.

Lokalizacja

L1: jelito krete
L,: okreznica
Ls: jelito krete i okreznica

L4: gérny odcinek przewodu
pokarmowego

L1: jelito krete
L,: okreznica
Ls: jelito krete i okreznica

L4: wyizolowana choroba
gornego odcinka*

L4: 1/3 dystalny odcinek jelita kretego
L,: okreznica
Ls: jelito krete i okreznica

Lsa: goérny odcinek proksymalnie do
wiezadta Treitza*

L4b: gérny odcinek dystalnie do
wiezadta Trietza i proksymalnie do 1/3
dystalnego odcinka jelita kretego*®

Manifestacja

B+: posta¢ niezwezajaca,
niepenetrujgca

B,: posta¢ zwezajgca
Bs;: posta¢ penetrujgca

B+: postac niezwezajaca,
niepenetrujgca

B,: posta¢ zwezajgca
Bs: postac penetrujgca

p: modyfikator postaci
okotoodbytniczej choroby

B+: postac niezwezajaca,
niepenetrujgca

B,: posta¢ zwezajgca

Bs: postac penetrujgca

B,Bs: posta¢ zwezajgca i penetrujgca
w tym samym lub réznym czasie

p: modyfikator postaci
okotoodbytniczej choroby

Wzrost

GO: nie stwierdza sie op6znienia
wzrostu

G1: opdzniony wzrost

* w klasyf kacji montrealskiej i paryskiej L4 i Lsa/Lsb moga odpowiednio wspétistnie¢ z L+, Ly, L3

Ocena aktywnosci choroby

W praktyce klinicznej ocena aktywnosci choroby jest trudna. Objawy kliniczne sg zr6znicowane i nie zawsze
korelujg ze stanem ogdinym, wynikami badan laboratoryjnych i obrazem endoskopowym.
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W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektéw terapii w badaniach klinicznych stosuje sie
wskazniki aktywnosci ChLC CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) oraz PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease
Activity Index). W praktyce Kklinicznej aktywno$é choroby okresla sie na podstawie nasilenia objawdow
klinicznych i reakcji na leczenie, przy czym wyréznia sie nastepujgce postaci choroby: remisja, tagodna do
Srednio ciezkiej, Srednio ciezka do ciezkiej, ciezka do piorunujace;j.

Tabela 8. Skala CDAI

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

< 150 - remisja
Ocena aktywnosci choroby (suma punktow): zgg(z:(fg;:zzj:::ztkmzz;
> 450 — duza aktywnos¢

Tabela 9. Skala PCDAI

Komponent Punktacja

Wywiad (ostatni tydzien):

. Bole brzucha 0-10

=  Stolce na dzien 0-10

=  Samopoczucie 0-10
Parametry laboratoryjne:

. Hematokryt 0-5

= OB 0-5

= Albumina 0-10
Badanie przedmiotowe:

. Waga 0-10

= Wozrost 0-10

. Badanie palpacyjne brzucha 0-10

. Zmiany okotoodbytnicze 0-10

= Objawy pozajelitowe 0-10

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

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

Zapadalno$¢ na chorobe Les$niowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Péinocnej szacuje sie na
5 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow rocznie, za$ chorobowos¢ na 40-50 na 100 tys. mieszkancéw.
Zapadalnosc¢ i chorobowos¢ wérdd kobiet i mezczyzn jest podobna.

Rokowanie

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

Leczenie

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

Leczenie farmakologiczne ChLC obejmuije:

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

e Leczenie immunosupresyjne — analogi puryn (azatiopryna, 6-merkaptopuryna), metotreksat.
e Leczenie biologiczne — leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab).
¢  Antybiotykoterapia — metronidazol i cyprofloksacyna.
e Leczenie objawowe
o Leczenie przeciwbdlowe — metamizol lub opioidy, leki przeciwcholinergiczne.
o Leczenie przeciwbiegunkowe — leki przeciwcholinergiczne (difenoksylat, loperamid), cholestyramina.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych przekazanych przez NFZ liczba pacjentdw dorostych leczonych w ramach obowigzujgcego
programu lekowego wyniosta w latach 2012-2014 od 317 do 497 osdb dla infliksymabu oraz od 353 do 471 osd6b
dla adalimumabu (dane za 2015 nie obejmujg petnego roku).

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

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

Populacja Substancja czynna* 2012 2013 2014 2015
infliksymab 317 376 497 383
Pacjenci dorosli
adalimumab 353 382 471 435
infliksymab 121 151 178 152
Pacjenci w wieku 6-18 r.z.
adalimumab 13 11 18 22

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

Zrédto: korespondencja z NFZ

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/69



Inflectra (infliksymab) AOTMIiT-OT-4351-49/2015
Szacunkowe dane odnos$nie oszacowania rocznej wielkosci populacji docelowej, przekazane przez ekspertéw
poproszonych przez AOTMIT o przekazanie opinii przedstawiono ponizej:

e  Prof. dr hab. Jarostaw Reguta — Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii:
»1a liczba szacowana jest na okoto 500 chorych”.

e Drhab. n. med. Elzbieta Poniewierka — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie gastroenterologii:
,Okoto 5 na 100 tys. populacji”.

W 2007 r. liczba szpitalnych rozpoznan choroby Lesniowskiego-Crohna wynosita 3562. Ok. 15% chorych
hospitalizowanych moze mie¢ wskazania do leczenia biologicznego, co daje 534 chorych rocznie”.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

= Celem leczenia jest osiggniecie remisji klinicznej oraz wygojenie zmian sluzéwkowych (trwata,
gteboka remisja). Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez steroidow,
zminimalizowanie liczby zaostrzen oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia pow ktan.

. = Zaréwno infliksymab jak i adalimumab wykazujg podobng skutecznos¢ w indukcji i
Wytyczne Grupy Roboczej podtrzymywaniu remisji w chLC.
Konsultanta Krajowego

w dziedzinie Gastroenterologii
i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii 2012

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

= Obecnie nie mozna jednoznacznie okre$li¢ czasu leczenia preparatami anty-TNF. W
(Polska) przypadkach o cigzkim przebiegu, pow ktanych, w razie nieskutecznosci bgdz nietolerancii
lekéw immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ przediuzenie terapii powyzej roku.

= W przypadku pierwotnej nieskutecznosci jednego z preparatow anty-TNF nalezy rozwazy¢
leczenie innym preparatem.
= W przypadku wtérnej utraty skutecznosci leku anty-TNF nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢

intensyfikacje terapii dotychczasowym preparatem albo wigczenie lub optymalizacje leczenia
skojarzonego.”

Wytyczne dotycza postepowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna w zaleznosci od jej

ciezkosci, lokalizacji oraz etapu leczenia (ponizej opisano posta¢ ciezka, ewentualnie

umiarkowang do ciezkiej).

= Leki anty-TNF majg podobng skutecznos¢ i profil zdarzen niepozadanych, zatem wybor
konkretnego leku zalezy od jego dostepnosci, drogi podania, preferencji pacjenta, kosztow i
wytycznych krajowych.

= Utrata odpowiedzi na leki anty-TNF powinna prowadzi¢ do ponownej oceny ciezkosci choroby i
rozwazenia leczenia chirurgicznego. Dla aktywnej postaci choroby skrécenie czasu pomiedzy
kolejnymi dawkami lekéw lub zwiekszenie dawki lekéw jest odpowiednig opcjg przed zmiang
leku. Zmiana na kolejny lek jest efektywng strategig, ale zmniejsza liczbe przysztych opcji

ECCO 2010 terapeutycznych. W przypadku nietolerancji odpowiednia jest zmiana na inny lek anty-TNF. U

niektorych pacjentow wystepuje odpowiedz na 3 cykle terapii anty-TNF, jednak nalezy takze

rozwazy¢ leczenie chirurgiczne.

Leczenie podtrzymujgce

= Gdy remisja zostata osiggnieta za pomocg anty-TNF — rozwazenie terapii anty-TNF oraz
ewentualne dodanie do tej terapii azatiopryny lub azatiopryna w monoterapii (wskazano na
wyzszg skutecznos¢ terapii skojarzone;j).

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

(Europa)

= Nie wydano rekomendacji odnosnie dtugosci trwania terapii metotreksatem lub anty-TNF,
jednakze dopuszcza sie przedtuzenie terapii , jesli zaistnieje taka koniecznos$c.
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Organizacja, rok

" ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace postgpowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna u dzieci i modziezy:
Leczenie podtrzymujgce:

Wybér leczenia podtrzymujgcego zalezy od czynnikéw prognostycznych oraz uzyskanego efektu
leczenia indukcyjnego. U wiekszosci pacjentéow wystepujg czynniki ryzyka (choroba okotoodbytnicza,
powazne opoznienie wzrostu, gitebokie owrzodzenie, rozlegtos¢ choroby (w tym gérny odcinek
przewodu pokarmowego oraz proksymalny odcinek jelita cienkiego), czy konieczno$¢ stosowania
steroidéw i zaleca sie zastosowanie w pierwszej kolejnosci tiopuryn lub metotreksatu. W dalszej
kolejnosci zaleca sie stosowanie lekéw anty-TNF. W przypadku braku odpowiedzi nalezy rozwazy¢
terapie innymi lekami biologicznymi lub leczenie operacyjne, natomiast w przypadku utraty
odpowiedzi na leczenie anty-TNF dostepne strategie obejmuja: dotgczenie do lekéw anty-TNF
ECCO/ESPGHN 2014 tiopuryn lub metotreksatu, intensyfikacja dawki, zmiana leku biologicznego.

Terapie biologiczne (anty-TNF)

Europa
( pa) = Terapia anty-TNF jest rekomendowana w indukcji i podtrzymaniu remisji u dzieci z przewlekig
aktywng, Iuminalng postacia chLC pomimo wczes$niejszej, zoptymalizowanej terapii
immunomodulujgce;j;
= Terapia anty-TNF jest rekomendowana w indukcji remisji u dzieci z aktywng oporng na steroidy
chLC;
= Terapia anty-TNF jest rekomendowana jako pierwotna (leczenie podstawowe) terapia
indukujgca i podtrzymujgca u dzieci z aktywng chorobg z przetokami okotodbytniczymi w
potaczeniu z odpowiednim leczeniem chirurgicznym;
= Nalezy stosowac regularne a nie epizodyczne leczenie anty-TNF w podtrzymaniu remisji u
pacjentéw odpowiadajgcych na terapig indukcyjng lekami anty-TNF.
Panel ekspertéw (European Panel on the Appropriateness of Crohn's Disease Treatment, EPACT-II
Update) w 2013 r. okreslit czas trwania terapii podtrzymujgcej w leczeniu choroby Les$niowskiego-
Crohna (posta¢ luminalna chLC zlokalizowana w okolicy kretniczo-katniczej):
EPACT-Il Update 2013 Terapie biologiczne (anty-TNF)
publ. Pittet 2013 = monoterapia anty-TNF — zaleca sig¢ zakonczenie terapii po utywie 2 lub 4 lat od uzyskania
remisji klinicznej oraz endoskopowej, natomiast u pacjentéw z wytgcznie remisjg kliniczng
(Europa) eksperci jako wtasciwe wskazujg zakonczenie leczenia 4 lata od jej uzyskania, natomiast 2 lata

wskazujg jako niepewne.

= terapia skojarzona (ant-TNF + leki immunomodulujace) — zalecane zakoniczenie leczenia
wskazano na 2 lub 4 lata od uzyskania remisji klinicznej (z/bez remisji endoskopowe;).

Wskazane wytyczne rekomendujg stosowanie lekéw anty-TNF zaréwno w indukcji remisji jak i podtrzymaniu
remisji. Wiekszo$¢ wytycznych nie wskazuje bezposrednio diugosci stosowania terapii podtrzymujgcej
infliksymabem / anty-TNF, bgdz wskazuje na brak mozliwosci okreslenia diugosci czasu trwania terapii.

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

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych oraz jednej organizacji reprezentujgcej pacjentow. Do
zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano 4 odpowiedzi. Przedstawione ponizej opinie
ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/69



Inflectra (infliksymab)

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

AOTMIT-OT-4351-49/2015

Ekspert

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy
w dziedzinie gastroenterologii

Dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie gastroenterologii

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

,Leki immunomodulujgce
Steroidy
Leki biologiczne — anty TNF”

,Leczenie immunomodulujgce,
przeciwzapalne”

»Glukokortykosteroidy
Leki immunomodulujgce
Leki biologiczne z grupy anty-TNF”

sJak w poprzednio opiniowanych
wnioskach” *

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

.Remicade”

,Olbrzymia ilos¢ badan dotyczacych
innych czasteczek p/zapalnych oraz
brak 100% skutecznosci stosowanych

+Preparat generyczny infliksymabu

.Jjak poprzednio” *

wskazaniu

stosowane przewlekle.”

zastapiona przez wnioskowana lekéw nie pozwala odpowiedzie¢ na — Remicade”

technologie to pytanie”

Najtansza technologia stosowana ,Glikokortykoidy, ktére jednak maja

w Polsce w wnioskowanym liczne objawy uboczne i nie mogg by¢ ,Leczenie immunosupresyjne” ,Glukokortykosteroidy” Jak poprzednio” *

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

,Generalnie grupa lekow
biologicznych — przeciwciat przeciwko
TNFalfa (adalimumab, infliksimab).
S3 stosowane gdy inne leki nie sg
skuteczne.”

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

,Leki biologiczne z grupy przeciwciat
monoklonalnych anty-TNF
(infliksymab, adalimumab). Leki te
nalezg do najsilniejszych lekéw o
dziataniu przeciwzapalnym.
Wywierajg swoj wptyw

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

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

~Wszystkie wymienione technologie
wymienione powyzej sg
rekomendowane w zaleznosci od
nasilenia choroby, skutecznosci i
toleranc;ji innych lekow.”

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

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

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

* przyp. analitykow Agenciji: w poprzednich opiniach ekspert wskazywat m.in. nastgpujace technologie:

. stosowane obecnie — leczenie farmakologiczne (sterydoterapia, leki immunomodulujace, 5-ASA, infliksymab, adalimumab), leczenie zywieniowe (szczegdlnie u dzieci), leczenie chirurgiczne;

. mozliwe do zastgpienia — sterydoterapia (u pacjentoéw steroidozaleznych), zywienie do lub pozajelitowe (u dzieci), leczenie standardowe;

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

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

Leki zawierajgce merkaptopuryne, azatiopryne oraz metotreksat dostepne sg w ramach refundacji aptecznej,
natomiast leki zaiwerajace infliksymab oraz adalimumab dostepne sg w ramach programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)” przy czym ich stosowanie w ramach leczenia podtrzymujgcego
ograniczone jest do 12 miesiecy (tacznie z leczeniem indukcyjnym).

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

Nazwa, posta¢, dawka Opak. Kod EAN CHB [z] WLF [z1] PO WDS [z4]
adalimumab
. . R 2 amp.-strz.
Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg (+2 gaziki) 5909990005055 4 363,63 4 363,63 bezptatne 0,00
infliksymab
Inflectra, proszek*, 100 mg 1 fiol. 5909991078881 1 663,58 1 508,22 bezptatne 0,00
Remicade, proszek®, 0,1 g 1 fiol.po 20 ml 5909990900114 2 219,49 1 508,22 bezptatne 0,00
Remsima, proszek®, 100 mg 1 fiol. 5909991086305 1 508,22 1508,22 | bezptatne 0,00

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

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg

Komparatory Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Zgodnie z obecnym programem lekowym: | Wnioskowana jest zmiana w obecnym programie lekowym,
infliksymab (Inflectra®) w terapii pacjentéw | w ktéorym maksymalny czas nieprzerwanego leczenia
z chorobg Lesniowskiego-Crohna z terapig | podtrzymujacego wynosi 12 miesiecy, a ewentualne ponowne
podtrzymujgcg trwajacg nie dtuzej niz 12- | wiagczenie leczenia jest uzaleznione od wystgpienia wznowy
miesiecy od momentu podania pierwszej | choroby przy zachowaniu obowigzkowo okresu karencji
dawki w terapii indukcyjnej w leczeniu wynoszgacym 16 tygodni.

Wybor zasadny.

Uwagi analitykéw Agencji

Analitycy Agencji zgadzajg sie z wyborem wnioskodawcy dotyczgcym komparatora jakim jest infliksymab
w terapii pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna (z fgcznym czasem leczenia nie dtuzej niz 12 miesiecy od
momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej). Wsréd refundowanych technologii opcjonalnych
w leczeniu chLC, nieuwzglednionych w AKL wnioskodawcy znajduje sie takze adalimumab. W Polsce jest on
finansowany podobnie jak infliksymab w ramach tego samego programu lekowego (,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”) i stanowi najczesciej stosowang i rekomendowang alternatywng
technologie lekowg w danym wskazaniu (przy czym jego refundacja jest ograniczona do populacji dorostych
pacjentow). W zwigzku z powyzszym dodatkowym komparatorem dla wnioskowanego leku, w populaciji
pacjentéw dorostych, mogiby by¢ takze adalimumab.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono przeglad systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie badan
pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo infliksymabu w dtugoterminowej terapii
podtrzymuijacej trwajgcej nie diuzej niz 24 miesigce z terapig podtrzymujgca infliksymabem trwajgcg nie diuzej
niz 12 miesiecy u pacjentdéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria
selekcji badan do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

pacjenci od 6 roku zycia z ciezka, czynng postacig choroby
Les$niowskiego-Crohna lub pacjenci z chorobg Les$niowskiego-
Populacja Crohna cechujacy sie¢ wytworzeniem przetok okotoodbytniczych -
(ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe), niezaleznie od
stopnia nasilenia choroby;

nie podano informacji na temat
dawkowania infl ksimabu w indukcji i w
terapii podtrzymujace;j dawkowanie
niezgodne z ChPL, inflksimab stosowany
byt do roku, za$ pacjenci obserwowani byli
wytgcznie do 54/56 tyg., infliksimab
podawano po zabiegu operacyjnym w celu
podtrzymania remisji lub gdy nie
zaznaczono, ze zabieg operacyjny byt
nieskuteczny;

infliksimab stosowany powyzej roku, przy czym: pierwszy rok
terapii obejmuje terapie indukcyjng i leczenie podtrzymujgce
stosowane zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym, fj.
dawka 5 mg/kg masy ciata podawana w infuzji dozylnej trwajacej
Interwencja ponad 2 godz. w 0, 2 i 6 tygodniu (faza indukcji), a nastepnie co 8
tygodni (faza podtrzymujgca), kolejne lata terapii obejmuja
leczenie podtrzymujgce stosowane zgodnie z obowigzujgcym
programem lekowym, tj. 5 mg/kg masy ciala co 8 tygodni;
horyzont czasowy obserwacji powyzej 54/56 tyg.;

infliksimab stosowany przez co najmniej rok, a nastepnie terapia
placebo lub przerwanie terapii infl ksimabem, przy czym: po co
najmniej roku terapii infliksimabem pacjenci przerwali terapie (przy
Komparatory czym nadal byli obserwowani) lub kontynuowali terapie z -
wykorzystaniem placebo. Dopuszczano badania, w ktérych nie
podano szczegdtowych informacji na temat dawki ischematu
terapii indukcyjnej i leczenia podtrzymujacego;

ocena skutecznos$ci: odsetek pacjentow w remisji, odsetek
pacjentdw z odpowiedzig na leczenie, Srednia zmiana wyniku
CDAIl, wygojenie przetok, nawrét choroby po odstawieniu
Punkty koncowe infliksimabu,

ocena bezpieczenstwa: zgony, powazne lub ciezkie zdarzenia
niepozgdane, zdarzenia niepozadane, przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych, jakos¢ zycia;

prace, ktérych celem bylo badanie
mechanizméw choroby i leczenia;

randomizowane, kontrolowane,  przeprowadzone  metodag
podwdjnie Slepej lub pojedynczej Slepej proby lub otwarte badania
kliniczne, badania nierandomizowane z grupg kontrolng (réwniez | artykuty przeglgdowe i pogladowe, listy

Ui LEEED retrospektywng), badania niekontrolowane, rejestry, badania, | do redakcji, opisy przypadkow;
ktorych wyn ki opublikowano na stronie ClinicalTrials.gov (lub jako
osobna publ kacja);
Inne kryteria publikacje petnotekstowe, publikacje w jezyku angielskim, | publikacje dostgpne w postaci doniesien

polskim, niemieckim lub francuskim; konferencyjnych;

Uwagi analitykéw Agencji

Populacja

Whnioskodawca nie zdefiniowat w kryteriach ciezkiej postaci chLC, ktérg w obowigzujgcym programie lekowym:
.Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” definiuje wynik w skali PCDAI = 51 pkt u dzieci
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oraz skala CDAI > 300 pkt u dorostych lub wystepowanie przetok okotoodbytniczych niezaleznie od nasilenia
wg skali CDAI/PCDAI. Dodatkowo brak jest szczegétowego zdefiniowania populacji, ktéra zgodnie z kryteriami
wigczenia do programu lekowego obejmuje chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie GKS lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab inhibitorami TNFa, lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania
lub objawy nietolerancji takiego leczenia. Kryteria selekcji zaktadajg wigczenie niniejszych pacjentéw co jest
niezgodne z obowigzujgcym i wnioskowanym programem lekowym.

Interwencija

Interwencjg powinien by¢ infliksymab stosowany powyzej roku zgodnie z wnioskowanym programem a nie
obowigzujgcym. Brak informaciji, ze leczenie podtrzymujgce obejmuje okres do 24 miesiecy.

Brak informaciji czy infliksymab stosowano w monoterapii czy terapii skojarzonej z pozostatymi lekami z grupy
tiopuryn, GKS, metotreksatem (inne niz biologiczne, stosowane w praktyce klinicznej).

Zgodnie z polskimi wytycznymi Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Gastroenterologii
i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2012 roku w przypadku osiggniecia gtebokiej remisji po roku
leczenia infliksymabem jako leczenie podtrzymujgce zaleca sie stosowanie lekéw immunosupresyjnych
(pochodnych tiopuryny). Brak skutecznosci lekéw immunosupresyjnych przed terapig anty-TNF nie jest
przeciwwskazaniem do ich dalszego stosowania w terapii podtrzymujgcej. Dalsze leczenie preparatem anty-
TNF w monoterapii powinno dotyczyé wytgcznie pacjentéw o cigzkim przebiegu choroby, z powiktaniami w razie
nieskutecznosci badz nietolerancji lekéw immunosupresyjnych. W celu wiarygodnosci wnioskowania
z porownania efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii z wybranym komparatorem nalezatoby
doprecyzowac u jakiego odsetka pacjentéw i na jakim etapie leczenia zastosowano monoterapie infliksymabem
a u jakiego leczenie skojarzone.

Komparator

Zdaniem analitykéw Agencji dopuszczenie badan, w ktérych nie podano szczegdtowych informacji na temat
dawki i schematu terapii indukcyjnej i leczenia podtrzymujgcego jest nieuzasadnione i btedne. Brak informac;ji
czy infliksymab stosowano w monoterapii czy terapii skojarzonej z pozostatymi lekami z grupy tiopuryn, GKS,
metotreksat (inne niz biologiczne, stosowane w praktyce klinicznej ). Brak informacji czy pacjenci, ktorzy
przerwali leczenie infliksymabem nie kontynuowali leczenia podtrzymujgcego adalimumabem (lub innym
preparatem biologicznym). Zgodnie z polskimi wytycznymi Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego
w Dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2012 roku w oparciu o wyniki badan
Swiadczacych o przewadze terapii skojarzonej lekami anty-TNF i immunosupresyjnymi nad monoterapig anty-
TNF w ciggu 6-12 miesiecy leczenia, preparaty anty-TNF nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, ktére powinno sie odstawi¢ po roku terapii w razie podjecia decyzji o dluzszym leczeniu
preparatem anty-TNF.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library. Jako date ostatniego wyszukiwania
podano 14.08.2015 .

Zastosowano hasta dotyczgce interwenciji (infliximab, monoclonal antibody cA2, MAb cA2, Remicade) oraz
wskazania (crohn disease, regional enteritis, Crohns enteritis, maintenance, long term). Nie zastosowano
ograniczen dotyczacych punktéw koncowych. W opinii analitykéw Agencji na czuto$¢ wyszukiwania moze
wplyngé zastosowanie stéw kluczowych dotyczgcych leczenia podtrzymujgcego (maintenance, long term).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W  wyniku przeprowadzonego przegladu opracowan nie zidentyfikowano randomizowanych badan
klinicznych spetniajacych kryteria selekcji. Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 30
publikacji pierwotnych, w tym 20 badan niekontrolowanych, w ktérych oceniano stosowanie IFX w horyzoncie
> 12 miesiecy, 4 badania niekontrolowane, w ktérych obserwacji poddano pacjentéw po przerwaniu leczenia
IFX, 2 badania, w ktorych pacjenci kontynuowali terapie przez 1 rok, a nastepnie przerywali leczenie IFX,
1 badanie retrospektywne, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ kontynuacji terapii IFX > 1 roku z wynikami
uzyskanymi wsrod pacjentéw, ktérzy po co najmniej 1 roku przerywali terapie IFX, 3 badania retrospektywne, w
ktérych oceniano dodanie do terapii infliksymabem diety elementarnej badz zywienia dojelitowego.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca do analizy wigczyt 30 publikacji. W opinii analitykdw Agencji badania te byty niezgodne
z zapisami wnioskowanego programu lekowego. Zidentyfikowane niezgodnosci przedstawiono ponize;.

Tabela 16. Niezgodnosci wiaczonych badan z kryteriami wnioskowanego programu lekowego

Badanie Niezgodnosci z wnioskowanym programem lekowym
Antakia 2012 Brak wynikéw dla pacjentéw z odpowiedzig po 12 miesigcach leczenia
Caviglia 2007 Brak informacji o odsetku pacjentéw z CDAI > 300
Chauvin 2014 Brak danych odnosnie wykorzystania skali CDAI przy kwalifikaciji

. Brak wynikow dla pacjentéw z CDAI > 300 (mediana CDAI = 328),

Dai 2014 . SO ) o )

brak informacji o niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia
Domenech 2005 Brak danych odnos$nie wykorzystania skali CDAI przy kwalif kaciji
. Brak danych odnosnie wykorzystania skali PCDAI przy kwalifikacji,
Falaiye 2014 ! P . e ]
brak informacji o niepowodzeniu wczesniejszego leczenia,
Gonzaga 2009 Brak danych odno$nie wykorzystania skali CDAI przy kwalif kacji
A Brak danych odnos$nie wykorzystania skali CDAI przy kwalifikaciji,
Hirai 2013 h A . e .
brak informacji o niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
Hukkinen 2014 Brak wynikéw dla pacjentdéw z odpowiedzig po 12 miesigcach leczenia
Hyams 2011 Brak informaciji o odsetku pacjentéw z PCDAI = 51

Brak danych odnos$nie wykorzystania skali CDAI przy kwalifikaciji,

Kamata 2015 h L . e .
brak informacji o niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Kolho 2014 Brak danych dla pacjentéw z PCDAI = 51

Louis 2012 Brak danych odnosnie wykorzystania skali CDAI przy kwalif kacji

Brak danych odnosnie wykorzystania skali CDAI przy kwalifikaciji,
brak wynikéw dla pacjentéw z odpowiedzig po 12 miesigcach leczenia
Brak informaciji o odsetku pacjentéw z CDAI > 300,
brak wynikéw dla pacjentéw z odpowiedzig po 12 miesigcach leczenia
Brak danych odnos$nie wykorzystania skali CDAI przy kwalif kacji,
brak wynikéw dla pacjentéw z odpowiedzig po 12 miesigcach leczenia
Tylko 2 pacjentéw z CDAI>300, tylko jeden z nich obserwowany ponad rok,
brak informacji o skutecznosci leczenia dokfadnie po 12 miesigcach terapii
Brak danych odno$nie wykorzystania skali CDAI lub PCDAI przy kwalifikacji,
brak wynikéw dla pacjentéw z odpowiedzig po 12 miesigcach leczenia

Ma 2014

Nakahigashi 2011

Ono 2012

Pallotta 2008

Pedersen 2010

Pelletier 2009 Brak danych odnosnie wykorzystania skali CDAI przy kwalifikaciji
Tylko 2/13 pacjentow z CDAI > 300, brak informacji o odpowiedzi na leczenie (podano wynik
Sakuraba 2014 P . ) .
CDAI po roku obserwacji, nie wskazano jednak jego znaczenia)
Brak danych odnos$nie wykorzystania skali CDAI przy kwalifikaciji,
Sazuka 2012 h A . s .
brak informacji o niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia
Schwartz 2005 Brak wynikéw dla pacjentéw z odpowiedzig po 12 miesigcach leczenia

Brak wynikéw dla pacjentéw z CDAI > 300, (mediana CDAI = 334,5),
brak wyn kéw dla pacjentow z odpowiedzig po 12 miesigcach

Brak danych odnos$nie wykorzystania skali CDAI przy kwalifikacji, brak wynikéw dla pacjentow

Sciaudone 2011

Stein 2010 ) ! LT ; AN )
z przetokami, brak informacji o niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
Taxonera 2014 Brak danych odnosnie wykorzystania skali CDAI przy kwalifikaciji
Tozer 2012 Brak wyn kéw dla podgrupy pacjentéw z odpowiedzig po 12 miesigcach leczenia
. Brak wynikéw dla pacjentéw z CDAI > 300,
Tursi 2010 . A . s .
brak informacji o niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia
Tursi 2014 Brak danych odno$nie wykorzystania skali CDAI przy kwalifikaciji
Waugh 2010 Brak danych odno$nie wykorzystania skali CDAI przy kwalif kacji
Wynands 2008 Brak danych odnosnie wykorzystania skali PCDAI przy kwalifikacji
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
Nie wskazano®.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W wiekszosci badan brak danych odnosnie wykorzystania skali CDAI/PCDAI przy kwalifikacji pacjentéw do
leczenia infliksymabem. Dodatkowo w badaniach brak jest wynikéw dla populacji zgodnej z kryteriami
whnioskowanego programu lekowego.

e Brak jest jednoznacznej definicji nawrotu choroby (rézne definicje w zaleznosci od badania). Ze wzgledu na
zapisy wnioskowanego programu lekowego definicje nawrotéw stosowane w badaniach nalezy uznaé za
niezgodne z kryteriami ponownego wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

e Badania pierwotne, na ktérych oparto wnioskowanie odnosnie efektywnosci klinicznej co najmniej rocznej
terapii podtrzymujacej infliksymabem, byty w wiekszosci badaniami obserwacyjnymi (wyjgtek Wynands
2008 - retrospektywna analiza przypadkéw). Charakteryzujg sie one niskg wiarygodnoscig danych, duzym
ryzykiem popetnienia btedu systematycznego oraz btednego wnioskowania na temat skutecznosci oraz
bezpieczenstwa interwencji. Wnioskodawca nie przeprowadzit oceny jakosci niniejszych badan w skali
NOS zgodnie zaleceniami wskazanymi w polskich Wytycznych HTA. Badania te r6znig sie istotnie miedzy
sobg (niejednorodno$¢ w zakresie charakterystyki populacji, posta¢ i nasilenie choroby, wczesniejsze
leczenie biologiczne, definicja punktdw koncowych, dlugosé okresu obserwacji, metodyka poszczegdinych
badan) dlatego dane zostaty przedstawione w formie opisowe;.

e W wiekszosci badan nie zdefiniowano kryteriow wykluczenia pacjentdw z badania (wyjgtek stanowi
badanie Louis 2012), brak jest rowniez grupy kontrolnej (wiekszos$¢ to badania jednoramienne).

e Badanie Dai 2014 zostatlo przeprowadzone w jednym osrodku w Chinach gdzie roczna terapia IFX byta
przeprowadzona zgodnie z chinskimi wytycznymi, ktérych nie udato sie odszukac i zweryfikowac. Istnieje
mozliwos¢, ze nie odpowiadajg one praktyce klinicznej w Polsce. Nie podano réwniez informacji na temat
schematu dawkowania IFX (podobnie w badaniu Louis 2012), wspomniano jedynie, ze podczas indukcji
remisji stosowano u pacjentow AZA i GKS. Wiekszo$¢ badan dotyczy populacji dorostych jedynie analiza
przypadkow Wynands 2008 dotyczyta dzieci.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

e ,Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak kontrolowanych badan poréwnujgcych stosowanie
infliksymabu powyzej 12 miesiecy z przerwaniem terapii infliksymabem po trwajgcej 12 miesiecy terapii
podtrzymujgcej. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego pismiennictwa zidentyfikowano
projekt randomizowanego badania STOP IT, w ktérym poréwnywano kontynuowanie terapii infliksymabem
wsrod pacjentéw z remisjg w poréwnaniu do przerwania terapii infliksymabem utrzymujacych remisje.
Niestety badanie to jest obecnie na etapie rekrutowania uczestnikéw i wg informacji zawartych na stronach
clinicaltrials.gov pierwsze wyniki bedg dostepne dopiero w listopadzie 2016 roku. Do czasu opublikowania
wynikéw tego badania, najlepszym (i jedynym) zrédtiem dowoddw sg wyniki badah niekontrolowanych, w
ktérych oceniano stosowanie infliksymabu w dluzszym horyzoncie.

e Stosunkowo niewielka liczba pacjentdw w badaniach dotyczgcych stosowania infliksymabu powyzej
jednego roku sprawia, ze wiarygodna interpretacja rzadko wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych jest
niemozliwe i w pewnym stopniu ogranicza wnioskowanie na temat bezpieczenstwa infliksymabu.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

W opinii analitykéw Agencji gltdwnym ograniczeniem przeglgdu wnioskodawcy jest brak badarn poréwnawczych
wiasciwych dla ocenianego problemu decyzyjnego (wydtuzenie leczenia IFX z 12 do 24 miesiecy). W zwigzku z
powyzszym analiza wnioskodawcy opiera sie gtéwnie na badaniach jednoramiennych co sprawia, iz synteza
iloSciowa wynikéw jest utrudniona.

3 w ramach ograniczen catej analizy klinicznej wnioskodawca wskazat na niewielkg liczbe pacjentéw w badaniach
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Jak wskazano we wczesniejszych rozdziatach zadna z publikacji wigczonych przez wnioskodawce do przegladu
systematycznego nie byta wilasciwa dla ocenianego problemu decyzyjnego (gtdwnie ze wzgledu na
niezgodnos$¢ populacji wigczonej do badanh z populacjg wnioskowang).

Analitycy Agencji uznali jednak za zasadne przeanalizowanie wynikéw 5 badan uwzgledniajgcych min. roczng
terapie podtrzymujaca infliksymabem: Dai 2014, Domenech 2005, Gonzaga 2009, Louis 2012, Wynands 2008.

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
brak danych

skojarzone w trakcie indukcji -
AZA i GKS);

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

Czas obserwacji: 12 m-cy od
zakonczenia rocznego leczenia

podtrzymujgcego IFX;

Brak zdefiniowanych kryteriow
wykluczenia.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Metodyka: prospektywne Kryteria wigczenia: wygojenie sluzéwki po 1 roku
badanie obserwacyjne, . . < leczenia podtrzymujgcego
. - S pacjenci z chLC, u ktérych wykonano :
jednoosrodkowe (Chiny); ileokolonoskopie przed oraz po (IBD);

Interwencie: przerwanie leczenia rocznym leczeniu podtrzymujacym czestotliwosé na\_Nrotc'Jw choroby

Dai 2014 podtrzymujgcego IFX po roku IFX; po 1 roku leczenia;

(IFX podawany zgodnie e IFXw leczeniu podtrzymujgcym przez remisja kliniczna (CDAI<150);
z chifnskimi wytycznymi*, u co najmniej rok; catkowita remisja (remisja
czesci pacjentow leczenie ini ieni

Zrodio €sCl pac) Kryteria wykluczenia: kliniczna + gojenie btony

Sluzowej);

Domenech 2005

Zrodio
finansowania:

granty naukowe

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

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

Liczba pacjentéw: 27

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

Kryteria wtgczenia:

o sterydozalezna lub sterydooporna
posta¢ luminalna chLC;

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

Kryteria wykluczenia:

Brak zdefiniowanych kryteriow
wykluczenia.

odpowiedz catkowita i
odpowiedz czesciowa po
indukcji remisiji;

nawrét choroby po indukgciji
remisji w trakcie trwania
leczenia podtrzymujacego i po
jego zakonczeniu;

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

czynniki predykcyjne trwatej
odpowiedzi na leczenie
podtrzymujace;
bezpieczenstwo;

Gonzaga 2009

Zrodio
finansowania:
grant naukowy

Metodyka: retrospektywne,
kontrolowane badanie

obserwacyjne, jednoosrodkowe
(USA)

Interwencje:

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

e Grupa B: przerwanie leczenia
po rocznej terapii
podtrzymujacej;

Liczba pacjentéw

e Grupa A: 111
e Grupa B: 42

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

Kryteria wtgczenia:

e Pacjenci z oporng umiarkowang lub
ciezkg postacig chLC;

e przynajmniej roczna terapia
podtrzymujgca IFX;
Kryteria wykluczenia:

Brak zdefiniowanych kryteriow
wykluczenia.

odsetek pacjentéw
przerywajacych leczenie

infl ksymabem po roku leczenia
podtrzymujgcego;

czas do przerwania leczenia
infl ksymabem po roku leczenia
podtrzymujgcego;

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

Czas obserwacji: 28 m-cy +
2 m-ce;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Metodyka: prospektywne Kryteria wigczenia: e czas do wystgpienia nawrotu
bgdlanife ké)l?ortowze6 (rodks o wiek >17 r.2.: chorppy i c;ynniki zwigzane ze
wieloosrodkowe ( : osrodkow « pacjenci z aktywna luminalng postacia zmniejszeniem ryzyka nawrotu
we Francji i Belgii); chLC : choroby;

Interwencje: o infuzja IFX w leczeniu * skuteczno_éé p'onowr)ej terapii

io | . podtrzymujgcym przez co najmniej IFX, u pacjentow, ktorzy

° pgzdetrr\zNanTL? Ec)gzinllsx o roku rok: doswiadczyli nawrotu choroby;
Procznya tejrezlapig skojarzona o w remisji wolnej od GKS (CDAI <150 | e bezpieczenstwo i tolerancja;
IFX + IMM (AZA >2 mglkg pkt) od co najmniej 6 m-cy;

Louis 2012 m.c., 6-MP >1,5 mg/ kg m.c. e przynajmniej 2 dawki IFX w ciggu
lub MTX >1 ; kg m.c. ostatnich 6 m-cy i state dawkowanie
u 5 mg/kg m.c.) IMM od co najmniej 3 m-cy;
Zrodto Liczba pacjentéw: 115

Kryteria wykluczenia:

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

e zmiany okotoodbytowe z przetokami
bez przewagi postaci luminalnej,

e przewlekfa aktywna postac z
przetokami obejmujgca gtéwnie jelito
czcze lub proksymalny odcinek jelita
kretego;

o stomia;

o ostre objawy pozajelitowe;

e cigza, karmienie piersig;

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

Kryteria wtgczenia:
e dzieci z ciezkg postacig chLC

(sterydooporno$¢ lub
sterydozaleznos$¢ i/lub nietolerancja

e remisja kliniczna (HBI <5);
e nawrdt choroby;
e bezpieczenstwo;

lub brak odpowiedzi na leczenie
immunosupresyjne);

e |FX co najmniej 3 dawki;

Interwencie:

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

Wynands 2008
e Grupa B: indukcja IFX 5 Kryteria wykluczenia:
mg/kg m.c. w0, 2 6 tyg., - L
sr6dio nastepnie leczenie Brak zdefiniowanych kryteriow

podtrzymujace co 8 tyg. przez | Wykluczenia.

finansowania: .
rok;

brak danych
Liczba pacjentow

e Grupa A: 16
e Grupa B: 20
Czas obserwacji: 12 m-cy od

zakonczenia rocznego leczenia
podtrzymujgcego IFX;

* w publikacji nie wskazano danych bibliograficznych umozliwiajgcych weryfikacje

Gonzaga 2009

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

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

Najczestszg przyczyng przerwania terapii w grupie A byla nieskutecznos¢ leczenia IFX (38,2%) i zdarzenia
niepozgdane (45,2%), w tym reakcje alergiczne tj. bdle stawdéw (16,7%), ostra ogolnoustrojowa reakcja
alergiczna (7,1%), duszno$¢ podczas infuzji (7,1%) oraz wysypka (7,1%). U jednego pacjenta rozwineto sie
grzybicze zapalenie ptuc. Odnotowano takze 2 zgony (niezwigzane z podawaniem IFX).
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Tabela 18. Przyczyny przerwania leczenia IFX w badaniu Gonzaga 2009

Badanie Przyczyny przerwania terapii S;;p(?ﬁl)
Spadek skutecznosci IFX 16 (38,1)
Zdarzenia niepozgdane 19 (45,2)
o Reakcje alergiczne 12 (28,6)
o Dusznosé 3(7.1)
e BOl glowy 2(4,8)
Gonzaga 2009 e Infekcje 1(24)
¢ Hepatotoksycznosé 1(2,4)
Nieprzestrzeganie terapii (noncompliance) 2 (4,8)
Brak ubezpieczenia 2(4,8)
Zgon 2(4,8)
Inne 1(2,4)

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

Tabela 19. Wyniki skutecznosci badania Gonzaga 2009

. a Grupall Grupalll oz
Badanie Punkt koncowy nl42 (%) 111 (%) Wartos¢ p
Dodatkowe leczenie
immunosupresyjne 33(78,6) 93 (83.8) 0.47
Gonzaga 2009 Wezesniejsze stosowanie 12 (28,6%) 13 (11,7%) 0,025
Zwiekszenie dawki IFX 24 (57,2) 56 (50,5) bd

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

Louis 2012

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

Po okresie obserwaciji, ktbrego mediana wyniosta 28 miesiecy, u 52 (45,2%) pacjentow nastapit nawrdt choroby,
w tym u 44 oso6b w pierwszym oraz u 7 os6b w drugim roku po zakohczonej terapii (mediana czasu do
wystgpienia nawrotu wyniosta 16,4 miesigca). Estymowana proporcja nawrotéw po 1 oraz po 2 roku wyniosta
odpowiednio 43,9% (sd = 5,0%) i 52,2% (sd=5,2%).

Tabela 20. Wyniki skutecznosci badania Louis 2012 — leczenie podtrzymujace

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

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

Tabela 21. Wyniki skutecznosci badania Louis 2012 — ponowne leczenie

Badanie Punkty koncowe Vr\‘I;:\Nrtg/f)c':

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

Louis 2012

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

Dai 2014

W prospektywnym badaniu Dai 2014 ocenie poddano 109 dorostych pacjentdw z chLC, ktorzy przez rok
stosowali terapie podtrzymujgcg IFX. Srednia wieku pacjentéw witgczonych do badania wyniosta 32 lata, 68%
stanowity kobiety, mediana punktow w skali CDAI oceniona na poczgtku leczenia IFX wyniosta 328.

Zgodnie z publikacja 84,4% pacjentow po rocznej terapii podtrzymujgcej IFX, osiggneto remisje kliniczng
choroby, u 71,56% nastgpito wygojenie Sluzéwki natomiast 56,88% osiggneto catkowitg remisje kliniczng
(remisja kliniczna + wygojenie Sluzowki).

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

Tabela 22. Wyniki skutecznosci badania Dai 2014

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

Wynands 2008

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

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

Tabela 23. Wyniki skutecznosci badania Wynands 2008 — po 12 m. obserwacji po zakonczeniu terapii IFX

Badanie Punkty konncowe n/N (%)
Utrzymanie remis;ji klinicznej 3/11 (27,3)
Wynands 2008
Nawrét choroby 8/11 (72.7)
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Domenech 2005

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

4 z 27 osob zostato wykluczonych z analizy, ze wzgledu na wystapienie nawrotu choroby, jeszcze w trakcie
terapii podtrzymujgcej IFX. Wéréd pozostatych 23 pacjentéw, ktdrzy ukonczyli roczng terapie podtrzymujgca
Sredni czas obserwacji wynidst 8,8 miesigca (+ 11,2), w tym czasie nawrét choroby odnotowano u 11 oséb (9 u
pacjentéw z postacig luminalng chLC i 3 z postacig okotoodbytniczg). Sredni czas do wystgpienia nawrotu
choroby wyniést 5,2 miesigca (£ 5,5). Skumulowane prawdopodobienstwo niewystgpienia nawrotu choroby u
pacjentéw z postacig okotoodbytniczg wyniosto 45% w ciggu 6 miesiecy oraz 34% w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia leczenia IFX. Skumulowane prawdopodobienstwo niewystgpienia nawrotu choroby u pacjentéw z
postaciag luminalng w ciggu 12 miesiecy wyniosto 83%.

Tabela 24. Wyniki skutecznosci badania Domenech 2005

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

Skumulowane prawdopodobienstwo niewystgpienia nawrotu choroby:
Domenech 2005

Posta¢ okotoodbytnicza, po 6 miesigcach 45%
Posta¢ okotoodbytnicza, po 12 miesigcach 34%
Posta¢ luminalna, po 12 miesigcach 83%
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Produkty lecznicze zawierajgce infliksymab sg dopuszczone do stosowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna
zarowno w leczeniu indukcyjnym jak i leczeniu podtrzymujgcym. Leczenie podtrzymujgce zostato uwzglednione
w charakterystyce produktu leczniczego na postawie wynikow badan ACCENT I, ACCENT Il oraz REACH.
Ponizej przedstawiono wybrane wyniki ww. badan. Dodatkowo ze wzgledu na matg liczbe danych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania IFX w wyzej opisanych badaniach w niniejszym rozdziale przedstawiono takze
wyniki oceny bezpieczehstwa pochodzgce z rejestrow ENCORE oraz TREAT

Tabela 25. Charakterystyka dodatkowych badan wiagczonych do AWA

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Metodyka: wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: e czas do wystgpienia utraty odpowiedzi
podwdjnie zaslepione badanie « pacjenci z chLC, u ktérych na leczenie,
kliniczne z randomizacjg wskaznik nasilenia choroby e jakos¢ zycia uwarunkowana stanem
ACCENT | Interwencie: CD,;\(It )NanOS’f 220-400 zdrowia,
(Hanauer 2002, Grupa I: IFX i.v. 5 mg/kg w tyg. PUNKIOW. * nasilenie choroby oceniane za
Hanauer 2004, 0., nastepnie PLC wtyg. 2.i6., | Kryteria wykluczenia: pomoca wskaznika aktywnosci chLC
Rutheerts 2004, pdzniej co 8 tyg. (CDAI),

e pacjenci stosujacy wczesniej
Geboes 2005, Grupa II: IFX i.v. 5 mg/kg w tyg. infl ksymab lub inne inhibitory
_Feagan 2003, 0., 2., 6. pdzniej co 8 tyg. TNF-a remisja choroby,

Lichtenstein 2004) Grupa IlI: infliksymab i.v. odsetek pacjentow, u ktérych

5 mg/kg wtyg. 0., 2., 6 IFX obserwowano gojenie sie $luzowki,

odpowiedz na leczenie,

) Zrodto ) pézniej w dawce 10 mg/kg co 8 e liczba hospitalizacji z powodu chLC,
finansowania: tyg. Lo .
Centocor . o ¢ odsetek pacjentow, u ktqrych _
Liczba pacjentéw: 573; przeprowadzono operacje w obrebie
. brzucha,
Czas obserwacji: 54 tyg. (13,5 . .
m-cay); ¢ dzienna dawka kortykosteroidéw

e profil bezpieczenstwa.
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Lichtenstein 2005)

m-ca);

przypadku ktérych wskazana
mogta by¢ interwencja
chirurgiczna,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Metodyka: wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: e czas do wystgpienia utraty odpowiedzi
randomizowane badanie « dorosli pacjenci (wiek>18 lat) z na leczenie,
kliniczne, podwdjnie zaslepione jedng lub kilkoma przetokami e liczba hospitalizacji z powodu chLC,
Int je: migdzyjelitowymi (w tym odsetek pacjentéw z brakiem
envence . przetoka okotoodbytniczg i * d ; g ; i‘ leczeni
Grupa I: IFX iv. 5 mghkg w tyg. przetokami jelitowo-skornymi) edpowledzi na feczenie,

0., 2. 6., pozniej co 8 tyg. wystepujacymi co najmniej 3 ¢ odsetek pacjentow, u ktérych pojawity
Grupa II: i IFXi.v. 5 mg/kg w tyg. miesiace, sig ropnie w przetokach jelitowych
ACCENT Il 0., 2.i6., pézniej PLC co 8 tyg. podtrzymujacej fazy badania,
. _— Kryteria wykluczenia: e czas do wystagpienia pierwszych ropni
éiigiSZ%(())?lA; Liczba pacjentéw: 282; « pacjenci u ktdrych wystepowaty w przetokach jelitowych,
Sands 2006, Czas obserwaciji: 54 tyg. (13,5 przewezenia jelit badz ropnie w | o jakos¢ zycia

nasilenie choroby oceniane za
pomoca wskaznika aktywnosci chLC

(Hyams 2007)

Zrodio
finansowania:
brak danych

odpowiedzig kliniczng zostali
zrandomizowani do dwéch grup;

Grupa I: IFX 5 mg/kg co 8 tyg.,
N=52;

Grupa II: IFX 5 mg/kg, co 12
tyg., N=51.

Liczba pacjentéw: 112

Czas obserwacji: 54 tyg. (13,5
m-ca);

co najmniej 3 miesigce przed
rozpoczeciem badania,
pacjenci, ktérzy co najmniej 8
tygodni przed rozpoczeciem
badania rozpoczeli terapie
immunomodulatorami i
otrzymywali je w statej dawce
przynajmniej do 2 tygodni
poprzedzajgcych badanie.

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci przyjmujacy steroidy
doodbytnicze lub pozajelitowe,

e pacjenci przyjmujacy wczesniej
infl ksymab lub inny anty TNF-a.

Zredio e pacjenci przyjmujacy wczesniej (CDAD
finansowania: ﬁ]ﬂ lj<sym§b yimujacy 4 e czas trwania hospitalizacji (dni),
Centocor ’ e liczba przeprowadzonych
operacji/zabiegéw z powodu chLC,
¢ odsetek kobiet, u ktérych
obserwowano zamknigcie przetoki
odbytniczo-pochwowej lub przetok
jelitowych,
e czas do zamknigcia przetoki
odbytniczo-pochwowej,
o profil bezpieczenstwa.
Metodyka: wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: ¢ odpowiedzZ na leczenie oceniana za
otwarte badanie z randomizacja | o pacjenci w wieku 617 lat, ?och_q wsk_azniIT(a I?C_:IE)AI o
- zmniejszenie wskaznika przynajmniej
Interwencie: ¢ ECdDA.I >30 na poczatku 0 15 pkt. oraz catkowita punktacja <
Cze$6 otwarta badania: wszyscy adania, 30 pkt),
pacjenci przyjmowali IFX 5 e rozpoznana chLC, potwierdzona L
mg/kg w tygodniach 0, 2, 6; W przez badania endoskopowe i * reml'SJ'a.chF)roby (ECDAI < 10 pkt.)
10. tyg. badania pacjenci z biopsje, ktore zostaty wykonane | *® jakos¢ zycia oceniana za pomoca
REACH kwestionariusza IMPACT I,

o profil bezpieczenstwa.

ACCENT | /ACCENT I

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci infliksymabu w poréwnaniu do placebo w podtrzymujgcej
fazie leczenia w populacji os6b dorostych, w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tyg.

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

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

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

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

= jstotnie statystycznie mniejszym odsetkiem utraty odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentéw, ktdrzy
odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, a u ktérych obserwowano wzrost liczby przetok,
konieczno$¢ zmiany leczenia lub wprowadzenie dodatkowego leczenia.
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Ponadto przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie prawdopodobiehAstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
(definiowanej jako odsetek pacjentéw, kidrzy poczgtkowo nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania,
a w okresie podtrzymania leczenia stwierdzono u nich redukcje o 50% liczby przetok) w okresie obserwac;ji
wynoszacym 54 tygodnie.

Tabela 26. Wyniki skutecznosci badan ACCENT | i ACCENT Il w podtrzymujacej fazie leczenia

. ) IFX PLC o ~ns | Wartosé
Badanie Punkt koncowy nIN (%) nIN (%) RR (95% CI) p
Remisja’ 28/113 (25,0%) | 11110 (12,0%) | 2,48 (1,30;,73) | <0,05
ACCENT |
Odpowiedz na leczenie? bd bd bd 0,00014
A
42/91° (46,0%) | 23/98° (23,0%) | 1,97 (1,29; 99) %8%15
Odpowiedz na leczenie® 5,004
12/33% (36,0%) 2/31% (6,0%) | 5,63 (1,37; 23,19) <0.05
A
ACCENT Il Calkowita odpowiedz na leczenie® 33/91 (36%) 10/98 (19%) | 1,87 (1,15;3,04) 0608?
Odpowiedz na leczenie® o o . 0,6"
(pacjenci bez odpowiedzi w 14. tyg.) 9/43 (21,0%) 7144 (16,0%) 1,31(0,54;3,22) >0,05*
Utrata odpowiedzi na leczenie® 40/96 (42,0%) | 61/99 (62,0%) | 0,68 (0,51;0,89) | <0,05

*obliczenia wtasne Agencji (Review Manager 5.1.); "warto$ci przedstawione w publikacji referencyjnej; $ populacja pacjentéw, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu; $$ populacja pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu oraz ktorzy na poczatku
badania uzyskali warto$¢ wskaznika CDAI na poziomie co najmniej 220 punktow;

' Remisja definiowana jako CDAI <150 pkt.;

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

3 Utrzymanie odpowiedzi na leczenie definiowane jako odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdzono redukcje o 50% liczby przetok;
* Catkowita odpowiedz na leczenie definiowana jako brak droznych przetok;

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

® Utrata odpowiedzi na leczenie definiowana jako odsetek pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, a u ktérych
obserwowano wzrost liczby przetok, koniecznosé zmiany leczenia lub wprowadzenie dodatkowego leczenia.

Wyniki przedstawione w ponizszej tabeli pokazujg, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z istotnie statystycznie dtuzszym czasem do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 2. lub w 14 tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tygodnie.

Tabela 27. Czas do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie w podtrzymujacej fazie leczenia

. a IFX PLC s
Badanie Punkt koncowy mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) N Wartosé p
ACCENTI Czas do wystgpienia 38 (15; >54) 113* 19 (10; 45) 110* 0,002
utraty odpowiedzi na
ACCENTII leczenie, tygodnie >40 (bd) 96™ 14 (bd) 99™ <0,001

# populacja pacjentéw z odpowiedzig w 2. tyg. badania; ## populacja pacjentéw, z odpowiedzig w 14. tyg. badania

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

= koniecznosci interwencji chirurgicznej definiowanej jako odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
operacje wewnatrzbrzuszne zwigzane z chorobg Lesniowskiego-Crohna (2,6% vs 7,4% - ACCENT 1);.

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

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

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

= odsetka pacjentow z wygojong $luzoéwka jelita (42,1% vs 18,2%);
= odsetka pacjentéow z zamknieciem przetok odbytniczo-pochwowych (45,5% vs 42,9% - ACCENT II);
= utrzymania odpowiedzi na leczenie przetok jelitowych (89,5% vs 60,0% - ACCENT II).
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Analiza wynikéw badan ACCENT | oraz ACCENT Il wigczonych do niniejszego opracowania wykazata, ze

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

wigze sie z:

= jstotnymi statystycznie ré6znicami zwigzanymi z wiekszym ryzykiem rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
zdarzen niepozadanych (ACCENT I);

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

Tabela 28. Wyniki oceny cena bezpieczenstwa w badaniach ACCENT 1i ACCENT II

Badanie Punkt kohicow IFX PLC RR/ Peto OR Wartos¢
y n/N (%) n/N (%) (95% CI)* p
$$ o A$ o Peto OR =4,45
ACCENT | Zgony® 3/385% (0,8%) 0/188"° (0,0%) (0.40; 49.79) >0,05
ACCENT Il 0/138° (0,0%) 0/144° (0,0%) - -
29/193° (15,0%) 5/188"* (3,0%) 5,65 (2,23; 14,28) <0,05
ACCENT | Rezygnacja z udziatu
w badaniu z powodu 23/192° (12,0%) 2/188"* (1,0%) 11,26 (2,69; 48,09) <0,05
zdarzen niepozadanych
ACCENT Il 5/138° (4,0%) 12/144° (8,0%) 0,43 (0,16; 1,20) >0,05
ACCENT | 54/193% (28,0%) 55/188"* (29,0%) 0,96 (0,70; 1,31) >0,05
ACCENT Il Cigzkie zdarzenia 19/138° (14,0%) 33/144° (23,0%) 0,60 (0,36; 1,00) 0,05
niepozadane
. Peto OR =7,51
0, 0, )
ACCENT Il (kobiety) 3/15 (20,0%) 0/13 (0,0%) (0.71: 79, 36) >0,05
ACCENT | Ciezkie zdarzenia 15/193° (8,0%) 13/188° (7,0%) 1,13 (0,53; 2,44) >0,05
niepozadane zwigzane
ACCENT Il z leczeniem 3/138° (2,0%) 9/144° (6,0%) 0,35 (0,10; 1,26) >0,05
ACCENT | 8/193° (4,0%) 8/188"° (4,0%) 0,97 (0,37; 2,54) >0,05
ACCENT Il Powazne infekcje 4/138° (3,0%) 9/144° (6,0%) 0,46 (0,15; 1,47) >0,05
Peto OR = 6,47
0, 0, i
ACCENT Il (F) 1/15 (6,7%) 0/13 (0,0%) (0,13: 329,19) >0,05
ACCENT | Nowotwory 3/192% (2,0%) 2/188"* (1,0%) 1,47 (0,25; 8,55) >0,05

*obliczenia wlasne Agencji (Review Manager 5.1.);292 (49,0%) pacjentéw otrzymato w trakcie badania co najmniej dwie infuzje infliksymabu
z powodu pogorszenia stanu zdrowia; $ populacja ogolna; $$ populacja ogdina wszystkich pacjentéw otrzymujgcych infliksymab

Jakosé zycia

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

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

= istotng statystycznie poprawg jakosci zycia mierzong za pomocg kwestionariusza SF-36 w badaniu ACCENT
I, w odniesieniu do poszczegdélnych sktadowych, takich jak: ocena stanu fizycznego, ograniczenie w
petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bélowe, witalno$é, funkcjonowanie spoteczne;

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

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

Na podstawie wynikéw badania REACH w grupie przyjmujgcej IFX co 8 tygodni w okresie obserwacji
wynoszacym 54 tygodnie, remisje (PCDAI £10) uzyskato okoto 56% dzieci, natomiast odpowiedz na leczenie
(redukcja w PCDAI na poziomie min 15 pkt. i tgczna liczba punktéw PCDAI < 30) uzyskuje ok. 63% dzieci.

Tabela 29. Wyniki badania REACH (Hyams 2007)

Badanie Punkt koncowy n/N (%)
Remisja (PCDAI £10) 29/52 (55,8%)
REACH
Odpowiedz na leczenie 33/52 (63,5%)

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

Tabela 30. Bezpieczenstwo stosowania IFX w populacji dzieci na podstawie badania REACH

Badanie Punkt koncowy n (%), N=53
Zdarzenia niepozgdane ogotem 51 (96,2%)
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do braku kontynuacji w badaniu 2 (3,8%)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 8 (15,1%)
Infekcje 39 (73,6%)

REACH Ciezkie infekcje 3(5,7%)
Zwezenie Swiatta jelita 1(1,9%)
Reakcje zwigzane z podaniem (wlewem) 9 (17,0%)
Zapalenie ptuc 2 (3,8%)
Pétpasiec 2 (3,8%)

Rejestr TREAT (2012)

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

Z 6 273 pacjentéw 191 (3%) zmarto w trakcie uczestniczenia w badaniu, w tym 109 oséb otrzymywato IFX, a 82
os6b byto poddanych innej terapii. Zgodnie z wynikami skorygowany o czas wspoétczynnik smiertelnosci (ang.
»ime-adjusted mortality rates”) w grupie IFX byt zblizony do grupy niestosujgcej IFX (0,58 vs 0,59 na 100
pacjento-lat, RR (95% CI) wyniost 0,96 (0,72; 1,28)).

Nieskorygowany wspétczynnik powaznych infekcji wystepujgcych w ciggu 3 miesiecy od leczenia wynidst
kolejno 2,06 oraz 1,42 na 100 pacjento-lata (wspdtczynnik RR = 1,45 (95% CI: 1,10; 1,91)). W szerszej analizie
uwzgledniajgcej powazne zakazenia w ponad 3-miesiecznym horyzoncie czasowym nieskorygowany
wspotczynnik powaznych infekcji wynidst 2,04 na 100 pacjento-lat w grupie leczonej IFX oraz 1,00 na 100
pacjento-lata w grupie stosujgcej inne leczenie (RR = 2,04 (95% CI: 1,45; 2,89)).

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

Grupa* Liczba Liczba Liczba Czestosc¢ na Nieskorygowany Wartosé
P pacjentow** zdarzen*** pacjento-lat 100 pacjento-lat RR (95% Cl) P
Smiertelnos$é
IFX 3764 109 18 825 0,58
0,96 (072; 1,28) 0,81
Inne leki 4113 82 13979 0,59
Powazne infekcje
IFX 3428 333 16 296 2,04
2,04 (1,45, 2,89) <0,001
Inne leki 4 557 147 14 710 1,00
Powazne infekcje w ciggu 3 m-cy
IFX 2942 163 7923 2,06
1,45 (1,10; 1,91) 0,008
Inne leki 5597 317 22 344 1,42
Nowotwory
IFX 3764 139 17712 0,78
0,90 (0,69; 1,18) 0,46
Inne leki 4010 113 13 251 0,85

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

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

Rejestr ENCORE (2014)

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

Z posrod 2 662 pacjentdw wtaczonych do analizy, 1 121 stosowato ST, 1 541 pacjentow IFX, a 298 zmienito ST
na IFX. Okres obserwacji w poszczegdinych grupach wyniést kolejno 3 750, 6 417 oraz 972 pacjento-lat.

Zgodnie z wynikami publikacji czestos¢ wystepowania jakichkolwiek oraz ciezkich przypadkow wystgpienia
zaburzen limfoproliferacyjnych/ nowotworéw ztosliwych byta zblizona we wszystkich 3 grupach. Wsréd
najczestszych ZL/NZ odnotowano raka podstawnokomorkowego (kolejno 0,5%; 0,3%; 0,0%) oraz raka piersi
(kolejno 0,3%; 0,3%, 0,0%).

W analizie wieloczynnikowej czasu do pierwszego zdarzenia ZL/NZ, z uwzglednieniem wieku i czasu trwania
choroby, stosowanie IFX nie wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia omawianych zdarzen (HR dla
IFX vs ST 1,44 (95% CI: 0,86; 2,42)). Wiek oraz czas trwania choroby (26 vs <6 lat) byty zwigzane z istotnie
zwiekszonym ryzykiem (odpowiednio HR = 1,05 (95% CI: 1,03; 1,06) oraz HR = 2,09 (95% CI: 1,22; 3,56)).
Zgodnie z analizg wrazliwosci, biorgc pod uwage czas od podania ostatniej dawki IFX w odniesieniu do
wystgpienia niekorzystnego zdarzenia uzyskano podobny efekt.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa — rejestr ENCORE

ST IFX Zmiana ST na IFX

Punkt koncowy N=1121 N=1541 N=298

Zdarzenia niepozadane [n (%)]

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

Punkt koncowy N=1121 N=1541 N=298

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

Jakiekolwiek ZN 193,1 (179,2; 207,6) 202,6 (191,7;213,9) 232,6 (203,3; 265,0)
Cigzkie ZN 104,3 (94,2; 115,1) 123,4 (115,0; 132,3) 140,0 (117,4;165,6)
Jakiekolwiek ZL/NZ 5,6 (3,5;8,6) 7,6 (5,6;10,1) 8,2 (3,6;16,2)
Cigzkie ZLINZ 4,0 (2,2;6,6) 6.9 (5.0;9,2) 6.2 (2,3;13,4)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

ChPL Inflectra

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byty zakazenia gérnych drog
oddechowych, ktére wystepowaty u 25,3% pacjentéw przyjmujgcych infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w
grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatan niepozadanych leku, zwigzanych ze stosowaniem czynnikow
blokujacych TNF, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty reaktywacja HBV, CHF,
ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza
(opoznione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen rumieniowaty ukladowy/zespot
toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drég zétciowych, chioniak, HSTCL,
biataczka, rak z komérek Merkla, czerniak, nowotwory u dzieci, sarkoidoza/reakcja sarkoidopodobna, ropien
jelita lub ropieh okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzja.

Komunikaty FDA, EMA, Health Canadaii in.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit informacje dotyczgce ostrzezenh / komunikatow bezpieczenstwa
zamieszczanych na stronach FDA, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, Uppsala
Monitoring Centre, MHRA. Nie odnaleziono komunikatéw na stronach EMA oraz URPL.

W odnalezionych komunikatach zwracano uwage na ryzyko wystepowania nowotworéw, w tym chtoniakéw oraz
biataczek, zapalenia/neuropatii nerwu wzrokowego, wystepowania gruzlicy, wystepowania zakazen, w tym
powaznych zakazenh oraz zakazen oportunistycznych.

Wymienione powyzej dziatania niepozadane sg takze uwzglednione w ChPL lub zostaty wymienione jako
przeciwskazania lub specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania leku.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt dwa opracowania wtérne Wang 2015 oraz
Oussalah 2010, jednakze nie odpowiadajg one w petni rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu. Przeglad
Wang 2015 obejmowat ocene skutecznosci oraz ryzyka monoterapii infliksymabem oraz terapii skojarzone;j
(infliksymab w potgczeniu z lekami immunosupresyjnymi) u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (chLC).
W opracowaniu tym zidentyfikowano 6 badan, z ktérych tylko jedno badanie trwato powyzej roku - Van Assche
2008 (104 tygodnie), jednak nie zostato ono wigczone ani do niniejszej AWA ani do analiz wnioskodawcy. Drugi
z przegladéw — Oussalah 2010 dotyczyt oceny skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow TNF-a (infliksymab,
adalimumab, certolizumab), stosowanych w terapii nieswoistych zapalen jelit (w tym choroby Lesniowskiego-
Crohna), jednak przedstawione w tym opracowaniu badania w wiekszosci nie zostaty wigczone do analizy
wnioskodawcy. Wnioskodawca do AK witgczyt jedynie 2 badania zidentyfikowane w przegladzie Oussalah 2010,
tj. Caviglia 2007 oraz Gonzaga 2009, jednakze w niniejszej AWA analitycy Agencji zdecydowali sie na
przedstawienie wytgcznie wynikéw z badania Gonzaga 2009.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania infliksymabu (lek Inflectra) w terapii
podtrzymujgcej w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji pacjentéw, u ktérych w ciggu 12-
miesiecy wczesniejszego leczenia tym lekiem nie stwierdzono braku odpowiedzi.

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztow

Analiza kosztow-uzytecznosci

Poréwnywane interwencje

Infliksymab stosowany do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie, jednak nie dluzej niz 24
miesigce od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej vs infliksymab stosowany maksymalnie

przez 12 miesiecy.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) — CUA, CMA
Wspdlna (NFZ + pacjent) — CUA
Horyzont czasowy

2-letni — CMA
5-letni — CUA populacja pediatryczna
dozywotni (63 lata) — CUA populacja dorostych

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%

Model

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel. Dla
populacji pacjentdw dorostych oraz populacji pediatrycznej wykonano oddzielne modele, rdznigce sie
parametrami opisujgcymi populacje (wiek, masa ciata, przyjety horyzont czasowy obserwacji), a takze
mozliwoscig zastosowania adalimumabu w przypadku utraty skutecznosci leczenia infliksymabem. W modelu
przyjeto 8-tygodniowg dtugosé¢ cyklu.

Do modelu wtgczani sg pacjenci po roku leczenia infliksymabem w ramach istniejgcego programu lekowego,
ktérzy albo przerywajg leczenie biologiczne (program istniejgcy) albo majg mozliwosé jego kontynuacji przez
kolejny rok (zatozenia nowego programu). Wedtug zatozenn nowego programu lekowego ponownie wdrazana
jest indukcja infliksymabem. Nastepnie, po niepowodzeniu ponownie wdrozonego schematu leczenia
biologicznego dorosli pacjenci po 16-tygodniowej przerwie otrzymuijg adalimumab.

W populacji pacjentéw leczonych adalimumabem, przy braku odpowiedzi na indukcje lub utracie odpowiedzi w
trakcie leczenia podtrzymujgcego, schemat leczenia ogranicza sie wytgcznie do terapii standardowej (i].
leczenia immunosupresyjnego, przeciwzapalnego oraz chirurgicznego).

Zgon moze nastgpi¢ w kazdym cyklu i kazdym stanie modelu.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Wartosci parametréw dotyczagcych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych
oszacowano W oparciu o wyniki badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
W przypadku nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia biologicznego, stosowanego przez maksymalny okres
czasu jaki oferuje program, wykorzystano wyniki z badan Louis 2012 i Waugh 2010 (dot. pierwszego roku od
zakonczenia leczenia biologicznego), a takze dane z wytycznych American College of Gastroenterology z 2009
roku (dot. kolejnych lat od zakonczenia leczenia biologicznego). W przypadku pacjentéw leczonych IFX, u
ktérych nastgpita wznowa choroby na skutek przerwania leczenia i ktérzy odpowiedzieli na ponowng indukcje
IFX wykorzystano wyniki z badania Gonzaga 2009. W CMA natomiast uwzgledniono pacjentdéw, ktorzy
odpowiedzieli na indukcje IFX, i u ktérych nieznana jest wczeéniejsza historia leczenia biologicznego — na
podstawie badania ACCENT I. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie po wznowie choroby
wnioskodawca oszacowat na podstawie opinii eksperta.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzglednione zostaty koszty lekow (IFX, ADA, lekéw stosowanych w opiece standardowej), koszty
podania lekow, koszty monitorowania (w/poza programem lekowym) oraz leczenia konsekwencji utraty
odpowiedzi badz nawrotu choroby (niezwigzane z leczeniem farmakologicznym).

Uzytecznosci standéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu pochodzg z 8 badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy,
w wiekszosci ktérych dane dotyczgce jakosci zycia w poszczegdlnych stanach zdrowia uzyskano za pomocg
kwestionariusza EQ-5D. W modelu uwzgledniono stan remisji lub odpowiedzi na leczenie (wartosci ujeto
razem), aktywng chorobe o ciezkim przebiegu, a takze stan po leczeniu operacyjnym.

Tabela 33. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Whniosek refundacyjny oraz propozycja
instrumentu dzielenia ryzyka

Obwieszczenie MZ z dn. 26 sierpnia 2015 r.

Nowy program
Koszt IFX [z]

Aktualny program 1 508,22 / 1 299,90 oraz Komunikaty DGL (sty-maj 2015)
Koszt podania IFX Dorosli 468,00
(hospitalizacja) (1] Dzieci 520,00 Zarzadzenie Nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ
Koszt monitorowania W programie lekowym 432,00
leczenia / 1 cykl [z1] Poza programem 4200 Oszacowanie na podstawie zarzagdzenia Nr
lekowym ’ 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ

Stan remisji lub
odpowiedzi na leczenie
Aktywna choroba o
ciezkim przebiegu

0,77

Obliczenia wlasne wnioskodawcy na
0,47 podstawie odnalezionych badan —
Tabela 41. w AE wnioskodawcy

Uzyteczno$ci

Po leczeniu operacyjnym 0,73

Pierwszy rok po

Onezms s v Lo 202
zakonczeniu leczenia (%) Kolejne lata po 3,27 College of Gastroenterology z 2009 r.

zakonczeniu leczenia

Prawdopodobienstwo

utraty odpowiedzi na Przerwanie leczenia 1,25
leczenie IFX (%)

Odpowiedz na leczenie
indukcyjne (%)

Obliczenia wtasne wnioskodawcy na
podstawie Gonzaga 2009

Uprzednio leczeni IFX 40 Oszacowanie eksperta wnioskodawcy

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Analiza minimalizacji kosztow

e (...) brak mozliwosci przedstawienia opcji powrotu pacjentéw do programu po 16 tygodniowej przerwie, co
moze w duzym stopniu wptywaé na wnioskowanie. Biorgc pod uwage, iz choroba Lesniowskiego-Crohna ma
charakter przewlekty, pewnym ograniczeniem jest takze zawezenie horyzontu analizy do dwéch lat, jednak
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wydaje sig, ze krotszy horyzont zmniejsza ryzyko btedu wynikajgce z braku modelowania powrotu do
programu, pozwalajgc ponadto na uwypuklenie réznic wynikajgcych z wydtuzenia programu do dwoch lat.”

e ,Modelowanie szybkosci utraty odpowiedzi poprzez regresje wyktadniczg oraz brak dyskontowanie efektow
leczenia (ze wzgledu na krotki horyzont oraz przyjecie skutecznosci w oparciu 0 model, a nie realne dane),
stanowig mniejsze ograniczenia analizy.”

Analiza kosztéw-uzytecznosci

e (...) w przypadku populacji pediatrycznej przyjeto horyzont 5-letni, co wynika z przyjetego sredniego wieku
pacjentow wigczanych do leczenia biologicznego (13 lat; badanie Hyams 2011) i okreslonego w
poréwnywanych programach lekowych momentu zakonczenia leczenia jako pacjent pediatryczny (do
ukonczenia 18 roku zycia). Podejscie takie (w stosunku do pacjentéw pediatrycznych) jest konserwatywne,
poniewaz najwieksze réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi programami obserwuje sie w pierwszym
roku analizy, co przy zatozeniu wigczania pacjentow w wieku 6 lat (a wiec gdy charakteryzuje ich
najmniejsza mozliwa masa ciata) prowadzitoby do minimalizacji wzrostu kosztow.”

e ,Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan poréwnujgcych bezposrednio leczenie infliksymabem
w warunkach zawartych w tresci obu programéw. Prowadzi to duzej niepewnosci zatozen (np. zwigzanych z
przyjeciem jednakowego odsetka utraty odpowiedzi na leczenie infliksymabem w | i Il roku leczenia na
podstawie danych z Il roku), ktérej proba minimalizacji jest testowanie zmiennych w szerokim (x25%)
zakresie w analizie wrazliwosci. Pewnym ograniczeniem jest takze przyjecie jednakowych parametrow
skutecznosci dla leczenia infliksymabem i adalimumabem, jednakze nalezy podkresli¢, iz celem analizy nie
byto poréwnanie tych dwdch lekéw biologicznych, a wiec ewentualne réznice nie powinny mie¢ wptywu na
wnioskowanie.”

e W populacji pediatrycznej dodatkowym ograniczeniem analizy jest przyjecie takich samych parametrow
skutecznosci jak w populacji dorostych. Majgc jednak na uwadze, ze brak jest badan klinicznych, ktére
umozliwityby sparametryzowanie modelu w populacji pediatrycznej, jak rowniez fakt, ze brak jest doniesien
klinicznych $wiadczgcych o innych rokowaniach w przypadku przyjmowania inflksymabu w obu
rozwazanych populacjach, pomiedzy modelami nie réznicowano skutecznosci stosowania infliksymabu.”

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono dla poréwnania terapii z zastosowaniem infliksymabu przez
maksymalnie 24 miesigce (zatozenia wnioskowanego programu lekowego) z infliksymabem stosowanym
maksymalnie 12 miesiecy (obowigzujgcy program lekowy) z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent) - wyniki z
perspektywy NFZ znajdujg sie w analizach wnioskodawcy. W przypadku analizy minimalizacji kosztow
perspektywa ptatnika jest tozsama z perspektywg wspolng, ze wzgledu na brak wspdiptacenia
Swiadczeniobiorcy za Swiadczenia ujete w modelu.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Populacja dorostych

Tabela 34. Wyniki CMA dla IFX24 vs IF12, perspektywa NFZ

Bez RSS Z RSS
Parametr
IFX24 IFX12 IFX24 |FX12
Koszt leczenia [zi] 49 599,05 38 486,22
Koszt inkrementalny [zi] 11 112,84
CUR [zl/QALY] 32 207,18 24 991,05

Wedlug modelu wnioskodawcy w leczeniu populacji dorostych, stosowanie IFX w ramach wnioskowanego
programu lekowego w dwuletnim horyzoncie czasowym, w wariancie bez RSS jest (przy uzyskiwaniu
identycznych wynikéw zdrowotnych) drozsze od stosowania IFX w ramach istniejgcego obecnie programu
lekowego o ok. 11 tys. zt, zag w wariancie z RSS drozsze
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Tabela 35. Wyniki CUA dla IFX24 vs IFX;2, perspektywa wspoélna

AOTMIT-OT-4351-49/2015

Bez RSS Z RSS
Parametr

IFX24 IFX12 IFX24 IFX12
Koszt leczenia [zi] 202 357,83 157 575,85
Koszt inkrementalny [zi] 44 781,98
Efekt [QALY] 13,12 12,98 13,12 12,98
Efekt inkrementalny [QALY] 0,15 0,15
ICUR [zt/QALY] 301 504,76

Wedtug modelu (CUA) wnioskodawcy, w dozywotnim horyzoncie obserwacji oraz wariancie bez RSS, biorgc
pod uwage wyniki z perspektywy wspdinej, stosowanie infliksymabu zgodnie z nowym - zaproponowanym przez
wnioskodawce programem lekowym (tj. przez maksymalnie 24 miesigce) wigze sie z uzyskaniem dodatkowo
0,15 QALY przy koszcie wyzszym blisko o 45 tys. zi. Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci ICUR
wyniost 301 504,76 zt/QALY.

W wariancie uwzgledniajgcym RSS stosowanie infliksymabu przez 24 miesigce w poréwnaniu 12-miesieczng
terapig wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,15 QALY, przy koszcie wyzszym o Inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci uwzgledniajgcy RSS wynidst

Populacja pediatryczna

Tabela 36. Wyniki CMA dla IFX24 vs IFX42, perspektywa NFZ

Bez RSS Z RSS
Parametr
IFX24 IFX12 IFX24 |FX12
Koszt leczenia [zl] 33 495,12 25 338,10
Koszt inkrementalny [z1] 8 157,03
CUR [zl/QALY] 21 750,08 16 453,31

Wedtug modelu wnioskodawcy, w leczeniu populacji dzieci i mtodziezy stosowanie IFX przez maksymalnie 24
miesigce, w 2-letnim horyzoncie czasowym , w wariancie bez RSS jest (przy uzyskiwaniu identycznych wynikéw
zdrowotnych) drozsze od stosowania IFX przez maksymalnie 12 miesiecy, o ok. 8 tys. z, za§ w wariancie z
RSS drozsze

Tabela 37. Wyniki CUA dla IFX24 vs IFX42, perspektywa wspéina

Bez RSS Z RSS
Parametr

IFX24 IFX12 IFX24 IFX12
Koszt leczenia [zi] 59 467,59 32 507,80
Koszt inkrementalny [z1] 26 959,79
Efekt [QALY] 3,27 3,19 3,27 3,19
Efekt inkrementalny [QALY] 0,08 0,08
ICUR [zH/QALY] 343 361,97

Wedlug modelu (CUA) wnioskodawcy, w 5-letnim horyzoncie obserwacji i wariancie bez RSS, stosowanie
infliksymabu w leczeniu populacji dzieci i miodziezy zgodnie z wnioskowanym programem lekowym (1j. przez
maksymalnie 24 miesigce) wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,08 QALY przy koszcie wyzszym o ok. 27 tys.
zt. Inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci ICUR wyniést 343 361,97 z/QALY.

W wariancie uwzgledniajgcym RSS stosowanie infliksymabu przez 24 miesigce w poréwnaniu 12-miesieczng
terapig, w 5-letnim horyzoncie obserwacji wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,08 QALY, przy koszcie
wyzszym o Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci wynidst
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Dla populacji dorostych wnioskodawca oszacowat cene zbytu netto, przy ktérej koszt IFX stosowanego wg
zatozen wnioskowanego programu lekowego zréownuje sie z kosztami komparatora, w wariancie bez
uwzgledniania RSS na 991,39 zt, za$ przy uwzglednieniu RSS

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
cena zbytu netto infliksymabu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
jest réwna wysokosci progu (ij. 119 577 zI), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 Ustawy o
refundacji, bez uwzgledniania RSS wynosi 847,95 zi, natomiast przy uwzglednieniu RSS -

Dla populacji pediatrycznej, wnioskodawca oszacowat CZN, przy ktorej koszt IFX stosowanego wg zatozen
wnioskowanego programu lekowego zréwnuje sie z kosztami komparatora, bez uwzgledniania RSS na 931,39
zt, zas przy uwzglednieniu RSS na

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt
wnioskodawca oszacowat progowg CZN na 727,17 zt w wariancie bez RSS oraz na w wariancie z
uwzglednieniem RSS.

Tabela 38. Wyniki analizy progowej, IFX24 vs IFX12 [zi]

Parametr CMA (bez/z RSS) CUA (bez/z RSS)
Populacja dorostych 991,39/ 847,95/
Populacja pediatryczna 931,39/ 72717/

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacja,
potwierdzajgcego wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze Srodkéw
publicznych (poréwnanie IFX stosowanego wedlug zatozen wnioskowanego programu lekowego,
tj. maksymalnie przez 24 miesigce z IFX stosowanym w ramach obowigzujgcego programu lekowego, przez
maksymalnie 12 miesiecy) w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize minimalizacji kosztow, jak i analize kosztéw uzytecznosci.

Analiza minimalizacji kosztéw

W ramach analizy jednokierunkowej badano wptyw zmian nastepujgcych parametrow modelu: dyskontowanie
wg zalecen AOTM, masa ciata pacjentéw dorostych (+/- 25% wartosci podstawowej), a takze wiek i masa ciata
pacjentéw pediatrycznych (6 lati 19 kg / 16 lat i 56,4 kg).

Przedtozone przez wnioskodawce oszacowania wskazuja, ze w perspektywie wspdlnej, najwiekszy wptyw na
wynik analizy ma zmiana masy ciata pacjentow — w przypadku populacji pediatrycznej automatycznie i wiek
pacjentow, jednakze zmiana tych parametréw nie wptywa na wnioski koricowe z analizy.

Analiza kosztéw - uzytecznosci

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwos$ci testowano zmiany nastepujgcych parametrow:
° dyskontowanie wg zalecen AOTM,;
e masa ciata chorych (+/- 25% wartosci podstawowej);

e monitorowanie pacjentéw poza programem lekowym w momencie wystgpienia zaostrzenia/nawrotu
choroby (100% wizyt specjalistycznych W12 lub 100% hospitalizacji);

° nawroét choroby po zakonczeniu leczenia biologicznego stosowanego przez maksymalny okres czasu jaki
oferuje program lekowy (+/- 25% wartosci podstawowej);

e utrata odpowiedzi na leczenie IFX (w populacji pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) (+/-
25% wartosci podstawowej);

e utrata odpowiedzi na leczenie ADA (w populacji pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) (+/-
25% wartosci podstawowej);
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e uzyskanie odpowiedzi na ponowng indukcje lekiem biologicznym (bez réznicowania adalimumabu i
infliksymabu) (min — 25% / max — 55%; wartosci wskazane przez eksperta klinicznego);

e wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu (przyjecie min/max wartosci
zidentyfikowanych w przegladzie);
e  brak uwzglednienia ryzyka zgonu zwigzanego z chorobg.

Wyniki analizy jednokierunkowej wskazujg, ze terapia IFX prowadzona zgodnie z nowym, zaproponowanym
przez wnioskodawce programem lekowym jest drozsza niezaleznie od przyjetych zatozen.

Najwiekszg warto$¢ wspotczynnika kosztow-efektywnosci tj. w populacji dorostych ICUR wynoszacy 503 859,85
Zt/QALY bez RSS oraz w wariancie z RSS oraz w populacji pediatrycznej ICUR réwny 550
501,96 zt/QALY bez RSS i z RSS, dla perspektywy wspdlnej, uzyskano w scenariuszu
zaktadajgcym minimalne wartosci dla nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia biologicznego stosowanego
przez maksymalny okres czasu jaki oferuje program lekowy (zmiana o ok. 60-70% w stosunku do scenariusza
podstawowego).

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK }
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
2 wnioskiem? NIE Komentarz w rozdz. 5.3.2.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

s TAK -
z wnioskiem?
Czy v«(nl_oskowanq e EIECERRE TS TAK/? Komentarz w rozdz. 5.3.1.
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK _
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego w CMA

- TAK . .

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? oraz CUA, a takze perspektywe wspdlng w CUA.

Dane dotyczgce skutecznosci zaczerpnieto z badan
wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy. Nalezy
mie¢ na uwadze, iz analiza kliniczna wnioskodawcy nie
zawiera badan bezposrednio poréwnujgcych IFXz4 z IF X2,

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/NIE Komentarz w rozdz. 5.3.1.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize minimalizacji kosztéw oraz analize kosztéw-
uzytecznosci. Zgodnie z wytycznymi Agencji jednoczesny wybor obu technik w analizie podstawowej nie jest
wiasciwym podejsciem. Wnioskodawca zgodnie ze swoimi zatozeniami powinien byt przyjgc¢ jako podstawowg
technike analityczng analize minimalizacji kosztow, natomiast analiza kosztéw-uzytecznosci powinna byc¢
wykorzystana w ramach analizy dodatkowej/uzupetniajgce;j.
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Horyzont czasowy

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Przyjecie takiego horyzontu obserwacji
wgwnioskodawcy zwigzane jest z zapisem wnioskowanego programu lekowego, gdzie maksymalny okres
leczenia infliksymabem wydituzony jest do 24 miesiecy. Z drugiej strony jednak, wnioskodawca zaznacza, ze ze
wzgledu na przewlekty charakter choroby skrécenie horyzontu czasowego moze stanowi¢ ograniczenie analizy.

W analizie kosztéw-uzytecznosci przyjeto 5-letni horyzont czasowy w populacji pediatrycznej oraz dozywotni w
przypadku pacjentéw dorostych. W przypadku dzieci i miodziezy wnioskodawca zatozyt 13 lat jako sredni wiek
pacjenta wigczanego do programu lekowego obejmujgcego dzieci od 6 do ukonczenia 18 roku zycia, w zwigzku
z czym 5-letni horyzont czasowy wyznacza moment zakonczenia leczenia jako pacjent pediatryczny (do
ukonczenia 18 roku zycia). Wnioskodawca zaznacza, ze ,podejscie takie (w stosunku do pacjentow
pediatrycznych) jest konserwatywne, poniewaz najwieksze réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi
programami obserwuje sie w pierwszym roku analizy, co przy zatozeniu wigczania pacjentow w wieku 6 lat
(awiec gdy charakteryzuje ich najmniejsza mozliwa masa ciata) prowadzitoby do minimalizacji wzrostu
kosztéow”. (AE wnioskodawcy rozdz. 4.2). W opinii analitykdw Agencji przyjecie krétszego, niz dozywotni
horyzont obserwaciji, tj. 5 lat w przypadku dzieci i mtodziezy jest nieprawidtowe. Analiza powinna obejmowac
dozywotni horyzont czasowy, tak jak w przypadku oséb dorostych, gdzie jego dtugosé podyktowana jest
przewlektym charakterem choroby.

Komparator

W przypadku pacjentéw dorostych, komparatorem dla IFX mogtby by¢ rowniez adalimumab. Lek ten znajduje
sie na wykazie lekow refundowanych, i jest dostepny w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)". Dodatkowo, zgodnie z ChPL leku Humira (adalimumab) ,po
odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania, pacjenci moga sami wstrzykiwa¢ sobie
produkt Humira, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng”, w zwigzku z czym
koszty realizacji programu sg mniejsze niz w przypadku IFX, gdzie podanie leku wigze sie z hospitalizacja.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ — CUA

W opinii analitykdw Agencji jednym z gtdwnych ograniczen danych dotyczgcych skutecznosci leczenia jest brak
opublikowanych badan w populacji zgodnej z zapisami wnioskowanego programu lekowego (fj. ciezka postac
chLC okreslona m.in. punktacja wg CDAI/PCDAI lub obecnoscig przetok okotoodbytniczych). Dodatkowo
uwzglednione w analizie wnioskodawcy dane (odpowiedz, nawrét) pochodzg gtdwnie z badan w ktérych nie
przedstawiono bezposredniego poréwnania z interwencjg alternatywng (mozliwy btad selekcji).

W zwigzku z powyzszym nalezy podkresli¢, iz dane opisujgce skuteczno$¢ poréwnywanych interwencji dotyczg
szerszej populacji niz wnioskowana i jako takie mogg by¢ w znacznym zakresie niereprezentatywne.

Analitycy Agenciji rowniez nie odnalezli danych opisujgcych skuteczno$¢ w populacji wnioskowanej. Powyzsze
wynika m.in. ze wskazan rejestracyjnych dla lekow zawierajgcych infliksymab (wskazania rejestracyjne nie
precyzujg ciezkosci choroby wg skali CDAI/PCDAI).

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na rézne definicje odpowiedzi na leczenie oraz nawrotu choroby w badaniach
oraz w projekcie programu lekowego. Projekt programu lekowego nie definiuje odpowiedzi / braku odpowiedzi
na leczenie podtrzymujgce natomiast w zakresie nawrotu nalezy uznaé, iz ponowne spetnienie kryteridw
wigczenia (CDAI > 300, PCDAI = 51 pkt, przetoki okotoodbytnicze), co w wiekszosci nie odpowiada Zadnej ze
stosowanych w badaniach definicji nawrotu. Biorgc pod uwage kryteria wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego (ciezka postac¢ chLC), bedg one bardziej restrykcyjne niz zdefiniowane w badaniach kryteria nawrotu,
co moze mieé¢ wptyw na réznice pomiedzy warto$ciami.

Jak wskazano wczeéniej, analitycy Agencji nie odnaleZli lepszych, tj. zgodnych z wnioskowanym programem
lekowym, danych dot. skutecznosci.

W opinii analitykbw Agencji na szczegdlng uwage zastugujg uwzglednione w modelu wnioskodawcy dane
dotyczace odsetka nawrotow (utraty odpowiedzi) po roku oraz dane dotyczace $miertelnosci. W zakresie utraty
odpowiedzi po roku (od drugiego roku po zakohczeniu leczenia) wnioskodawca wskazat jako zrédto danych
wytyczne ACG z 2009 roku, jednakze pierwotnym zrédtem danych jest publikacja Munkholm z 1995 r. opisujgca
kohorte pacjentow leczonych w latach 1962-1987. Kohorta ta uwzgledniata nowodiagnozowanych pacjentow
obserwowanych we wskazanym okresie. Nalezy zauwazy¢, iz populacja ta jest niezgodna z wnioskowang w
znacznym zakresie (w szczegdlnosci zaawansowanie choroby), co bedzie miato znaczny wptyw na uzyskiwane
wyniki. Wydaje sie wobec powyzszego zasadne uwzglednienie zdecydowanie wyzszych niz przyjete przez
wnioskodawce wartosci. Oszacowania analitykdw Agencji wskazuja, iz przyjete przez wnioskodawce zatozenia
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nalezy okresli¢ jako konserwatywne, gdyz wyzszy wspotczynnik nawrotow w grupie kontrolnej wptywa na
poprawe efektywnosci kosztowej interwencji ocenianej (ICUR ok. 200 tys. zt/QALY).

W zakresie danych dotyczgcych przezycia wnioskodawca uwzglednit dane z badania Silverstein 1999 oraz
danych publikowanych przez NFZ. Podobnie jak w badaniu Munkholm 1995 pacjenci z badania Silverstein 1999
nie odpowiadali wnioskowanej populacji w znacznym zakresie (w szczegdlnosci pod wzgledem zaawansowania
choroby). Uwzglednione przez wnioskodawce wartosci wskazuja, iz ryzyko zgonu (nie wliczajac ryzyka
zwigzanego z leczeniem chirurgicznym) pacjentow powyzej 50 roku zycia bedzie nizsze niz w populacji ogdine;j.
W opinii analitykéw Agencji takie podejscie nie zostato dobrze uzasadnione przez wnioskodawce. Nalezy
zauwazy¢, iz publikacja Silverstein 1999 objefa pacjentéw o $rednim wieku w trakcie diagnozy ok. 32 lata, a
sredni okres obserwacji wynosit 10 lat. Biorgc pod uwage niewielkg liczebnosé proby wydaje sie zasadne
wnioskowanie, iz pacjenci w podesztym wieku, nie wptywali w znacznym stopniu na uzyskane przez autoréw
publikacji wartosci. W opinii analitykow ekstrapolacja tych wartosci na bardziej zaawansowang wiekowo
populacje wydaje sie wigzaé ze znacznymi ograniczeniami. Nalezy jednakze zauwazy¢, iz ta niska Smiertelnos¢
jest kompensowana uwzgledniong przez wnioskodawce smiertelnoscig zwigzang z leczeniem operacyjnym.
Publikowane dane wskazujg na wiekszg Smiertelno$¢ w chorobie Lesniowskiego-Crohna niz w populacji
0golnej, co jest zgodne z oszacowaniami przedstawionymi przez wnioskodawce.

Skutecznos¢ — CMA

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na podstawie publikacji Hanauer 2002, w 30 tygodniu badania
wskazano na 51% pacjentéw z odpowiedzig kliniczng, oraz 38% w 54 tygodniu badania. Odsetki te dotyczg
pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na pierwszg dawke leku — ocena w 2. tygodniu badania. Powyzsze wartosci
beda wiec odbiegaty od wartosci uzyskiwanych zgodnie z zapisami we wnioskowanym programie lekowym, dla
ktérego wskazano ocene skutecznosci leczenia dopiero po trzeciej dawce leku.

Dodatkowo, w badaniu ACCENT | utrate odpowiedzi (wsréd pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz w 2 tygodniu
badania) definiowano jako wskaznik CDAI na poziomie przynajmniej 175 punktéw, wzrost wskaznika CDAI
o przynajmniej 35% oraz wyzszy wskaznik CDAI o przynajmniej 70 punktéw w poréwnaniu do 2. tygodnia
badania przynajmniej w przeciggu dwoch kolejnych wizyt (221 dni). W zwigzku z tym, ze proponowany, jak i
obecnie obowigzujgcy program lekowy nie definiujg utraty odpowiedzi klinicznej, zatozenia wnioskodawcy
dotyczace przebiegu terapii, tj. szybkosci utraty odpowiedzi u pacjentéw przyjmujgcych infliksymab oparte na
definicjach z badania ACCENT | najprawdopodobniej nie bedg odpowiada¢ uzyskiwanym w rzeczywistej
praktyce kliniczne;.

Wiegkszos¢ badan wskazuje na odsetek utraty odpowiedzi w okolicach od kilku do kilkunastu procent rocznie,
podczas gdy wg oszacowan wnioskodawcy bedzie to ok. kilkanascie procent w 8-tygodniowym cyklu, co
sprawia, iz wiarygodnosc tej analizy jest w opinii analitykoéw Agenciji bardzo niska.

Koszty

W celu oszacowania kosztu komparatora bez uwzgledniania RSS wnioskodawca wykorzystat cene infliksymabu
wg Obwieszczenia MZ z dnia 26 sierpnia 2015 r. W wariancie uwzgledniajgcym RSS wykorzystat natomiast
dane z komunikatu DGL obejmujgcego warto$¢ refundacji cen lekéw wg kodéw EAN za styczen-maj 2015. W
zwigzku z tym, w AE wnioskodawcy wystepuje poréwnanie kosztow w wariantach uwzgledniajgcych
brak/obecnos¢ RSS, zaréwno w koszcie interwencji, jak i technologii alternatywnej. W opinii analitykow Agenciji
wlasciwszym podejSciem bytoby poréwnanie kosztu interwencji z/bez RSS z rzeczywistym kosztem
komparatora, a wiec kosztem oszacowanym na podstawie danych z komunikatu DGL.

Dodatkowo, zgodnie z aktualnym komunikatem DGL, dotyczacym wartosci wykonanych $wiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii za okres styczen - lipiec
2015, koszt infliksymabu (IFX4,) jest nizszy, niz oszacowany przez wnioskodawce (uwzgledniajgcego wartosé
refundacji za okres styczen-maj 2015).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca nie przedstawit formalnej walidacji modelu ekonomicznego. Analiza wnioskodawcy zawiera
jedynie przeglad innych analiz ekonomicznych oraz przeglad systematyczny badan uzytecznosci wraz z krétkg
oceng odnalezionych materiatdw. Poza powyzszym nie przedstawiono opisu zadnych innych dziatan
walidacyjnych.

W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledéw obliczeniowych
w wersji elektronicznej modelu.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z obwieszczeniem Prezesa GUS z dnia 30 pazdziernika 2015 r. w sprawie szacunkéw wartosci PKB
na jednego mieszkanca w latach 2011-2013 opublikowane w dniu 4 listopada 2015 r. w Monitorze Polskim
(M.P. z 2015 r., poz. 1070), zgodnie z ktérym wartos¢ PKB na jednego mieszkanca w latach 2011-2013 w
Polsce okreslona zostata na kwote 41 985 z, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt), do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia
Prezesa GUS w przedmiotowym zakresie.

W zwigzku z tym, analitycy Agencji oszacowali progowg CZN zgodnie z wysokoscig progu réwng 125 955 zi.

Tabela 40. Wyniki analizy progowej, perspektywa wspoélna, CUA [zi]

Parametr Bez RSS Z RSS
Populacja dorostych 864,85
Populacja pediatryczna 744,42

5.4. Komentarz Agenciji

W wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych wnioskodawca odnalazt jedng
publikacje, ktéra mimo nie spetnienia w petni predefiniowanych kryteriéw wigczenia w zakresie populacji — {j.
obejmowata populacje z umiarkowang do ciezkiej chLC, zostata wigczona do analizy wnioskodawcy. Pozostate
publikacje odnalezione przez wnioskodawce w wyniku wyszukiwania nie zawieraty porownania 12 oraz 24
miesiecznego czasu leczenia infliksymabem, a wiec nie zostaty wigczone do przeglgdu wnioskodawcy.

W badaniu Bodger 2009 poréwnano efektywnos$¢ kosztowg terapii infliksymabem i adalimumabem oraz BSC w
leczeniu pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej, tj. CDAI > 220 chLC. Dane dotyczgce skutecznosci zaczerpnieto
z badah ACCENT | oraz CHARM. Modelowano efektywnos¢ rocznej i 2-letniej terapii infliksymabem Ilub
adalimumabem w dozywotnim horyzoncie obserwacji. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego w Wielkiej Brytanii, w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W badaniu nie przedstawiono wyniku ICER dla poréwnania rocznej i 2-letniej terapii infliksymabem, jednak
zestawiono koszty i efekty (QALY) dla obu analizowanych czaséw terapii. Na podstawie tych danych,
wnioskodawca oszacowat, ze roznica kosztéw dla tego poréwnania wyniosta 7 900 GBP, za$ rdznica efektow
zdrowotnych 0,33 QALY. Nalezy przy tym zauwazyc¢, ze przy zmianie dtugosci terapii infliksymabem z roku na
dwa lata, nastgpit blisko 16% wzrost kosztéw terapii (IFX;,= 50 330 GBP, IFX2,=58 230 GBP) przy niewielkiej
zmianie w efektach terapii — wzrost QALY ok. 2% (IFX2=14,568 QALY, IFX5=14,901 QALY). Powyzsze
wnioski sg zbiezne z analizg wnioskodawcy, w ktérej wskazano na wzrost kosztéw oraz efektéw zdrowotnych
przy zmianie terapii prowadzonej przez maksymalnie 12 miesiecy na terapie do 24 miesiecy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest poréwnanie wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia w programie
lekowym ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)” wydtuzenia czasu trwania leczenia
infliksymabem (Inflectra) do 24 miesiecy.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli oraz dzieci w wieku od 6 do ukonczenia 18 roku zycia z chorobg
Lesniowskiego-Crohna na etapie leczenia podtrzymujgcego, u ktdérych w ciggu 12-miesiecy wczesniejszego
leczenia infliksymabem nie stwierdzono braku odpowiedzi.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Horyzont czasowy

2-letni (lata 2017 — 2018)
Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty substancji czynnych (koszty lekéw) oraz kosztéw podania i
monitorowania leczenia (koszty programoéw lekowych).

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy przedstawiajgcy prognoze rocznych wydatkéw ptatnika publicznego, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja.

e  Scenariusz nowy przedstawia prognoze rocznych wydatkéw ptatnika publicznego, jakie bedg ponoszone
na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie wskazano.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji docelowej w analizie wnioskodawca oszacowat na podstawie dokumentow
udostepnionych przez Narodowy Fundusz Zdrowia. W oparciu o te dane obliczono liczbe oséb leczonych w
ramach programu lekowego - Leczenie Choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC), ktéra w 2014 r. wyniosta 1 209
0s0b. Zgodnie z analizg wnioskodawcy dla wariantu minimalnego liczba leczonych pacjentéw w roku 2015 oraz
w latach kolejnych bedzie utrzymywac sie na statym poziomie i wyniesie 1 209 pacjentéw.

W wariancie maksymalnym analizy, zatozono przyrost populacji docelowej w kolejnych latach obowigzywania
programu lekowego zgodnie z trendem wzrostu w latach 2008-2014, oszacowanym na podstawie danych NFZ.

Dodatkowo wyniki analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione w trzech scenariuszach: podstawowym,
minimalnym oraz maksymalnym, w ktérych uwzgledniono zmiane odsetka pacjentéw kontynuujgcych leczenie
po 1 roku analizy oraz zmiane udziatu dorostej populacji leczonej IFX, oba parametry w zakresie +/- 10%
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(wzglednie) wartosci podstawowych. Zatozenia dotyczace przyjetych kategorii kosztowych uwzglednionych w
analizie opisano w niniejszej AWA w rozdziale 5.1.2.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Wariant minimalny Wariant maksymalny
Populacja
I rok Il rok I rok Il rok
Populacja docelowa 1209 1209 1551 1673
Pacjenci aktualnie stosujacy wnioskowang terapie 671 773
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu istniejgcym 671 671 861 929
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 671 671 861 929
scenariuszu nowym

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz liczebno$é wnioskowanej populacji wyniesie 1 209 oséb w wariancie
minimalnym lub 1 551 — 1 673 osob wedtug wariantu maksymalnego. Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy
terapie infliksymabem aktualnie stosuje ok. 671 — 773 osob.

Tabela 42. Wyniki AWB wnioskodawcy, scenariusz podstawowy, wariant minimalny, roczne koszty, [min zi]

bez RSS z RSS

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejgcy

Koszty leku Inflectra 7.4 7,4 7,4 7,4

Koszty catkowite 30,6 30,6 30,6 30,6

Scenariusz nowy

Koszty leku Inflectra

Koszty catkowite 46,9 63,2 46,1 61,7

Koszty inkrementalne

Koszty leku Inflectra

Koszty catkowite 16,3 32,6 15,6 31,1

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Inflectra we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie minimalnym, bez
uwzglednienia RSS wydatki NFZ wzrosng o 16,3 min zt w | roku oraz o 32,6 min zt w Il roku finansowania,
natomiast uwzgledniajgc RSS wydatki wzrosng o 15,6 min zti 31,1 min z}, kolejno w | i Il roku finansowania.

Tabela 43. Wyniki AWB wnioskodawcy, scenariusz podstawowy, wariant maksymalny, roczne koszty, [min zi]

bez RSS z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejgcy

Koszty leku Inflectra 8,2 8,8 8,2 8,8

Koszty catkowite 34,1 36,7 341 36,8

Scenariusz nowy

Koszty leku Inflectra

Koszty catkowite 48,6 71,8 47,9 70,0

Koszty inkrementalne

Koszty leku Inflectra

Koszty catkowite 14,6 35,0 13,8 33,3
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Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Inflectra we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie maksymalnym, bez
uwzglednienia RSS wydatki NFZ wzrosng o 14,6 min zt w | roku oraz o 35,0 min zt w Il roku finansowania,
natomiast uwzgledniajgc RSS wydatki wzrosng o 13,8 min zti 33,3 min z}, kolejno w | i Il roku finansowania.

Tabela 44. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne (wariant minimalny — maksymainy) [min zi]

bez RSS z RSS
Scenariusz
| rok 1l rok I rok Il rok
Scenariusz podstawowy 16,3 — 14,6 32,6 - 35,0 15,6 — 13,8 31,1-33,3
Scenariusz minimalny 13,5-11,8 27,0 — 28,8 12,9-11,2 25,8 -27,4
Scenariusz maksymalny 19,4 -17,6 38,7-41,8 18,4 - 16,7 36,9 -39,8

Wedlug scenariusza minimalnego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Inflectra we wnioskowanym wskazaniu wydatki NFZ w wariancie bez RSS
wzrosng o 13,5 — 11,8 min zt w | roku finansowania oraz o 27,0 — 28,8 min zt w Il roku finansowania, natomiast
uwzgledniajgc RSS wydatki wzrosng 0 12,9 — 11,2 min zt i 25,8 — 27,4 min zl, kolejno w | i Il roku finansowania.

Wedlug scenariusza maksymalnego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw
publicznych produktu leczniczego Inflectra we wnioskowanym wskazaniu wydatki NFZ w wariancie bez RSS
wzrosng o0 19,4 — 17,6 min zt w | roku finansowania oraz o 38,7 — 41,8 min zt w Il roku finansowania, natomiast
uwzgledniajgc RSS wydatki wzrosng 0 18,4 — 16,7 min zt i 36,9 — 39,8 min zl, kolejno w | i Il roku finansowania.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

TAK/NIE Patrz Rozdziat 6.1.3.

Whnioskodawca przyjgt 2-letni horyzont czasowy. W
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu NIE analizie wnioskodawcy nie przedstawiono jednak
czasowego? uzasadnienia dla osiaggniecia réwnowagi na rynku w

okreslonym horyzoncie czasowym.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (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 -

Whioskodawca zatozyt, ze po wydaniu pozytywnej
decyzji MZ o objeciu refundacjg leku Inflectra we
TAK wnioskowanym wskazaniu, dotychczasowy podziat rynku
miedzy preparatami zawierajgcymi infliksymab nie
ulegnie modyfikaciji.

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

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spdéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.
o refundac;ji?
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Parametr ("I!VA)ITII:I(I 27’;?1)(,1) Komentarz oceniajacego
Lek Inflectra jest obecnie refundowany w ramach grupy
limitowej 1050.3, (blokery TNF — infl ksymab) i jak zatozyt
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskodawca nie zachodzg okolicznosci zmieniajgce
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK/NIE kwalifikacje wnioskowanej technologii do innej grupy
dobrze uzasadnione? limitowej, jednak w analizie wnioskodawcy brak

wskazania dowodow spetnienia kryteriow kwalifikacji do
wspalnej, istniejacej grupy limitowej.

Niepewnosé oszacowania wie kosci populacji docelowej
wnioskodawca ocenit przeprowadzajgc analizy w
minimalnym i maksymalnym wariancie, przy
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK uwzglednieniu statej i rosngcej wie kosci populacii.
oszacowan? Jednoczesnie uwzgledniajgc zmiang odsetka pacjentéw
kontynuujacych leczenie po 1 roku analizy oraz zmiane
udziatu dorostej populacji leczonej IFX wnioskodawca
przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledow
w formutach uzytych w modelu. Poza ograniczeniami/watpliwo$ciami wskazanymi w poprzednich rozdziatach w
ocenie analitykdw Agencji w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

Populacja

W analizie wnioskodawcy wyniki przedstawiono w dwoch wariantach (minimalnym i maksymalnym),
zroznicowanych ze wzgledu na przyjetg populacje docelowag. W wariancie minimalnym zatozono statg liczbe
pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego na poziomie z 2014 roku, wynoszacg 1 209 osbb. Przyjecie
takiej samej rocznej liczby pacjentéow w latach 2014 — 2016 oraz w latach obejmujgcych horyzont czasowy
analizy (lata 2017 — 2018) wzbudza watpliwosci i moze nie mie¢ przetozenia na rzeczywistg liczbe leczonych
pacjentow. W opinii analitykéw Agencji bardziej stuszne wydaje sie podejscie przyjete w wariancie
maksymalnym, w ktérym zatozono wzrost liczby pacjentéw, zgodny z trendem wzrostu zaobserwowanym w
latach 2008 — 2015.

Koszty

Whnioskodawca szacuje koszty nowego program w oparciu o wyniki analizy ekonomicznej (scenariusz aktualny
VS scenariusz nowy) oraz obecne koszty leczenia pacjentéw po zakonczeniu rocznego leczenia w programie
lekowym. W opinii analitykéw przeprowadzenie szacowania kosztéw leczenia po 1 roku w programie zostato
przeprowadzone nieprawidtowo.

Whnioskodawca korzystajgc z wynikdw badania Accent | szacuje odsetek pacjentow ktérzy kontynuujg (a w
zasadzie w obecnym ksztalcie programu mogliby kontynuowac) leczenie infliksymabem. Nastepnie, w opinii
analitykéw Agenciji niepoprawnie, pozostawiajgc ten fakt bez komentarza wnioskodawca zaktada, iz odsetek ten
bedzie odpowiadat odsetkowi kosztéw ponoszonych na leczenie tych pacjentéw. W opinii analitykéw Agencji
podejscie takie powoduje zawyzenie kosztéw realizacji programu lekowego, a co za tym idzie uzyskanie mato
realistycznych oszacowan dodatkowych wydatkéw ptatnika publicznego.

Dodatkowo ze wzgledu na charakter wykorzystanych danych z badania Accent I, wykorzystywanie ich w celu
opisania warunkéw rzeczywistej praktyki klinicznej jest w opinii analitykéw Agencji mato wiarygodne. Powyzsze
wynika m.in. z faktu, iz analiza ta dotyczyta pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 2 tygodniu badania
(. po pierwszej dawce leku), co jest niezgodne z zapisami we wnioskowanym programie lekowym, dla ktérego
wskazano ocene skutecznosci leczenia dopiero po trzeciej dawce leku.

W badaniu ACCENT | utrate odpowiedzi (wsréd pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz w 2 tygodniu badania)
definiowano jako wskaznik CDAI na poziomie przynajmniej 175 punktow, wzrost wskaznika CDAI o
przynajmniej 35% oraz wyzszy wskaznik CDAI o przynajmniej 70 punktéw w poroéwnaniu do 2. tygodnia badania
przynajmniej w przeciggu dwoch kolejnych wizyt (221 dni). W zwigzku z tym, ze proponowany, jak i obecnie
obowigzujgcy program lekowy nie definiujg utraty odpowiedzi klinicznej, zatozenia wnioskodawcy dotyczgce
przebiegu terapii, tj. szybkosci utraty odpowiedzi u pacjentdw przyjmujgcych infliksymab oparte na definicjach z
badania ACCENT [ najprawdopodobniej nie bedg odpowiadaé uzyskiwanym w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Wiegkszos¢ badan wskazuje na odsetek utraty odpowiedzi w okolicach od kilku do kilkunastu procent rocznie,
podczas gdy wg oszacowan wnioskodawcy bedzie to ok. 65 procent, co sprawia, iz wiarygodnosé tych
oszacowan jest w opinii analitykow Agencji bardzo niska.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Poza przeprowadzeniem analizy scenariuszy skrajnych oraz wariantdw maksymalnego i minimalnego nie
przeprowadzono dodatkowych analiz wrazliwosci pozwalajgcych na ocene niepewnosci innych parametréow
wykorzystywanych w modelu.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z nieprawidtowym w opinii analitykéw Agencji oszacowaniem przez wnioskodawce kosztow leczenia
pacjentow leczonych w programie lekowym przez 12 miesiecy, przeprowadzono oszacowania witasne.

Oszacowano koszty leczenia pacjentow pierwszym roku programu, uwzgledniajgc nastepujgce zatozenia:
e wszyscy pacjenci sg leczeni indukcyjnie (3 dawki indukcyjne),

e  60% pacjentéw uzyskuje odpowiedz na leczenie indukcyjne,

e 10% pacjentow traci odpowiedz do kohca roku (pozostaje 50%),

Korzystajgc z wynikéw modelu wnioskodawcy (dla kolejnego roku po zakonczeniu 12 miesiecy leczenia w
programie) oraz oszacowania przeprowadzonego przy uwzglednieniu zatozen wskazanych powyzej obliczono,
iz koszt leczenia w kolejnym roku (po 12 miesigcach udziatu w programie) bedzie wynosit ok. 13% kosztu
leczenia w pierwszym roku programu (uwzgledniajgc pacjentéw ktorzy utracili wczesniej odpowiedz).

Oszacowania analizy wptywu na budzet przeprowadzono w wariancie uwzgledniajagcym RSS, w scenariuszu
zaktadajgcym wzrost populacji oraz przy zatozeniu nastepujgcych oszacowan odsetka kosztow w drugim roku
leczenia — 10% oraz 15%.

Tabela 46. Wyniki AWB — oszacowania analitykéw Agencji [mIn zl], koszty inkrementalne

10% 15%

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty leku Inflectra 8,2 8,8 8,2 8,8

Koszty catkowite 34,1 36,8 34,1 36,8

Scenariusz nowy

Koszty leku Inflectra 8,8 10,8 9,3 12,0

Koszty catkowite 36,7 451 38,8 49,9

Koszty inkrementalne

Koszty leku Inflectra 0,6 2,0 1,1 3,2

Koszty catkowite 2,6 8,3 4.8 13,2

Wedtug oszacowan zaprezentowanych przez analitykdw Agencji w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Inflectra we wnioskowanym wskazaniu wydatki NFZ
w wariancie z RSS wzrosng o ok. 2,6 — 4,8 min zt w | roku oraz 8,3 — 13,2 min zt w |l roku finansowania.

6.4. Komentarz Agencji

Oszacowania wplywu na budzet pfatnika po uzyskaniu zgody na refundacje leku Inflectra we wnioskowanym
wskazaniu wskazujg na dodatkowe wydatki dla ptatnika publicznego, takze po uwzglednieniu instrumentu
dzielenia ryzyka tylko dla Il roku programu lekowego. Jest to zwigzane z przediuzeniem czasu leczenia
infliksymabem w ramach nowego programu lekowego z 12 do 24 miesiecy.

Wyniki przeprowadzonej analizy wplywu na budzet zostaly przedstawione tylko z perspektywy ptatnika
publicznego. Jak zauwazyt wnioskodawca brak uwzglednienia perspektywy pacjenta jest niezgodny z
wytycznymi AOTM z 2009 roku. Ze wzgledu na leczenie infliksymabem w ramach programu lekowego i brak
wspotptacenia pacjenta podejscie to mozna uznac¢ za stuszne.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajagce na obnizeniu limitu
finansowania w wyniku wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikbw obecnie stosowanych substanciji
(zatozono zgodnie z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej 25% redukcje obowigzujgcej urzedowej ceny zbytu
leku). W analizie, w zwigzku ze zblizajgcym sie terminem wygasniecia praw ochrony patentowej (1 luty 2015 r.),
uwzgledniono nastepujgce leki:

= Herceptin (trastuzumab).

Wyniki Analizy Racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [min zi]

Parametr 2016 r. 2017 r.
Oszczednosci (wynik AR) 36,5 36,5
Dodatkowe wydatki (wynik AWB) 12,9do 18,5 25,8 do 39,8

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyskaé oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg ocenianej
technologii lekowej ze Srodkdéw publicznych.

Komentarz analitykéw Agencji

Nalezy zauwazyc, iz zgodnie z dokumentem dostepnym na stronie internetowej EMA na listopad 2015, obecnie
nie ma wnioskéw o poddanie ocenie nowych lekéw zawierajgcych trastuzumab przez Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP). W zwigzku
z powyzszym wprowadzenie na rynek tanszych odpowiednikdéw dla leku Herceptin moze nastgpi¢ pozniej, niz
przewiduje to wnioskodawca.

Dodatkowo, zgodnie ze zrodiem podanym w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy termin wygasniecia praw
ochrony patentowej dla leku Herceptin wypada na 28 sierpnia 2015 roku (nie zas jak wskazano w analizie
wnioskodawcy 1 luty 2015 r.).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

Tabela 48. Uwagi do zapisow uzgodnionego projektu programu lekowego dla infliksymabu

Projekt programu lekowego Uwagi analitykow Agencji

Zapisy w kryteriach kwalifikacji

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

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

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

cigzka, czynna postac choroby nie jest to najlepszy wskaznik do kwalifikacji pacjentéw do leczenia infliksymabem.

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

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

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

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

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

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

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

Uwagi analitykow Agencji

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

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

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

Zapisy dotyczace czasu leczenia w programie

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

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

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

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

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

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

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

Osiagnigcie celdw leczenia (remisja, wygojenie $luzéwki, brak biologicznej aktywnosci choroby)
jest mozliwe w tym czasie (u znacznego odsetka pacjentéw) pod warunkiem wczes$niejszego
rozpoczynania leczenia w programie (zmiana kryteriéw selekciji).

Zapisy dotyczace zakonczenia leczenia

.Zakonczenie leczenia w ramach
programu nastepuje w przypadku:

1) brak efektéw leczenia (...)"

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

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

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

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

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

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

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

Zapisy dotyczace monitorowania leczenia

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

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

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii infliksymabem powinno odbywa¢ sie przed
kazdym podaniem leku. PodejScie takie zapobiegnie podawaniu leku pacjentom, u ktorych lek
przestaje przynosic korzysci kliniczne (obserwowane pod koniec okresu pomigdzy dawkami) oraz
pomoze we wczesnym wykryciu potencjalnie powaznych dziatan niepozgdanych.

Zrédto: Best 2006, projekt programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

52/69



Inflectra (infliksymab)

AOTMIT-OT-4351-49/2015

Ponizej przedstawiono uwagi do zapiséw programu lekowego (odnoszace sie do szczegotowych punktow)
ekspertow, do ktérych Agencja wystgpita z prosbg o opinie.

Tabela 49. Uwagi ekspertéw do programu lekowego

Ekspert

Uwagi

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

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

,2dopuszczalne jest odstepstwo w schemacie dawkowania ale nie przekraczajgce odstepu
miedzy kolejnymi dawkami”

Czy to oznacza, ze inne odstepstwa nie dotyczace odstepu — jest dopuszczalne. Czy to znaczy
mozna dawke leku zwigksza¢, zmniejsza¢ (skoro to nie jest kwestia odstepu???)

Nie jest jasne jak ,odstepstwo” ma nie przekracza¢ ,odstepu”
Nie wiem jaka byta intencja, ale moge sie ty ko domyslac, ze nie wolno:

- zmienia¢ odstepu miedzy dawkami (ale jednak trzeba da¢ mozliwos¢ opdznienia,
przyspieszenia dawki nawet ze wzgledu na kalendarz, swieta etc.)

- zmieniaé dawki leku ???

2) Dopuscitbym mozliwo$¢ stosowania tych lekéw w cigzy w wyjatkowych i uzasadnionych
przypadkach.

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

Dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie gastroenterologii

,Nie mam uwag”.

,Nie mam uwag do zalgczonego projektu programu lekowego ,Lecenie choroby
Lesniowskiego-Crohna”.

Program ten jest odpowiedni i zostat dobrze napisany”

I "

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

O tym, ze punktacja PCDAI zostata wzieta z sufitu $wiadczy zapis pkt. 1.2 , iz ,Odpowiedz
kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wiecej punktéw oraz nizsze niz 30
punktow”.
Przy kryterium witgczenia 51 punktéw warunkiem koniecznym jest obnizenie o co najmniej 21
punktow.

Tak sie konczy bezmysine przepisywanie. Dziwi mnie tez, ze takich restrykcyjnych warunkow
brak w programie dla dorostych, gdzie ocene efektdw leczenia zostawia sie lekarzowi
prowadzacemu, ktéry najlepiej potrafi oceni¢ efekty terapii”.

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

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

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

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

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.iqwig.de/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.11.2015 przy zastosowaniu stowa kluczowego infliximab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 negatywng rekomendacje (rekomendacja CADTH z 2015 r.) oraz 6 pozytywnych
rekomendaciji dla inflliksymabu, odnoszacych sie do leku Inflectra (rekomendacje: PBAC z 2015 r., AWMSG z
2014 r., HAS z 2014 r., NCPE z 2013 r., NICE z 2010 r. oraz SMC z 2014 r. w podtrzymujgcym leczeniu
choroby Les$niowskiego-Crohna.

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

Wiegkszos¢ z odnalezionych rekomendacji nie odnosi sie jednak Scisle do wnioskowanego wskazania, tj. brak
odniesienia do czasu trwania leczenia podtrzymujgcego. Jedynie brytyjski NICE w 2010 r. zarekomendowat
stosowanie infliksymabu lub adalimumabu do czasu niepowodzenia leczenia farmakologicznego (wtgczajgc
koniecznos¢ przeprowadzenia operacji), lub przez maksymalnie 12 miesiecy od dnia rozpoczecia terapii. Po
tym czasie NICE zaleca ponowng ocene stanu chorobowego pod wzgledem zasadnosci kontynuowania terapii.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie przy wystepujacych dowodach aktywnej choroby okreslonych w
oparciu o objawy kliniczne, markery biologiczne oraz badania, w tym badanie endoskopowe w razie potrzeby.
Dodatkowo, u pacjentéw z remisjg choroby zaleca sie rozwazenie prébnego zakorczenia terapii. Pacjenci
z nawrotem choroby po zakornczeniu terapii, powinni mie¢ opcje ponownego wznowienia leczenia.

Szczegodtowy opis odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej. Dodatkowo dla poszczegdinych
instytucji wskazano rekomendacje dla leku Remicade.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla leku Inflectra (infliksymab)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

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

Remicade (infl ksymab):

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

PBAC 2015

e Rekomendacja pozytywna z 2010 r.: PBAC wydat pozytywng decyzje o umieszczeniu infliksymabu na
listach refundacyjnych w sekcji lekdw wysoko wyspecjalizowanych (ang. Highly Specialised Drugs) w
leczeniu chorych ze ztozong, oporng na leczenie postacig przetokowg choroby Les$niowskiego-Crohna z
drenazem przetoki okotoodbytowe;j lub jelitowej w oparciu o wysoki, aczkolwiek akceptowalny stosunek
kosztéw do efektywnosci.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2015

Rekomendacja negatywna

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

HAS 2014

Rekomendacja pozytywna

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

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

Uzasadnienie:

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

Remicade (infl ksymab):

e Rekomendacja pozytywna z 2004 r.: HAS zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach lekow
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby publiczne w leczeniu chorych z cigzka, aktywng
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych nie wystapita odpowiedz na kompletny i wtasciwy
schemat leczenia kortykosteroidami i Srodkami immunosupresyjnymi, lub u ktérych wystepowata
nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobdw leczenia, a takze u pacjentow z aktywng
postacig choroby Le$niowskiego-Crohna z przetokami, ktorzy nie odpowiedzieli na petny i whasciwy
schemat konwencjonalnego leczenia (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

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

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

SMC 2014

Rekomendacja pozytywna

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

Remicade (infl ksymab):

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

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

Leczenie podtrzymujace infliksymabem, w poréwnaniu do placebo wigzato sie z diuzszym czasem do

utraty odpowiedzi, jednakze przedstawione przez producenta uzasadnienie stosunku kosztéw leczenia
do korzysci zdrowotnych nie byto wystarczajace do uzyskania akceptacji SMC.

e Rekomendacja negatywna z 2007 r.: stosowanie infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym chorych z
ciezkg, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych nie wystapita odpowiedz na pemny i
wiasciwy schemat konwencjonalnego leczenia kortykosteroidami i/lub $rodkami immunosupresyjnymi,
lub u pacjentéw, u ktorych wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietoleranciji takiego leczenia.

Leczenie podtrzymujace inflksymabem, w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z aktywng postacig
choroby Les$niowskiego-Crohna, wigzato sie z czestszym wystepowaniem remisji klinicznej i dluzszym
czasem do utraty odpowiedzi, jednakze producent nie przedstawit odpowiednich dowoddéw
ekonomicznych wystarczajgcych do akceptacji przez SMC.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

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

Produkt leczniczy Inflectra jest rekomendowany do ograniczonego stosowania przez NHS Walii m.in. w

leczeniu dorostych i dzieci (w wieku od 6 do 17 lat) z ciezka, aktywng postacig chLC, nie jest za$
rekomendowany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna.

Ze wzgledu na mozliwos¢é wystepowania niewielkich réznic miedzy biopodobnymi lekami zawierajgcymi
infl ksymab, pochodzacymi od réznych producentéw, a lekiem referencyjnym, tj. Remicade, po
wprowadzeniu do obrotu niezbedny jest nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii, co utatwi¢ ma Plan
AWMSG 2014 Zarzgdzania Ryzykiem.

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

Remicade (infl ksymab):

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

Rekomendacija pozytywna

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

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

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

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

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

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

Tabela 51. Finansowanie leku Inflectra ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

AOTMIT-OT-4351-49/2015

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumfyr;?(kc;zielenia
Austria brak sprzedazy nie dotyczy nie
Belgia 100% nie dotyczy nie
Butgaria 100% nie dotyczy nie
Chorwacja 100% nie dotyczy nie
Cypr 100% nie dotyczy nie
Czechy 100% nie dotyczy nie
Dania nierefundowany nie dotyczy nie
Estonia brak sprzedazy nie dotyczy nie
Finlandia nierefundowany nie dotyczy nie
Francja 100% nie dotyczy nie
Grecja 100% nie dotyczy nie
Hiszpania 100% nie dotyczy nie
Holandia brak sprzedazy nie dotyczy nie
Irlandia 100% nie dotyczy nie
Islandia brak sprzedazy nie dotyczy nie
Liechtenstein brak sprzedazy nie dotyczy nie
Litwa brak sprzedazy nie dotyczy nie
Luksemburg 100% nie dotyczy nie
totwa 100% nie dotyczy nie
Malta brak sprzedazy nie dotyczy nie
Niemcy 100% nie dotyczy nie
Norwegia nierefundowany nie dotyczy nie
Portugalia 100% nie dotyczy nie
Rumunia 100% nie dotyczy nie
Stowacja 100% nie dotyczy nie
Stowenia brak sprzedazy nie dotyczy nie
Szwaijcaria brak sprzedazy nie dotyczy nie
Szwecja 100% nie dotyczy nie
Wegry 100% nie dotyczy nie
Wielka Brytania 100% nie dotyczy nie
Wiochy 100% nie dotyczy nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Inflectra jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. Nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

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

Tabela 52. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Opinia

Prof. dr hab. Jarostaw
Reguta

Konsultant Krajowy w
dziedzinie gastroenterologii

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

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

Skutecznos¢ jest bardzo wysoka. O brzymia zaleta obu lekéw biopodobnych (odpowiadajgcych
Remicade), jest ich nizsza cena, co sprawia, wigksza dostepnos¢ tego typu leczenia dla chorych.
Poniewaz leki biologczne produkowane sg w uktadach biologicznych i produkowane sg w tzw.
bioreaktorach, to nie ma powoddéw przypuszcza¢ aby byly gorszej jakosci niz Remicade.

Dotychczasowe doswiadczenia z Remsimg i Inflectrg w Polsce — sg bardzo dobre i nie wskazujg na
istotne réznice w poréwnaniu do Remicade”.

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych

,Nie widze takich argumentow”

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

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

Dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie gastroenterologii

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

+~Wysokie koszty leczenia, wzrost chorobowosci, choroba dotyczgca gtdwnie oséb miodych w wieku
produkcyjnym”.
Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

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

F
I

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

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

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

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

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych

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

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

Stanowisko WEASNE ws. finansowania ze $srodkéw publicznych
,Moje stanowisko jest jednoznacznie pozytywne”.
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11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

Tabela 53. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert / organizacja

Opinia

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

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

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

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

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

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.10.2015 r., znak PLR.4600.393.2015.3.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 lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego :

e Inflectra, Infliximabum, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, kod EAN:
5909991078881

w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”.
Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekly, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym zmiany
pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany majg
charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepujg
odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna czesto wystepuja
charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe.

Z powodu duzego zréznicowania obrazy klinicznego, opracowano klasyfikacje uzyteczne w ocenie rokowania
oraz przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych, gdzie w zaleznosci od przyjetej klasyfikacji (ij. wiedenskiej,
montrealskiej badz paryskiej) inaczej rozréznia sie manifestacje choroby.

W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektéw terapii w badaniach klinicznych stosuje sie
wskazniki aktywnosci ChLC CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) oraz PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease
Activity Index). W praktyce klinicznej aktywnosé choroby okresla sie na podstawie nasilenia objawéw
klinicznych i reakcji na leczenie, przy czym wyrdznia sie nastepujgce postaci choroby: remisja, fagodna do
srednio ciezkiej, srednio ciezka do ciezkiej, ciezka do piorunujgcej. Choroba Lesniowskiego-Crohna ma
przebieg wybitnie przewlekty, wieloletni. W poczatkowym okresie ma charakter skryty, a objawy sg mato
swoiste. U dzieci i mtodych dorostych czasem obserwuje sie burzliwy poczatek, z objawami przypominajgcymi
ostre zapalenie wyrostka robaczkowego. Cechg charakterystyczng sg naprzemienne okresy zaostrzen i remisji.
Charakterystyczng cechg chLC jest progresja do postaci przebiegajgcej z widknieniem i zwezeniami lub
tworzeniem przetok. Poniewaz etiologia choroby jest nieznana, nie ma leczenia przyczynowego.
Postepowaniem z wyboru jest leczenie zachowawcze, polegajgce na farmakoterapii i uzupetnieniu niedoborow
pokarmowych. Leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku powiktan lub nieskutecznosci farmakoterapii.

Alternatywne technologie medyczne

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

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

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

W niniejszej analizie jako komparator zostat wybrany infliksymab stosowany nie dluzej niz 12 miesiecy od
momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej. W opinii analitykow Agencji komparator zostat wybrany
prawidiowo.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu opracowanh nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
spetniajgcych kryteria selekcji. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 30 publikacji
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pierwotnych, jednak zadna z nich nie byla wlasciwa dla ocenianego problemu decyzyjnego (gtdwnie ze wzgledu
na niezgodnos$¢ populaciji wigczonej do badan z populacjg wnioskowang). Dodatkowo w wiekszosci badan brak
danych odnos$nie wykorzystania skali CDAI/PCDAI przy kwalifikacji pacjentéw do leczenia IFX.

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

Analitycy Agencji uznali jednak za zasadne przeanalizowanie wynikow 5 badan uwzgledniajgcych min. roczng
terapie podtrzymujaca infliksymabem: Gonzaga 2009, Dai 2014, Domenech 2005, Louis 2012, Wynands 2008.

Gonzaga 2009

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

Louis 2012

Do prospektywnego badania Louis 2012 wigczono 115 dorostych pacjentdw z chLC, ktérzy stosowali terapie
podtrzymujacg IFX co najmniej rok i mieli remisje wolng od kortykosteroidéw od co najmniej 6 miesiecy. Po
okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta 28 miesiecy, u 52 (45,2%) pacjentéw nastgpit nawrét choroby, w
tym u 44 os6b w pierwszym oraz u 7 os6b w drugim roku po zakohczonej terapii. Estymowana proporcja
nawrotow po 1 oraz po 2 roku wyniosta odpowiednio 43,9% i 52,2%. U wszystkich pacjentéw z nawrotem
choroby rozpoczeto ponowng terapie IFX. 30 dni po wznowieniu terapii u 40 pacjentdéw przeprowadzono
ponowng ocene skutecznosci. Wsrod nich remisje odnotowano u 37 osob (92,5%), odpowiedz kliniczng u 39
(97,5%). Dodatkowo przed podaniem 3 dawki IFX ocenie poddano 43 pacjentow, wsrod ktérych u 38 (88,4%)
wystgpita remisja, a u 42 (97,7%) odpowiedz na leczenie.

Dai 2014

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

Wynands 2008

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

Domenech 2005

Do retrospektywnego badania Domenech 2005 wigczono 27 dorostych pacjentéw z chLC, ktérych poddano
rocznej terapii podtrzymujgcej IFX oraz po jej zakonczeniu co najmniej 6 — miesiecznej obserwacji. Wsrod
pozostatych 23 pacjentdéw, ktérzy ukonczyli roczng terapie podtrzymujagcg Sredni czas obserwacji wyniést 8,8
miesigca (£ 11,2), w tym czasie nawrdét choroby odnotowano u 11. Skumulowane prawdopodobienstwo
niewystgpienia nawrotu choroby u pacjentéw z postacig okotoodbytniczg wyniosto 45% w ciggu 6 miesiecy oraz
34% w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia leczenia IFX. Skumulowane prawdopodobienstwo niewystagpienia
nawrotu choroby u pacjentéw z postacig luminalng w ciggu 12 miesiecy wyniosto 83%.

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Produkty lecznicze zawierajace infliksymab sg dopuszczone do stosowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna
zaréwno w leczeniu indukcyjnym jak i leczeniu podtrzymujacym. Leczenie podtrzymujgce zostato uwzglednione
w charakterystyce produktu leczniczego w zwigzku z wynikami badan ACCENT I, ACCENT Il oraz REACH. W
AWA przedstawiono wybrane wyniki ww. badan.
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Ze wzgledu na matg liczbe danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania IFX w badaniach pierwotnych
wigczonych do analizy wnioskodawcy w AWA przedstawione zostaty dodatkowe wyniki dlugookresowej oceny
bezpieczenstwa pochodzgce z odnalezionych dwoch rejestrow: ENCORE (The European National Crohn's
Observational Registry) oraz TREAT (Therapy, Resource, Evaluation, and Assessment Tool).

ACCENT |, ACCENT Il

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

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

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

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

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

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

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

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

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

= brakiem istotnych statystycznie réznic zwigzanych z czestosScig wystepowania: ciezkich zdarzen
niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, powaznych infekcji oraz
nowotworéw.

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

REACH

Badanie dotyczylo oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u dzieci z chorobg Crohna
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Do badania wigczono 112 dzieci z aktywng chorobg
Lesniowskiego Crohna (dzieci ze wskaznikiem PCDAI > 30 punktéw). W badaniu oceniano dwa rézne schematy
dawkowania infliksymabu, natomiast okres obserwacji wynosit 54 tygodnie. Na podstawie wynikow badania,
mozna stwierdzié, iz podanie infliksymabu wigze sie uzyskaniem remisji (PCDAI £10) u okoto 56% dzieci,
natomiast odpowiedz na leczenie (redukcja w PCDAI na poziomie min 15 pkt. i fgczna liczba punktéw PCDAL.

Rejestr ENCORE (2014)

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

Z 2662 pacjentow wigczonych do analizy, 1121 stosowato ST, 1541 pacjentéw IFX, a 298 zmienito ST na IFX.
Wsrdd najczestszych ZL/NZ odnotowano raka podstawnokomaérkowego (kolejno 0,5%; 0,3%; 0,0%), raka piersi
(kolejno 0,3%; 0,3%, 0,0%). W analizie wieloczynnikowej czasu do pierwszego zdarzenia ZL/NZ, z
uwzglednieniem wieku i czasu trwania choroby, stosowanie IFX nie wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem
wystgpienia omawianych zdarzen (HR dla IFX vs ST 1,44 (95% CI: 0,86; 2,42)). Wiek oraz czas trwania
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choroby (26 vs <6 lat) byty zwigzane z istotnie zwiekszonym ryzykiem (odpowiednio HR = 1,05 (95% CI: 1,03;
1,06) oraz HR = 2,09 (95% CI: 1,22; 3,56)).

Rejestr TREAT (2012)

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

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

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca wykonat analize kosztéw-uzytecznosci (przeprowadzong w 5-
letnim horyzoncie czasowym dla populacji pediatrycznej oraz dozywotnim dla populacji dorostych) oraz analize
minimalizacji kosztéw (w 2-letnim horyzoncie czasowym), a poréwnywane interwencje stanowit infliksymab
stosowany nie dtuzej niz 24 miesigce vs infliksymab stosowany przez maksymalnie 12 miesiecy.

Populacja dorostych

Wedlug modelu wnioskodawcy (biorgc pod uwage perspektywe wspolng) stosowanie IFXy, jest drozsze oraz
bardziej efektywne od stosowania IFX;,. Oszacowana wartos¢ wspotczynnika kosztow uzytecznosci (ICUR)
wynosi w wariancie bez RSS 301 504,76 zt/QALY, a w wariancie

Populacja pediatryczna

Wedlug modelu wnioskodawcy (biorac pod uwage perspektywe wspolng) stosowanie IFXy, jest drozsze oraz
bardziej efektywne od stosowania IFX;,. Oszacowana wartos¢ wspotczynnika kosztow uzytecznosci (ICUR)
wynosi w wariancie bez RSS 343 361,97 zZ/QALY, a w wariancie

Nalezy podkresli¢ niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci ze wzgledu
na fakt, ze w ramach analizy skutecznosci klinicznej nie odnaleziono badan, ktére pozwalatyby na bezposrednie
(lub posrednie) poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa leku Inflectra stosowanego przez okres dwoch lat
infliksymabem stosowanym przez rok (a nastepnie stosowaniem terapii standardowej). Ponadto nie odnaleziono
badanh klinicznych w petni odpowiadajgcych analizowanej populacji chorych z ciezkg czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) oraz innym kryteriom okreslonym w ocenianym projekcie programu lekowego
leczenia chLC. Ocene analitykéw Agencji dotyczacg metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
przedstawiono szczegétowo w niniejszym opracowaniu w rozdziale 5.3.

Wedtug obliczeh analitykédw Agenciji, przy progu optacalnosci wynoszgcym 125 955 zt/QALY cena progowa
zbytu netto produktu leczniczego Inflectra stosowanego przez maksymalnie 24 miesigce dla poréwnania z
infliksymabem stosowanym przez 12 miesiecy, biorgc pod uwage perspektywe wspding, dla populacji dorostych
wynosi bez RSS (z RSS) 864,85 zt ( zas dla populacji pediatrycznej 744,42 zt (

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto poréwnanie wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia w programie
lekowym ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)” zmiany polegajgcej na wydtuzeniu
czasu trwania leczenia infliksymabem (Inflectra) do 24 miesiecy.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Inflectra we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie minimalnym
(zaktadajgcym liczebnosci populacji na poziomie 1209 osdéb), bez uwzglednienia RSS wydatki NFZ wzrosng o
16,3 min zt w | roku oraz o 32,6 min zt w |l roku finansowania, natomiast uwzgledniajgc RSS wydatki wzrosng o
15,6 min zti 31,1 min z, kolejno w | i Il roku finansowania.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Inflectra we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie maksymalnym (zaktadajgcym, ze liczba pacjentéow wyniesie
1551 osoby w | roku i 1673 osoby w Il roku), bez uwzglednienia RSS wydatki NFZ wzrosng o 14,6 min zt w |
roku oraz o 35,0 min zt w 1l roku finansowania, natomiast uwzgledniajgc RSS wydatki wzrosng o 13,8 min zt i
33,3 min zl, kolejno w I i Il roku finansowania.
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W obliczeniach analizy wptywu na budzet wnioskodawca korzystajac z wynikow badania Accent | szacuje
odsetek pacjentow ktérzy kontynuujg leczenie IFX. Nastepnie, w opinii analitykdbw Agencji niepoprawnie,
pozostawiajgc ten fakt bez komentarza wnioskodawca zaktada, iz odsetek ten bedzie odpowiadat odsetkowi
kosztow ponoszonych na leczenie tych pacjentow. W opinii analitykéw Agencji podejscie takie powoduje
zawyzenie kosztéw realizacji programu lekowego, a co za tym idzie uzyskanie mato realistycznych oszacowan
dodatkowych wydatkéw ptatnika publicznego. Szersza ocena analitykdw Agencji dotyczgca metodyki analizy
wplywu na budzet wnioskodawcy przedstawiono w niniejszym opracowaniu w Rozdziale 6.3.

Obliczenia analitykow Agencji

Wedtug oszacowan zaprezentowanych przez analitykdw Agencji w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Inflectra we wnioskowanym wskazaniu wydatki NFZ
w wariancie z RSS wzrosng o ok. 2,6 — 4,8 min zt w | roku oraz 8,3 — 13,2 min zt w |l roku finansowania.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi analitykdéw Agencji do zapiséw programu lekowego. Szczegdtowe uzasadnienie
uwag, a takze uwagi wskazane przez ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja wystgpita z prosbg o opinie
znajdujg sie w rozdz.8 niniejszej AWA.

Uwagi do zapisow w kryteriach kwalifikacji:

— Ciezka, czynna postac choroby Lesniowskiego-Crohna” — brak jasnego uzasadnienia podstawy wyboru tego
zakresu (we wniosku refundacyjnym dla leku Remicade z 2012 r. nie przedstawiono wynikéw dla
subpopulacji zgodnej z zapisami obecnego programu lekowego). Nalezy podkresli¢, iz wybor taki wydaje sie
nieuzasadniony mechanizmem rozwoju choroby. Obecnie celem leczenia chLC jest oprocz zmniejszenia
objawdéw réwniez wptyw na przebieg choroby. Leczenie pdzniejsze oznacza, iz proces zapalny byt
niekontrolowany przez dtuzszy czas, co zwieksza ryzyko powstania zmian w jelitach. We wczesniejszych
stadiach choroby jej fenotyp jest bardziej zapalny, co odpowiada mechanizmowi wnioskowanego leku.
Dodatkowo w bardziej zaawansowanej grupie chorych istnieje mniejsza szansa na osiggniecie remisji, co
moze skutkowac dtuzszym leczeniem wigkszej grupy pacjentéw. Dodatkowo nalezy zauwazyC iz w
badaniach rejestracyjnych dla infliksymabu kwalifikowani byli pacjenci z co najmniej umiarkowang
aktywnoscig choroby (220 punktéw wg CDAI —dorosli, 31 punktow wg PCDAI — dzieci i mlodziez).

— wynik w skali CDAI powyzej 300 punktow” — skala CDAI jest wykorzystywana gtdwnie w badaniach
klinicznych, gdyz zapewnia numeryczny pomiar aktywnosci klinicznej choroby; nie jest ona specyficzna dla
chLC; skala CDAI nie ma powigzania z oceng aktywnosci endoskopowej i biologicznej choroby - jako ze
skala ta nie obejmuje oceny procesu zapalnego (oraz nie koreluje z takg oceng) wydaje sie, iz nie jest to
najlepszy wskaznik do kwalifikacji pacjentéw do leczenia infliksymabem; wskaznik ten jest jedynie
predyktorem oceny dokonywanej przez klinicyste. Wydaje sie, iz w realiach praktyki klinicznej jest to zbedne,
gdyz ocena Klinicysty jest tatwo dostepna.

— Wynik w skali PCDAI wiekszy lub réwny 51 punktéw” — podobnie jak w przypadku skali CDAI, skala PCDAI
(modyfikacja skali CDAI) jest predyktorem oceny dokonywanej przez klinicyste. Przedstawione powyzej
ograniczenia skali CDAI sg réwniez ograniczeniami skali PCDAI.

— ,OdpowiedZ kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wiecej punktéw oraz PCDAI
nizsze niz 30 punktéw” — (dot. leczenia podtrzymujgcego infliksymabem u dzieci) przy wnioskowanych
kryteriach kwalifikacji (PCDAI = 51 pkt) wskazany zapis dot. obnizenia o 12,5 pkt jest nadmiarowy;
dodatkowo wydaje sie, iz ocene odpowiedzi na leczenie powinno sie pozostawi¢ lekarzowi prowadzgcemu.

Uwagi do zapiséw dotyczacych czasu leczenia w programie:

— ,Leczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie (...)"— w projekcie programu lekowego nie okreslono definicji braku odpowiedzi na leczenie.

— jLeczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno trwaé (...) nie diuzej niz 24 miesigce (...)" — brak jest
uzasadnienia naukowego dla tak zdefiniowanego czasu leczenia, tj. wedlug wytycznych klinicznych za
zasadne przerwanie leczenia uznaje sie u pacjentdéw, u ktérych remisja utrzymywata sie co najmniej rok (wg
innych zrodet 2-4 lat), osiggnieto wygojenie Sluzéwki oraz wyniki badan nie wskazujg na obecnos¢ procesu
zapalnego, natomiast wskazane w programie 24 miesigce nie sg jednoznaczne z pozostawaniem w remisji
przez ten czas.

Uwagi dotyczace zakohczenia leczenia:

.Zakonczenie leczenia w ramach programu nastepuje w przypadku: 1) brak efektow leczenia (...)" —
w projekcie programu lekowego nie okreslono kryteriow oceny efektéow leczenia.
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— W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia infliksymabem lub wystgpieniu dziatan niepozgdanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy anty-TNF,
dopuszczonego w programie lekowym dedykowanym leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna po spetnieniu
kryteriow tego programu” — w obowigzujgcym programie lekowym dostepny jest wytgcznie jeden lek z grupy
anty-TNF — adalimumab. Aby mozna go byto zastosowacé, konieczne jest jednak wystgpienie nawrotu
choroby, zas postepowanie takie wydaje sie nieefektywne kosztowo (dodatkowe hospitalizacje + leczenie
indukcyjne) oraz watpliwe etycznie.

— W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia infliksymabem w
ramach programu lekowego, mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacia do
programu, jednak nie wczesniej niz w okresie 16 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii” — nie jest jasne
skad wynika zapis dotyczgcy 16 tygodni przerwy (okoto 4 miesigce); w przypadku nawrotu szybkie leczenie
moze zapobiec koniecznosci leczenia operacyjnego pacjenta oraz hospitalizacji zwigzanych z ciezka
postacig choroby, zas pozostawianie pacjenta bez leczenia z aktywnym procesem zapalnym, moze wptywaé
na obnizenie skutecznosci dalszego leczenia lekiem anty-TNF.

Uwagi dotyczgce monitorowania leczenia:

W leczeniu podtrzymujgcym $Swiadczeniodawca jest zobowigzany wykonywaé morfologie krwi obwodowej,
CRP, AIAT, AspAT oraz ocene CDAI przynajmniej, co 16 tygodni” — we wnioskowanym projekcie dokonano
zmiany w czestosci monitorowania z ,co 8 tygodni” (obecny program) na ,co 16 tygodni” (wnioskowany
program); monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii infliksymabem powinno odbywac¢ sie przed
kazdym podaniem leku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.11.2015 przy zastosowaniu stowa kluczowego infliximab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 negatywng rekomendacje (rekomendacja CADTH z 2015 r.) oraz 6 pozytywnych
rekomendacji dla inflliksymabu, odnoszacych sie do leku Inflectra (rekomendacje: PBAC z 2015 r., AWMSG z
2015 r., HAS z 2014 r., NCPE z 2013 r., NICE z 2010 r. oraz SMC z 2014 r. w podtrzymujgcym leczeniu
choroby Lesniowskiego-Crohna. Wiekszo$¢ z odnalezionych rekomendacji nie odnosi sie jednak $cisle do
wnioskowanego wskazania, tj. brak odniesienia do czasu trwania leczenia podtrzymujgcego. Jedynie brytyjski
NICE w 2010 r. zarekomendowat stosowanie infliksymabu lub adalimumabu do czasu niepowodzenia leczenia
farmakologicznego (wtaczajgc koniecznosc przeprowadzenia operacji), lub przez maksymalnie 12 miesiecy od
dnia rozpoczecia terapii. Po tym czasie NICE zaleca ponowng ocene stanu chorobowego pod wzgledem
zasadnosci kontynuowania terapii. W pozytywnych rekomendacjach wskazuje sie na biopodobnos$¢ leku
Inflectra wzgledem leku Remicade i zaleca si¢ refundowanie go na takich samych warunkach, jak wskazano w
poprzednich rekomendacjach. Negatywna rekomendacja CADTH opiera sie na podejsciu zaprezentowanym
przez agencje kanadyjskg (Health Canada), ktéra nie uznata za zasadne ekstrapolacji wskazan leku
oryginalnego ze wzgledu na réznice pomiedzy lekami.
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Rekomendacje finansowe

SMC The Scottish Medicines Consortium (SMC): Infliximab, 100mg, powder for concentrate for solution for infusion
(Inflectra® ) SMC No. (1007/14)

https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/1007_14_infliximab_Infectra/infliximab_Infectra
(dostep z dnia: 03.11.2015)

The Scottish Medicines Consortium (SMC): infliximab, 100mg, powder for concentrate for solution for infusion
(Remsima® ) SMC No. (1006/14)
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/infliximab_Remsima_FINAL_November_2014_amended_2402
05_for_website.pdf (dostep z dnia: 03.11.2015)

The Scottish Medicines Consortium (SMC): infliximab 100mg powder for intravenous infusion (Remicade)

No. (364/07)
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/infliximab___Remicade__Fistulating_active_CD_FINAL_April_2007_fo
r_website.pdf (dostep z dnia: 03.11.2015)

The Scottish Medicines Consortium (SMC): infliximab 100mg powder for intravenous infusion (Remicade)

No. (363/07)
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/infliximab__Remicade__Severe_active_CD_FINAL_April_2007_for_w
ebsite.pdf (dostep z dnia: 03.11.2015)

The Scottish Medicines Consortium (SMC): Infliximab 100mg powder for concentrate for solution for Infusion,
(Remicade®) No.(448/08)
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/infliximab__Remicade__FINAL_Feb_2008.doc_for_website.pdf
(dostep z dnia: 03.11.2015)

PBAC Infliximab (biosimilar) injection, 100mg, Inflectra® Hospira
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2015-07/files/infliximab-psd-july-2015.pdf
Infliximab, powder for IV infusion, 100 mg, Remicade®, March 2010;
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2010-03/Infliximab_V2.pdf
Infliximab, powder for I.V. infusion, 100 mg, Remicade® , July 2007
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2007-
07/Infliximab%20Remicade%20PSD%206.3%20SP%20FINAL.pdf
Infliximab, powder for I.V. infusion, 100 mg, Remicade® , March 2007
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2007-03/Infliximab.pdf

NCPE http://www.ncpe.ie/drugs/infliximab-inflectra/

HAS REMICADE 100mg, powder for concentrate for solution for infusion, 4 marca 2009
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-03/remicade_ct_6220.pdf (dostep =z dnia:
08.12.2015)

REMICADE 100 mg, powder for concentrate for solution for infusion, 3 pazdziernika 2012
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-04/remicade_ct_12225.pdf (dostep =z dnia:
08.12.2015)

INFLECTRA 100 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion, 21 stycznia 2015

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13697_INFLECTRA_INS_PIS_Avis2_CT136978.pdf
(dostep z dnia: 08.12.2015)

REMSIMA 100 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion, 21 stycznia 2015
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13741_REMSIMA_INS_PIS_Avis%202_CT13741.pdf
(dostep z dnia: 08.12.2015)

CADTH The Canadian Drug Expert Committee, Final recommendation , Infliximab, grudzien 2014
https://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_ SE0384_Inflectra_Dec-23-14.pdf (dostep z dnia:
08.12.2015)
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All Wales Medicines Strategy Group, Draft minutes of the AWMSG meeting, 17th December 2014
http://www.awmsg.org/docs/awmsg/awmsgdocs/AWMSG%20meetings/2015/11%20Feb%2015/AWMSG%20mi
ns%20Dec%2014.pdf; http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1067

Infliximab (Inflectra) 100 mg powder for concentrate for solution for infusion, Final Appraisal Recommendation,
grudzien 2014; http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/2253 (dostep z dnia: 08.12.2015)

National Institute for Health and Care Excellence, Inflfliximab and adalimumab for the treatment of Crohn's
disease, Technology appraisal guidance, 19 maja 2010;
https://www.nice.org.uk/guidance/ta187/resources/infliximab-review-and-adalimumab-for-the-treatment-of-
crohns-disease-82598501180869 (dostep z dnia: 08.12.2015)

Best W.R. Predicting the Crohn_s Disease Activity Index From the Harvey-Bradshaw Index; Inflamm Bowel Dis
& Volume 12, Number 4, April 2006; 304-310

Charakterystyka Produktu Leczniczego Inflectra

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2015.66)

EMA Assessment Report Inflectra, http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002778/WC500151490.pdf
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, Analiza problemu decyzyjnego.
, Warszawa, wrzesien 2015.

Zat. 2. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna, Analiza kliniczna.

, Warszawa, 2015.

Zat. 3. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna, Analiza ekonomiczna. [l
, Warszawa, wrzesien 2015.

Zat. 4. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, Analiza wptywu na budzet. || NN
, Warszawa, wrzesien 2015.

Zat. 5. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, Analiza racjonalizacyjna. | IEGzN
, Warszawa, wrzesien 2015.

Zat. 6. Projekt uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”
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