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z dnia 23 grudnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Inflectra
(infliksymab) w ramach programu lekowego ,, Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Inflectra
(infliksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K50)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki analiz
farmakoekonomicznych, a takze przedstawione dowody naukowe, nie znajduje uzasadnienia
dla finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Inflectra (infliksymab)
w chorobie Lesniowskiego-Crohna stosowanego zgodnie z proponowanym przez
whnioskodawce programem lekowym.

Analiza ekonomiczna wykazata, iz stosowanie leku Inflectra (infliksymabu) w ramach
whnioskowanego programu lekowego przez okres 2 lat w miejsce stosowania przez rok jest
terapig nieefektywng kosztowo.

Analiza wptywu na budzet nieprecyzyjnie przedstawia szacunki dot. populacji docelowej
wobec czego nie mozna w sposéb wiarygodny oszacowaé przewidywanego obcigzenia
budzetu ptatnika. Jednoczesnie watpliwe wydajg sie by¢ inne zatozenia analizy, takie
jak odsetek utraty odpowiedzi na poziomie 65% (mimo iz w badaniach waha sie on od kilku
do kilkunastu procent rocznie), czy tez sposob wyliczenia kosztéw w oparciu o ten odsetek.

Przedstawione dowody naukowe sg ograniczone dla wnioskowania o skutecznosci
wydtuzonej terapii infliksymabem z 12 miesiecy (zgodnie z realizowanym aktualnie
programem lekowym) do 24 miesiecy (zgodnie z propozycja wnioskodawcy), gtdwnie
z powodu braku mozliwosci pordwnania (bezposredniego lub posredniego) terapii
prowadzonej przez 1 rok vs 2 lata.

Zasadniczg wadg opisu programu lekowego jest fakt, ze kryteria odpowiedzi na leczenie
nie zostaty jasno sprecyzowane, brak jest tez okreslenia momentu ewaluacji skutecznosci,
co moze prowadzi¢ do stosowania leczenia u pacjentdéw, ktoérzy nie odnoszg korzysci
z kontynuowania terapii. Nalezy mie¢ takze na uwadze pozostate ograniczenia jakim podlega
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analiza kliniczna, w tym niezgodnosci pomiedzy badaniami a wnioskowanym programem
dot. populacji, czy definicji punktéw koricowych.

Istotne jest, ze wiekszos¢ wytycznych klinicznych wskazuje, iz pacjenci objeci leczeniem
inhibitorami TNF-alfa powinni by¢ poddani ocenie skutecznosci terapii po uptywie
12 miesiecy od wdrozenia leczenia. Nie ma przestanek uzasadniajgcych stosowanie terapii
przez okres 24 miesiecy bez dokonania tejze oceny.

Jednoczesnie Prezes widzi potrzebe kontynuacji skutecznej terapii, w przypadku
pogorszenia sie stanu chorego, zwigzanego z nieskutecznos$cig zastosowania innego
leczenia podtrzymujacego, co jednak powinno odby¢ sie w ramach ponownej kwalifikacji
do programu juz istniejgcego, obejmujgcego 12 mies. terapii. Nalezy jednak zmodyfikowac¢
jego zapisy w taki sposdb, aby pacjent gwaltownie pogarszajgcy sie miat mozliwosé
niezwtocznego wiaczenia do leczenia - bez koniecznosci oczekiwania 8 tygodni
na ponowne rozpoczecie terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Inflectra, Infliximabum, 100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, kod EAN: 5909991078881, we wskazaniu: leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna (chLC)
(ICD-10 K 50) — zgodnie z uzgodnionym projektem programu lekowego, dla ktérego proponowana
we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejacej grupy limitowej ,,1050.3,
blokery TNF — infliksymab”. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekty, wieloletni 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. Etiologia choroby jest
nieznana. Choroba w poczatkowym okresie ma charakter skryty, z mato swoistymi objawami. Wéréd
objawdéw ogdlnych wymienia sie: ostabienie, gorgczke spowodowang stanem zapalnym, zmniejszenie
masy ciata (spowodowane niedostatecznym odzywianiem lub zespotem ztego wchtaniania).U dzieci
i mtodych dorostych moze czasem przebiega¢ poczatkowo 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 zmienne
u kazdego pacjenta. Okoto 10-20% pacjentéw uzyskuje dtugotrwatg remisje po pierwszym rzucie
choroby. U wiekszosci chorych wystepujg zaostrzenia (nasilenie objawéw ze strony przewodu
pokarmowego, objawoéw poza przewodem pokarmowym, powiktan) i rdznie dtugie okresy
bez objawéw. Okoto 5% pacjentéw ma od samego poczatku ciezki, przewlekle postepujacy przebieg
choroby. Charakterystyczng cechg chLC jest progresja do postaci przebiegajacej z witdknieniem
i zwezeniami swiatta przewodu pokarmowego lub tworzeniem przetok.

Obecnie nie ma dostepnych terapii przyczynowych, dostepne sposoby leczenia zapewniajg jedynie
Czasowaq remisje.

Zapadalnos$é na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje
siena5 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow na rok, a chorobowos¢ na 40-50 przypadkéw
na 100 tys. mieszkancow.
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Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw leczonych w ramach obowigzujgcego programu
lekowego wynosita w latach 2012-2014 od 317 do 497 o0s6b dla infliksymabu
oraz od 353 do 471 oséb dla adalimumabu (dane za 2015 nie obejmujg petnego roku). Ponadto
wedtug danych przekazanych przez NFZ liczba pacjentéw w wieku od 6 do 18 r.z. leczonych w ramach
obowigzujgcego programu lekowego wyniosta w latach 2012-2014 od 121 do 178 o0séb
dla infliksymabu (dane za 2015 nie obejmujg petnego roku). Dodatkowo kilkanascioro (11-18) dzieci
leczonych jest adalimumabem kazdego roku (w 2015 wskazano do tej pory 22 pacjentéw). W opinii
ekspertdw oszacowanie rocznej wielkos$ci populacji docelowej wynosi okoto 500 -534 chorych.

Alternatywna technologia medyczna

Gtéwnym celem leczenia jest osiggniecie remisji klinicznej i wygojenie zmian sluzéwkowych (trwata,
gteboka remisja). Leczenie podtrzymujgce ma za zadanie utrzymanie remisji bez steroidéw,
zminimalizowanie liczby zaostrzen oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan. W wiekszosci
przypadkdéw postepowanie z wyboru obejmuje stosowanie leczenia farmakologicznego i uzupetnianie
niedoboréw pokarmowych. W przypadku braku skutecznosci farmakoterapii ku rozwadze zaleca
sie leczenie chirurgiczne. Podstawowe grupy lekéw stosowanych w farmakoterapii chLC to: pochodne
kwasu 5-aminosalicylowego, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leki biologiczne.

W ramach leczenia farmakologicznego chLC stosuje sie:
o leki przeciwzapalne:

o glikokortykosteroidy (GKS) — prednizon lub prednizolon; w chorobie o lokalizacji
kretniczo-katniczej — budezonid; w chorobie o duzej aktywnosci - hydrokortyzon
lub metyloprednizolon. Po opanowaniu ostrego rzutu dawke GKS nalezy zmniejszac
stopniowo w ciggu 2—3 mies., nie zawsze mozliwe jest catkowite odstawienie;

o aminosalicylany — sulfasalazyna;

e |eki immunosupresyjne, stosowane w razie nieskutecznosci lub nietolerancji GKS i w leczeniu
podtrzymujgcym remisje (azatiopryna, merkaptopuryna, metotreksat (w leczeniu
podtrzymujgcym);

e |eki biologiczne: infliksymab, adalimumab;

e antybiotyki: zmiany okotoodbytowe - metronidazol, cyprofloksacyna; w chLC o umiarkowanej
aktywnosci, ewentualnie ryfaksymina.

W ramach leczenia objawowego stosuje sie:

o |eki przeciwbdlowe (bdl ciggty - metamizol lub opioidy o niewielkim wptywie na motoryke,
np. tramadol; bdl kolkowy - leki przeciwcholinergiczne);

e |eki przeciwbiegunkowe: difenoksylat z atroping lub w razie potrzeby; w biegunce po resekcji
jelita kretego, spowodowanej uposledzeniem wchtaniania kwaséw zdfciowych -
cholestyramina.

Obecnie w Polsce w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50) u oséb dorostych
w ramach programu lekowego finansowany jest adalimumab i infliksymab. Przewidziany
czas leczenia w ramach programu trwa nie dtuzej niz 12 miesiecy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Inflectra zawiera infliksymab, ktéry jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem
monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym powinowactwem zardwno z rozpuszczalng,
jak i transbtonowg forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa — tumour necrosis
factor) ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng a TNFp.

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu Inflectra to:
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— reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS);
— choroba Crohna u dorostych:

o w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych
pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na peftny i wiasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle
tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia;

o leczeniu czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentdéw, ktorzy
nie reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki,
drenaz i leczenie immunosupresyjne);

— choroba Crohna u dzieci i mfodziezy;

o W leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do 17 lat, ktore 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 sposobdéw leczenia. infliksymab badano wytgcznie w skojarzeniu
ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym;

— wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

— wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy;
— zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa;

— tuszczycowe zapalenie stawéw;

—  tuszczyca.

Opis programu wnioskowanego pokrywa sie z opisem programu aktualnie obowigzujgcego
za wyjatkiem dtugosci trwania leczenia podtrzymujacego (w nowym programie nie dtuzej
niz 24 miesigce, w obowigzujgcym nie dtuzej niz 12 miesiecy)—oraz w zakresie czestosci
monitorowania leczenia podtrzymujgcego z aktualnego ,przynajmniej co 8 tygodni” (obecnie)
na ,,przynajmniej co 16 tygodni” (wnioskowany).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci klinicznej stosowania infliksymabu (IFX) w dlugoterminowej terapii
podtrzymujacej trwajacej nie dtuzej niz 24 miesigce z terapig podtrzymujacg infliksymabem trwajgca
nie dtuzej niz 12 miesiecy u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Oparto
na randomizowanych badaniach klinicznych (ACCENT I, ACCENT 1l) oraz badaniach: Gonzaga 2009,
Louis 2012, Dai 2014, Domenech 2005. W ocenie skutecznosci klinicznej wnioskowane] technologii
w populacji dzieciecej oparto sie na wynikach badan: REACH i Wynands 2008.

Badanie ACCENT | to badanie randomizowane opisane w 6 publikacjach: Hanauer 2002, Hanauer
2004, Rutheerts 2004, Geboes 2005, Feagan 2003, Lichtenstein 2004. Okres obserwacji w badaniu
trwat 54 tygodnie (facznie 13,5 miesigca). W badaniu wzieto udziat 573 pacjentéw w 3 grupach
roznigcych sie schematem podawanego leczenia:

e Grupa l: infliksymab i.v. 5 mg/kg w tyg. 0., nastepnie placebo w tyg. 2. i 6., pdzniej co 8 tyg.;
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e Grupa ll: infliksymab i.v. 5 mg/kg w tyg. 0., 2., 6. pdzniej co 8 tyg.;
e Grupa lll: infliksymab i.v. 5 mg/kg w tyg. 0., 2., 6., pdzniej w dawce 10 mg/kg co 8 tyg.;

Badanie ACCENT Il to badanie randomizowane opisane w 4 publikacjach: Sands 2004, Sands 20043,
Sands 2006, Lichtenstein 2005. Okres obserwacji w badaniu trwat 54 tygodnie (facznie 13,5 miesigca).
W badaniu wzieto udziat 282 pacjentéw w 2 grupach réznigcych sie schematem podawanego
leczenia:

e Grupa l: infliksymab i.v. 5 mg/kg w tyg. 0., 2. i 6., pdZniej co 8 tyg.;
e Grupa ll: i infliksymab i.v. 5 mg/kg w tyg. 0., 2. i 6., pdzniej placebo co 8 tyg..

Retrospektywne badanie Gonzaga 2009, w ktérym obserwowano 153 dorostych pacjentéw z chlLC,
ktdrzy przerwali stosowanie IFX po co najmniej roku leczenia (grupa A) oraz ktdrzy kontynuowali
terapie (grupa B). W grupie pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie znalazty sie 42 osoby (27,5%),
natomiast w grupie pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie 111 0séb (72,5). Srednia wieku w grupie
A wyniosta 39 lat, w grupie B $rednia wieku wyniosta 40 lat.

Do prospektywnego badania Louis 2012 wigczono 115 dorostych pacjentéw z chLC, ktdrzy stosowali
terapie podtrzymujaca IFX co najmniej rok i mieli remisje wolng od kortykosteroidéw od co najmniej
6 miesiecy. Po przerwaniu przyjmowania IFX pacjentéw poddano rocznej obserwacji. Srednia wieku
pacjentéw wigczonych do badania wyniosta 39 lat, natomiast Srednia liczba punktéw w skali CDAI
wyniosta 37.

W prospektywnym badaniu Dai 2014 ocenie poddano 109 dorostych pacjentéw z chlLC, ktdrzy przez
rok stosowali terapie podtrzymujaca IFX. Srednia wieku pacjentéw wigczonych do badania wyniosta
32 lata, mediana punktéw w skali CDAI oceniona na poczatku leczenia IFX wyniosta 328.
W retrospektywnym badaniu Domenech 2005 wzieto udziat 27 dorostych pacjentéw z chLC, ktdrych
poddano rocznej terapii podtrzymujacej IFX oraz po jej zakonczeniu co najmniej 6 — miesiecznej
obserwacji. Wsrdd pacjentéw 13 miato chLC w postaci luminalnej i 14 w postaci okotoodbytniczej.
Srednia wieku pacjentéw uwzglednionych w badaniu wyniosta 32,5 roku.

Otwarte badanie z randomizacjg REACH dotyczyto oceny skutecznosci i bezpieczefAstwa stosowania
infliksymabu u dzieci z chorobg Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Do badania
wiaczono 112 dzieci z aktywng chorobg Lesniowskiego Crohna (dzieci ze wskaznikiem PCDAI > 30
punktéw). W badaniu oceniano dwa rdézne schematy dawkowania infliksymabu, natomiast okres
obserwacji wynosit 54 tygodnie.

Do retrospektywnego badania Wynands 2008 wifaczono 20 pediatrycznych pacjentéw z chlLC
leczonych IFX w terapii podtrzymujacej przez rok, u ktérych okres obserwacji po przerwaniu terapii
IFX wynidst co najmniej 12 miesiecy. Srednia wieku pacjentéw wyniosta 10,7 roku.

Skuteczno$é kliniczna i praktyczna

Analiza skutecznosci IFX w pordwnaniu do placebo w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crochna na podstawie badan ACCENT I, ACCENT Il wykazata, ze podanie infliksymabu
w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnie statystycznie:

e wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania
i utrzymali remisje choroby (CDAI <150 pkt) RR=2,48 (95% Cl: 1,30; 4,73), p<0,05;

o wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy utrzymali odpowiedZ na leczenie definiowang jako
zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktdw oraz o co najmniej 25% wzgledem
wartosci poczgtkowej;

e wiekszym odsetkiem pacjentow, ktérzy utrzymali odpowiedZ na leczenie definiowang jako
odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono redukcje o 50% liczby przetok:
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o populacja pacjentéw, ktdérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu: RR=1,97
(95% ClI: 1,29; 2,99), p<0,05;

o populacja pacjentéow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu oraz ktdrzy
na poczatku badania uzyskali wartos¢ wskaznika CDAIl na poziomie co najmniej
220 punktéw: RR=5,63 (95% Cl: 1,37; 23,19), p<0,05;

e mniejszym odsetkiem utraty odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentéw, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, a u ktérych obserwowano wzrost liczby
przetok, koniecznosé¢ zmiany leczenia lub wprowadzenie dodatkowego leczenia RR=0,68
(95% Cl: 0,51; 0,89), p<0,05;

o wiekszym odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych catkowita odpowiedZ na leczenie RR=1,87
(95% ClI: 1,15; 3,04) p<0,01.

Podanie infliksymabu w pordwnaniu do placebo nie wykazato istotnych statystycznie rdznic
w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako odsetek
pacjentéw, ktdrzy poczatkowo nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, a w okresie
podtrzymania leczenia stwierdzono u nich redukcje o 50% liczby przetok) w okresie obserwacji
wynoszgcym 54 tygodnie.

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

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

e liczby hospitalizacji zwigzanych z chorobg na 100 pacjentéw (23/100 vs 38/100 — ACCENT |
oraz 14/100 vs 31/100 - ACCENT l1);

e koniecznosci hospitalizacji z powodu ropni zwigzanych z przetokami (6,0% vs 37% -
ACCENT II);

e odsetka pacjentéw poddanych hospitalizacji (8,6% vs 18,9% - ACCENT II).

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

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

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

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

Z uwagi na rozbieznosci metodologiczne niemozliwe byto zestawienie wynikéow z poszczegdlnych
publikacji dot. badan nierandomizowanych. Wobec powyzszego wyniki przedstawiono ponizej
w sposéb opisowy, osobno dla kazdego z badan.

W badaniu Louis 2012 po okresie obserwacji, ktdrego mediana wyniosta 28 miesiecy, u 52 (45,2%)
pacjentéw nastgpit nawrét choroby, w tym u 44 oséb w pierwszym oraz u 7 oséb w drugim roku
po zakonczonej terapii (mediana czasu do wystgpienia nawrotu wyniosta 16,4 miesigca). Estymowana
proporcja nawrotéw po 1 oraz po 2 roku wyniosta odpowiednio 43,9% (SD = 5,0%) i 52,2% (SD=5,2%).
Mediana czasu od przerwania leczenia do ponownej terapii IFX, wyniosta 6,6 miesiecy (zakres
4,0-10,8). U wszystkich pacjentéw z nawrotem choroby rozpoczeto ponowng terapie IFX. 30 dni
po wznowieniu terapii u 40 pacjentéw przeprowadzono ponowng ocene skutecznosci. Wsréd
nich remisje odnotowano u 37 oséb (92,5%), odpowiedz kliniczng u 39 (97,5%). Dodatkowo przed
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podaniem 3 dawki IFX ocenie poddano 43 pacjentdw, wsrdd ktdérych u 38 (88,4%) wystapita remisja,
au42(97,7%) odpowiedz na leczenie.

Zgodnie z publikacjg Dai 2014, 84,4% pacjentéw po rocznej terapii podtrzymujacej IFX osiggneto
remisje kliniczng choroby, u 71,56% nastgpito wygojenie $luzéwki, natomiast 56,88% osiggneto
catkowitg remisje kliniczng (remisja kliniczna + wygojenie $luzéwki). W rocznym okresie obserwacji
po zakonczonej terapii podtrzymujacej IFX, z powodu nawrotu choroby ponowng terapie IFX
rozpoczeto u 23 pacjentéow (21,1%) (mediana czasu do wznowienia terapii wyniosta 4,8 miesigca),
wsrdd nich 18 (78,26%) odpowiedziato na leczenie.

W badaniu REACH podanie infliksymabu wigzato sie z uzyskaniem remisji (PCDAI <10) u okoto 56%
dzieci, natomiast odpowiedz na leczenie (redukcja w PCDAI na poziomie min 15 pkt. i tgczna liczba
punktéw PCDAI < 30) uzyskato ok. 63% dzieci.

U 11 pacjentow z remisjg choroby w badaniu Wynands 2008, po zakoriczeniu leczenia
podtrzymujacego IFX, poddano rocznej obserwacji. Wsréd nich u 8 (72,7%) odnotowano nawrét
choroby (mediana do wystgpienia nawrotu 3 miesigce, Srednia 4,1 miesigca). Z dzieci poddanych
12-miesiecznej terapii podtrzymujacej, utrzymanie remisji choroby 6 miesiecy po zakoriczeniu
leczenia odnotowano u 4, natomiast 12 miesiecy po zakoniczeniu leczenia u 3 pacjentéw. Po tym
okresie dwoje dzieci wymagato interwencji chirurgicznej (18,2%), natomiast u 9 (81,2%) ponownie
rozpoczeto terapie IFX.

4 z 27 0s6b uczestniczacych w badaniu Domenech 2005 zostato wykluczonych z analizy, ze wzgledu
na wystgpienie nawrotu choroby, jeszcze w trakcie terapii podtrzymujgcej IFX. Wsrdd pozostatych
23 pacjentdéw, ktérzy ukonczyli roczng terapie podtrzymujgcyg Sredni czas obserwacji wynidst
8,8 miesigca (£ 11,2), w tym czasie nawrét choroby odnotowano u 11 oséb (9 u pacjentéw z postacig
luminalna chLC i 3 z postacia okotoodbytnicza). Sredni czas do wystapienia nawrotu choroby wynidst
5,2 miesigca (* 5,5). Skumulowane prawdopodobienstwo niewystgpienia nawrotu choroby
u pacjentdw z postacia okotoodbytnicza wyniosto 45% w ciggu 6 miesiecy oraz 34% w ciggu
12 miesiecy od zakorniczenia leczenia IFX. Skumulowane prawdopodobiefAstwo niewystgpienia
nawrotu choroby u pacjentdw z postacig luminalng w ciggu 12 miesiecy wyniosto 83%.

Bezpieczenstwo

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

e istotnymi statystycznie réznicami zwigzanymi z wiekszym ryzykiem rezygnacji z udziatu
w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych (ACCENT |) RR=5,65 (95% Cl: 2,23; 14,28),
p<0,05; RR=11,26 (95% Cl: 2,69; 48,09), p<0,05;

e brakiem istotnych statystycznie rdznic zwigzanych z czestoscig wystepowania:
o ciezkich zdarzen niepozadanych;
o ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem;
o powaznych infekcji;
o nowotwordw.

W badaniu ACCENT | odnotowano 3 przypadki zgondw w grupie pacjentdw stosujgcych infliksymab:
1 pacjent zmart w wyniku sepsy spowodowane] niedroznoscia jelita cienkiego 2 miesigce po infuzji
infliksymabu (tydzien 6); dwdch pacjentéw zmarto przed zakornczeniem badania — jeden pacjent
zmart z powodu zawatu miesnia sercowego 25 dni po ostatniej infuzji oraz jeden pacjent zmart
zpowodu 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 zgondw nie sg istotne statystycznie.
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W badaniu REACH, 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 niepozadane prowadzgce do braku kontynuacji badania odnotowano
u 3,8% chorych. Podczas badania nie odnotowano przypadkéw zgondw.

W retrospektywnym badaniu Gonzaga 2009 najczestszg przyczyng przerwania terapii w grupie A byta
nieskutecznosé leczenia IFX (38,2%) i zdarzenia niepozgdane (45,2%), w tym reakcje alergiczne.
Wsréd pacjentéw, ktérzy otrzymali terapie podtrzymujacg, 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.

W ramach analizy bezpieczenstwa do wynikéw przeglagdu dotgczono takze wyniki dane z rejestréw
ENCORE 2014 (abstrakt) oraz TREAT 2012.

W ENCORE 2014 przedstawione zostaty dane dotyczace bezpieczerstwa stosowania IFX wsrod
pacjentéw z chLC. Dane obejmujg okres 5 lat (od 2003 do 2008 roku). Analiza ocenia ryzyko
wystgpienia zaburzenn limfoproliferacyjnych/nowotworéw ztosliwych (ZL/NZ) oraz zdarzen
niepozgdanych (ZN) u pacjentéw, ktdrzy otrzymywali IFX, standardowg terapie (ST) lub zamienili
STna IFX. Z 2662 pacjentéw wiagczonych do analizy, 1121 stosowato ST, 1541 pacjentéw IFX,
a 298 zmienito ST na IFX. W$réd najczestszych ZL/NZ odnotowano raka podstawnokomdrkowego
(kolejno 0,5%; 0,3%; 0,0%), raka piersi (kolejno 0,3%; 0,3%, 0,0%). W analizie wieloczynnikowej czasu
do pierwszego zdarzenia ZL/NZ, z uwzglednieniem wieku i czasu trwania choroby, stosowanie IFX
nie wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia omawianych zdarzen (HR dla IFX vs ST 1,44
(95% CI: 0,86; 2,42)). Wiek oraz czas trwania choroby (=6 vs <6 lat) byly zwigzane z istotnie
zwiekszonym ryzykiem (odpowiednio HR = 1,05 (95% Cl: 1,03; 1,06) oraz HR = 2,09 (95% Cl: 1,22;
3,56)).

Celem analizy na podstawie TREAT 2012 byta dtugookresowa ocena bezpieczeristwa stosowania IFX
iinnych lekéw w chorobie Les$niowskiego Crohna. Dane pochodzg sprzed 23 lutego 2010 roku
i obejmujg pacjentow z Ameryki Poétnocnej. Do analizy wiaczono 6 273 pacjentéw poddanych
co najmniej 5-letniej obserwacji, w tym 3 420 osdb leczonych IFX oraz 2 853 oséb poddanych innej
terapii. Srednia dtugo$¢ obserwacji wyniosta 5,2 roku. Z 6 273 pacjentéw 191 (3%) zmarto w trakcie
uczestniczenia w badaniu, w tym 109 osdb otrzymywato IFX, a 82 0séb byto poddanych innej terapii.
Zgodnie z wynikami skorygowany o czas wspdtczynnik Smiertelnosci w grupie IFX byt zblizony
do grupy niestosujacej IFX (0,58 vs 0,59 na 100 pacjento-lat, RR (95% CI) wyniést 0,96 (0,72; 1,28)).
Nieskorygowany wspétczynnik powaznych infekcji wystepujgcych w ciggu 3 miesiecy od leczenia
wyniodst kolejno 2,06 oraz 1,42 na 100 pacjento-lat (wspdtczynnik RR = 1,45 (95% Cl: 1,10; 1,91)).
Nieskorygowany wspdtczynnik wystgpienia nowotwordw byt podobny w obu grupach (0,78 vs 0,85
na 100 pacjento-lat, RR (95% Cl) wynidst 0,90 (0,69; 1,18).

Ograniczenia
Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej.

e Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie pordéwnanie
infliksymabu stosowanego przez 2 lata ze stosowaniem adalimumabu lub infliksymabu przez
rok;

e Zadne z odnalezionych badar RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
nie odnosi sie do ocenianego problemu decyzyjnego. Badania obejmujg okres obserwacji
max. 13,5 miesigca dla populacji pacjentéw stosujacych terapie podtrzymujaca
infliksymabem, wnioskowany program lekowy zakfada wydtuzenie terapii podtrzymujacej
do 24 miesiecy;
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e Populacja wskazana w programie lekowym (PL) to dzieci od 6 lat do momentu ukonczenia
18 roku zycia oraz osoby doroste z chLC, natomiast publikacje wtgczone do analizy
nie uwzgledniajg catej tej populacji (brak dowodéw dla populacji od 6 do 18 roku zycia);

o Niespdjnos¢ pomiedzy programem lekowym a badaniami w zakresie ciezkosci choroby.
Tres¢ wnioskowanego programu lekowego wskazuje, ze wigczani pacjenci muszg spetniac
m.in. kryterium ciezkiej, aktywnej postaci chLC (wynik w skali CDAI > 300 punktéw). Skala
CDAI zostata uzyta w badaniu ACCENT | oceniajagcym skutecznos$¢ ocenianej technologii,
w ktérym kryteria wigczenia obejmowaty pacjentdw z postacia od umiarkowanej do ciezkiej
chLC: 220-400 punktéw. Co prawda wedtug charakterystyki wyjsciowej pacjentéw mediana
punktacji w skali CDAI wyniosta 292 pkt. w grupie placebo oraz 303 pkt. w grupie
infliksymabu, ale swiadczy to jedynie o tym, iz jedynie okoto potowa pacjentéw spetniata
warunek zgodny z projektem programu lekowego. Nalezy zaznaczy¢ zatem, iz wnioskowanie
na podstawie tego badania o skutecznosci ocenianej interwencji w populacji pacjentéw
z ciezkg postacig chLC jest ograniczone;

o W przypadku niektérych punktéw koncowych konieczne byto przeliczenie wartosci mediany
i przedziatu ufnosci (Cl) na wartosci Sredniej oraz odchylenia standardowego (SD)
lub tez odczytano ich wartosci z wykresdw w celu przeprowadzenia obliczet za pomoca
programu StatsDirect. Moze mie¢ to wptyw na uzyskane wyniki.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualny prég optacalnosci wynosi 125 955 zf (3 x 41 985 zf).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zZycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii infliksymabem przeprowadzono dla terapii podtrzymujacej w leczeniu
choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji pacjentdw, u ktérych w ciggu 12-miesiecy wczesniejszego
leczenia tym lekiem nie stwierdzono braku odpowiedzi w poréwnaniu ze stosowaniem infliksymabu
do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie, jednak nie dtuzej niz 24 miesigce
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od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej. W tym celu wykonano analize kosztéw-
uzytecznosci (CUA) oraz analize minimalizacji-kosztow (CMA).

Analiza zostata przeprowadzona w dwéch perspektywach:
- podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) — CUA i CMA,;
- perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — CUA.

Analiza zostata przeprowadzona w trzech horyzontach czasowych: dozywotnim (wynoszgcym 63 lata
dla CUA) w populacji dorostych, 5 — letnim dla populacji pediatrycznej (dla CUA) i dwuletnim
(dla CMA).

W analizie uwzglednione zostaly koszty lekéw (leki biologiczne, leki stosowane w opiece
standardowej), koszty podania lekdéw, koszty monitorowania (w/poza programem lekowym) oraz
leczenia konsekwencji utraty odpowiedzi badZz nawrotu choroby (niezwigzane z leczeniem
farmakologicznym).

Populacja dorostych

Zgodnie z kalkulacjami wnioskodawcy (CMA) w leczeniu populacji dorostych, stosowanie IFX
w ramach wnioskowanego programu lekowego w dwuletnim horyzoncie czasowym, w wariancie
bez RSS jest (przy uzyskiwaniu identycznych wynikdw zdrowotnych) droisze od stosowania IFX
w ramach istniejgcego obecnie programu lekowego o ok. 11 tys. zt, zas w wariancie z RSS drozsze
o

Wedtug modelu wnioskodawcy (CUA), w dozywotnim horyzoncie obserwacji oraz wariancie bez RSS,
biorgc pod uwage wyniki z perspektywy wspdlnej, 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. zt. Inkrementalny
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci ICUR wynidst 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 wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci uwzgledniajagcy RSS wynidst

Zgodnie z powyzszymi wynikami technologia nie jest efektywna kosztowo niezaleznie
od uwzglednienia RSS.

Populacja pediatryczna

Wedtug modelu wnioskodawcy (CMA), 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. zt, zas w wariancie z RSS drozsze o

Wedtug 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 (tj. przez maksymalnie 24 miesigce) wigze sie z uzyskaniem dodatkowo
0,08 QALY przy koszcie wyzszym o ok. 27 tys. zt. Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci
ICUR wynidst 343 361,97 z{/QALY.

W wariancie uwzgledniajgcym RSS stosowanie infliksymabu przez 24 miesigce w pordéwnaniu
12-miesieczng terapig, w 5-letnim horyzoncie obserwacji wigze sie z uzyskaniem dodatkowo
0,08 QALY, przy koszcie wyzszym o . Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci
wynidst

Zgodnie z powyzszymi wynikami technologia nie jest efektywna kosztowo niezaleznie
od uwzglednienia RSS.

10
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przez Agencje zgodnie z wnioskowanym
programem, warto$¢ progowa cena zbytu netto infliksymabu, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowna wysokosci progu:

e W populacji dorostych - wynosi 864,85 zt bez uwzgledniania RSS, przy uwzglednieniu RSS -

e W populacji pediatrycznej - 744,42 zt w wariancie bez RSS, w wariancie z RSS.

Whnioskodawca oszacowat rowniez cene zbytu netto, przy ktdrej koszt IFX stosowanego wg zatozen
whioskowanego programu lekowego zrownuje sie z kosztami komparatora (IFX stosowany przez
12 miesiecy):

e Dla populacji dorostych - w wariancie bez uwzgledniania RSS na 991,39 1z,
za$ przy uwzglednieniu RSS na 847,89 zt.

e Dla populacji pediatrycznej - bez uwzgledniania RSS na 931,39 zt, zas przy uwzglednieniu RSS
na 791,57 zt.

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

Najwiekszg wartos¢ wspdtczynnika 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
wspadlnej), 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).

Na wiarygodnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy majg wptyw nastepujgce fakty:

e Nie odnaleziono badan, ktére pozwalatyby na bezposrednie (lub posrednie) poréwnanie
efektywnosci klinicznej IFX stosowanego przez 2 lata z IFX/ADA stosowanym przez 1 rok
(a nastepnie terapia standardowa). Prowadzi to do duzej niepewnosci zatozen.

e W populacji pediatrycznej przyjeto takie same parametry skutecznosci jak w populacji
dorostych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze brak jest badan klinicznych, ktére umozliwityby
sparametryzowanie modelu w populacji pediatrycznej, oraz nie odnaleziono doniesien
klinicznych swiadczacych o innych rokowaniach w przypadku przyjmowania infliksymabu
w obu rozwazanych populacjach, aczkolwiek nie mozna wykluczaé, ze skuteczno$¢ moze
by¢ inna u dorostych i u dzieci.

e Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize minimalizacji kosztéw i analize
kosztow-uzytecznosci. Podstawowa technikg analityczng w przedtozonych analizach powinna
by¢ analiza minimalizacji kosztéw, natomiast analiza kosztow-uzytecznosci powinna
by¢ wykorzystana w ramach analizy dodatkowej/uzupetniajace;j.

e Przyjecie réznych horyzontédw czasowych w zaleznosci od analizy. W analizie minimalizacji
kosztdw przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Przyjecie takiego horyzontu obserwacji
wg wnioskodawcy zwigzane jest z zapisem wnioskowanego programu lekowego,
gdzie maksymalny okres leczenia infliksymabem wydtuzony jest do 24 miesiecy.
Whnioskodawca zaznacza, ze ze wzgledu na przewlekty charakter choroby skrdcenie
horyzontu czasowego moze stanowié ograniczenie analizy.

W analizie kosztow-uzytecznosci przyjeto 5-letni horyzont czasowy w populacji pediatrycznej
oraz dozywotni w przypadku pacjentéw dorostych. W przypadku dzieci i mitodziezy
whioskodawca zatozyt 13 lat jako sredni wiek pacjenta wtgczanego do programu lekowego
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obejmujacego dzieci od 6 do ukoniczenia 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 pacjentéw
pediatrycznych) jest konserwatywne, poniewaz najwieksze rdznice w kosztach pomiedzy
poréwnywanymi programami obserwuje sie w pierwszym roku analizy, co przy zatozeniu
wtgczania pacjentow w wieku 6 lat (a wiec gdy charakteryzuje ich najmniejsza mozliwa masa
ciata) prowadzitoby do minimalizacji wzrostu kosztéw”. Przyjecie krotszego, niz dozywotni
horyzont obserwacji, tj. 5 lat w przypadku dzieci i mtodziezy jest nieprawidtowe. Analiza
powinna obejmowaé dozywotni horyzont czasowy, tak jak w przypadku oséb dorostych, gdzie
jego dtugos$é podyktowana jest przewlektym charakterem choroby.

W przypadku pacjentéw dorostych, komparatorem dla IFX mégtby by¢ rowniez adalimumab
(ADA), jednak nie zostat on uwzgledniony przez wnioskodawce. Lek ten znajduje
sie na wykazie lekdw refundowanych, jest dostepny w ramach programu lekowego , Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”. Zgodnie z ChPL leku Humira
(adalimumab) ,po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania,
pacjenci mogg sami wstrzykiwac¢ sobie produkt Humira, jesli lekarz uzna to za wskazane
i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng”, w zwigzku z czym koszty realizacji aktualnego
programu sg mniejsze niz w przypadku proponowanego programu dla IFX, gdzie podanie leku
wigze sie z hospitalizacja.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono dane dotyczace odsetka nawrotéw (utraty
odpowiedzi) po roku oraz dane dotyczace $Smiertelnosci. W zakresie utraty odpowiedzi
po roku (od drugiego roku po zakonczeniu leczenia) wnioskodawca wskazat jako Zrddto
danych wytyczne ACG z 2009 roku, jednakze pierwotnym zréddtem danych jest publikacja
Munkholm z 1995 r. opisujaca kohorte pacjentdéw leczonych w latach 1962-1987. Kohorta
ta uwzgledniata nowodiagnozowanych pacjentdw obserwowanych we wskazanym okresie.
Populacja ta jest niezgodna z wnioskowang (w szczegdlnosci w zakresie zaawansowania
choroby), co ma wptyw na uzyskiwane wyniki. Wydaje sie zasadne uwzglednienie wyzszych
niz przyjete przez wnioskodawce wartosci. Przyjete przez wnioskodawce zatozenia nalezy
okresli¢ jako konserwatywne, gdyz wyziszy wspotczynnik nawrotéw w grupie kontrolnej
wptywa na poprawe efektywnosci  kosztowej interwencji ocenianej (ICUR
ok. 200 tys. zt/QALY).

W ramach danych dotyczacych przezycia wnioskodawca uwzglednit wyniki badania
Silverstein 1999 oraz danych publikowanych przez NFZ. Podobnie jak w badaniu Munkholm
1995 pacjenci z badania Silverstein 1999 nie odpowiadali wnioskowanej populacji
(w szczegdlnosci pod wzgledem zaawansowania choroby). Uwzglednione przez
wnioskodawce wartosci wskazujg, iz ryzyko zgonu (nie wliczajac ryzyka zwigzanego
z leczeniem chirurgicznym) pacjentéw powyzej 50 roku zycia bedzie nizsze niz w populacji
ogdlnej. Publikacja Silverstein 1999 objeta pacjentéw o srednim wieku w trakcie diagnozy
ok. 32 lata, a sredni okres obserwacji wynosit 10 lat. Biorgc pod uwage niewielkg liczebnos¢
proby mozna uzna¢, ze pacjenci w podesztym wieku, nie wptywali w znacznym stopniu
na uzyskane przez autoréw publikacji wartosci. Ekstrapolacja tych wartosci na bardziej
zaawansowang wiekowo populacje wydaje sie wigzaé ze znacznymi ograniczeniami. Niska
Smiertelno$¢ jest kompensowana uwzgledniong przez wnioskodawce Smiertelnosciag
zwigzang z leczeniem operacyjnym.

Oszacowania wnioskodawcy dotyczace CMA opierajg sie na danych z publikacji Hanauer
2002, gdzie w 30 tygodniu badania odpowiedz kliniczng raportowano dla 51% pacjentow,
zas dla 38% w 54 tygodniu badania. Odsetki te dotyczg pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli
na pierwszg dawke leku — ocena w 2. tygodniu badania. natomiast zgodnie z zapisami
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we wnioskowanym programie lekowym, ocena skutecznosci leczenia nastepuje dopiero
po trzeciej dawce leku.

e Nie odnaleziono danych dotyczacych efektéw stosowania lekéw biologicznych zgodnie
ze schematem dostepnym w Polsce (schemat ,przerywany” leczenia, sciste kryteria
kontynuacji i ponownego wtgczenia pacjenta do programu lekowego) i zuzycia zasobdéw
medycznych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej
w Polsce.

e 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 wartosc¢
refundacji cen lekdw wg kodéw EAN za styczen-maj 2015. W zwigzku z tym,
w AE wnioskodawcy wystepuje pordwnanie kosztow w wariantach uwzgledniajgcych
brak/obecnos¢ RSS, zaréwno w koszcie interwencji, jak i technologii alternatywnej. W opinii
Agencji wtasciwszym podejsSciem bytoby pordwnanie kosztu interwencji z/bez RSS
z rzeczywistym kosztem komparatora, a wiec kosztem oszacowanym na podstawie danych
z komunikatu DGL.

e Dodatkowo, zgodnie z aktualnym komunikatem DGL, dotyczacym wartosci wykonanych
Swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych
i chemioterapii za okres styczen - lipiec 2015, koszt infliksymabu (IFX12) jest nizszy,
niz oszacowany przez wnioskodawce (uwzgledniajgcego wartos¢ refundacji za okres styczen-
maj 2015).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2015, poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami  medycznymi  dotychczas  refundowanymi
we wnioskowanym wskazaniu, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji urzedowa cena zbytu wnioskowane] technologii,
przy ktérej koszt jej stosowania nie jest wyziszy niz koszt komparatora o najkorzystniejszym
wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi w obliczeniach
whnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego:

e dla populacji pediatrycznej: bez RSS 931,39 zt, z RSS ;
e dla populacji dorostych: bez RSS 991,39 zt, z RSS

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sqg poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
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Na tej podstawie mozZliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigza¢ sie z koniecznosciq
przeznaczenia wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze
sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Ocene wpltywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii infliksymabem we wnioskowanej
populacji docelowej wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), ktéra w tym przypadku jest tozsama z perspektywa wspding
(NFZ i pacjenta).

Oszacowania wnioskodawcy w scenariuszu podstawowym przeprowadzono w dwéch wariantach:

e Wariant minimalny dla populacji liczacej: 671 pacjentéw u ktérych bedzie stosowana
whnioskowana technologia sposréd 1209 oséb w populacji docelowej zaréwno w pierwszym
jak i w drugim roku.

e Wariant maksymalny dla populacji liczacej: 861 oséb w pierwszym roku oraz 929 osdb
w drugim roku.

Wedtug analizy wnioskodawcy, 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 uwzgledniajac
RSS wydatki wzrosng o0 15,6 min zt i 31,1 min zt, kolejno w | i Il roku finansowania.

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz 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 o0 13,8 min zt i 33,3 min zi, kolejno w 1 i Il roku finansowania.

Wptyw na wiarygodnosé oszacowan w analizie wnioskodawcy majg przede wszystkim ponizsze
zatozenia i zrédta danych:

e W analizie wnioskodawcy wyniki przedstawiono w dwdch wariantach scenariusza
podstawowego, zréznicowanych ze wzgledu na przyjetg populacje docelowa. W wariancie
minimalnym scenariusza podstawowego zatozono statg liczbe pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego na poziomie z 2014 roku, wynoszacg 1 209 oséb. Przyjecie takiej samej
rocznej liczby pacjentéw w latach 2014 — 2016 oraz w latach obejmujacych horyzont czasowy
analizy (lata 2017 — 2018) wzbudza watpliwosci i moze nie mie¢ przetozenia na rzeczywista
liczbe leczonych pacjentéw. W opinii analitykdw 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 (1 551 oséb w | roku i 1673 oséb
w |l roku).

e Koszty nowego programu oszacowano w oparciu o wyniki analizy ekonomicznej
oraz aktualne koszty leczenia pacjentéw po zakorczeniu rocznego leczenia w programie
lekowym. W opinii analitykow przeprowadzenie szacowania kosztéw leczenia po 1 roku
w programie zostato przeprowadzone nieprawidtowo.

e Na podstawie wynikdw badania ACCENT | szacuje sie odsetek pacjentéw, ktdrzy kontynuujg
(mogliby kontynuowac) leczenie infliksymabem. Nastepnie, wnioskodawca zaktada,
iz odsetek ten bedzie odpowiadat odsetkowi kosztéw ponoszonych na leczenie
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tych pacjentéw. Podejscie takie powoduje uzyskanie mato realistycznych oszacowan
dodatkowych wydatkéw ptatnika publicznego.

e Dane z badania ACCENT | wykorzystano w celu opisania warunkdéw rzeczywistej praktyki
klinicznej co jest mato wiarygodne. Analiza ta dotyczyta pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie w 2 tygodniu badania (tj. po pierwszej dawce leku), co jest niezgodne z zapisami
we whnioskowanym programie lekowym, dla ktérego wskazano ocene skutecznosci leczenia
dopiero po trzeciej dawce leku.

e W badaniu ACCENT | utrate odpowiedzi (ws$réd pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz
w 2 tygodniu badania) definiowano jako wskaznik CDAIl na poziomie przynajmniej
175 punktéw, wzrost wskaznika CDAI o przynajmniej 35% oraz wyzszy wskaznik CDAI
o przynajmniej 70 punktdw w pordwnaniu do 2. tygodnia badania przynajmniej w przeciggu
dwéch kolejnych wizyt (221 dni). W zwigzku z tym, ze proponowany, jak i obecnie
obowigzujgcy program lekowy nie definiujg utraty odpowiedzi klinicznej, zatozenia
whnioskodawcy dotyczgce przebiegu terapii, tj. szybkosci utraty odpowiedzi u pacjentéow
przyjmujacych infliksymab oparte na definicjach z badania ACCENT | najprawdopodobniej
nie beda odpowiada¢ uzyskiwanym w rzeczywistej praktyce klinicznej.

o  Wiekszos¢ badan wskazuje na odsetek utraty odpowiedzi w okolicach od kilku do kilkunastu
procent rocznie, podczas gdy wg oszacowan wnioskodawcy bedzie to ok. 65 procent,
€O sprawia, ze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Na niepewnos$é¢ przedstawionych wynikdw wptywa zatozenie wnioskodawcy, ze po wydaniu
pozytywnej decyzji MZ o objeciu refundacjg leku Inflectra we wnioskowanym wskazaniu,
dotychczasowy podziat rynku miedzy preparatami zawierajgcymi infliksymab nie ulegnie modyfikacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii ekspertéw klinicznych program lekowy zawiera niejasne sformutowanie dotyczace
odstepstw od schematu dawkowania oraz zbyt restrykcyjny warunek dla terapii zaréwno u dorostych
jak i u dzieci (propozycja obnizenia warunku u dzieci do 41 pkt. w skali PCDAI). Eksperci wskazujg
tez na brak oparcia w literaturze zaproponowanych kryteriéw kwalifikacji w programie lekowym.
Jeden z ekspertéw zaproponowat dopuszczenie mozliwosci stosowania IFX u kobiet w cigzy
w wyjatkowych i uzasadnionych przypadkach.

W opinii Agencji w przedstawionym programie nie ma uzasadnienia w literaturze przyjetego
kryterium ciezkosci choroby (dorosli: 300 pkt. w skali CDAI, dzieci: 51 pkt. w skali PCDAI).
W badaniach rejestracyjnych IFX kwalifikowani byli pacjenci dorosli oraz dzieci z umiarkowana
aktywnoscig chLC - dorosli: 220 pkt. wg CDAI; dzieci: 31 pkt. wg PCDAI). Ponadto brakuje definicji
odpowiedzi na leczenie, braku efektédw leczenia.

Nalezy rozwazy¢ umozliwienie zmiany IFX na ADA bez koniecznos$ci ponownego spetnienia kryteriow
kwalifikacji do programu (u pacjentéw, u ktérych wystgpity nietolerancja lub dziatania niepozadane).

Nie ma uzasadnienia dla zapisu dotyczacego 16 tyg. przerwy w przypadku wystgpienia nawrotu.

Zmiana czestosci monitorowania z co 8 tyg. (obecny program) na co 16 tyg. (oceniany program)
wydaje sie niezasadna.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.
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Zaproponowane rozwigzanie polega na obnizeniu limitu finansowania w wyniku wprowadzenia
narynek tanszych odpowiednikbw obecnie stosowanych substancji (zatozono zgodnie
z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej 25% redukcje obowigzujgcej urzedowej ceny zbytu leku).
W analizie, w zwigzku ze =zblizajagcym sie terminem wygasniecia praw ochrony patentowej
(1 luty 2015 r.), uwzgledniono preparat Herceptin (trastuzumab).

Realizacja proponowanego rozwigzania pozwoli uzyska¢ oszczednosci dla NFZ w wysokosci
36,5 min zt w I i w Il roku refundacji ktére pokrywajg dodatkowe wydatki finansowe zwigzane
z refundacjg ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych.

Nalezy mieé¢ na uwadze, ze obecnie nie ma na stronie EMA wnioskdw o poddanie ocenie nowych
lekdw zawierajacych trastuzumab przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(ang. Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP). W zwigzku z powyiszym
wprowadzenie na rynek tanszych odpowiednikdw dla leku Herceptin moze nastgpi¢ pdziniej,
niz przewiduje to wnioskodawca.

Zgodnie ze zrodtem podanym w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy termin wygasniecia praw
ochrony patentowej dla leku Herceptin wypada na 28 sierpnia 2015 roku (w analizie wnioskodawcy
wskazano na date 1 luty 2015 r.).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje klinicznych opublikowanych po 2010 r.: Wytyczne Grupy Roboczej
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
22012 r., European Crohn’s and Colitis Organisation ECCO 2010, European Crohn’s and Colitis
Organisation z European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition -
ECCO/ESPGHN 2014, European Panel on the Appropriateness of Crohn's Disease Treatment —EPACT Il
2013.

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie lekéw antyTNFa (adalimumabu
lub infliksymabu) u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Wiekszo$¢ rekomendacji wskazuje
na stosowanie lekéw antyTNFa w przypadkach, gdy inne terapie nie mogg by¢ zastosowane
lub sg one nieskuteczne. W polskich wytycznych dopuszcza sie przedtuzenie czasu trwania
terapii > 1 rok w przypadku ciezkiego, powiktanego przebiegu chLC i nieskutecznos¢ lub nietolerancji
immunosupresantdw. W zaleceniach z 2010 i 2014 roku dopuszcza sie stosowanie terapii anty TNF
w przypadku gdy zostanie to uznane za niezbedne. Wytyczne z 2013 roku nie rekomenduja
zaprzestania terapii anty-TNF po roku od uzyskania remisji, lub okresla ten czas jako zalecenie
niepewne. Eksperci jako zalecany czas zakonczenia terapii anty TNF wskazujg od 2 do 4 lat
od momentu uzyskania remisji.

Odnalezionol negatywng rekomendacje (rekomendacja Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health - CADTH 2015 r.) oraz 6 pozytywnych rekomendacji dla inflliksymabu, odnoszacych sie
do leku Inflectra (rekomendacje: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC z 2015 r.,
All Wales Medicines Strategy Group - AWMSG z 2014 r., Haute Autorité de Santé - HAS z 2014 r.,
National Centre for Pharmacoeconomics - NCPE z 2013 r., National Institute for Health and Care
Excellence -NICE z 2010 r. oraz Scottish Medicines Consortium - SMC 2014 r.) w podtrzymujgcym
leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna.

Irlandzki NCPE w 2013 r. zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Inflectra
m.in. w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i dorostych, bez koniecznosci wykonania
petnej oceny farmakoekonomicznej.

Wiekszo$¢ z odnalezionych rekomendacji nie odnosi sie jednak scisle do wnioskowanego wskazania,
tj. brak odniesienia do czasu trwania leczenia podtrzymujacego. Jedynie brytyjski NICE w 2010 .
zarekomendowat stosowanie infliksymabu lub adalimumabu do czasu niepowodzenia leczenia
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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
byé 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 zakonczenia terapii.
Pacjenci z nawrotem choroby po zakonczeniu terapii, powinni mie¢ opcje ponownego wznowienia
leczenia.

Negatywna rekomendacja CADTH dotyczaca leku Inflectra opiera sie na podejsciu zaprezentowanym
przez agencje kanadyjska (Health Canada), ktéra nie uznata za zasadne ekstrapolacji wskazan leku
oryginalnego (Remicade) ze wzgledu na réznice pomiedzy lekami.

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Inflectra jest finansowany
w 19 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych) — Belgia, Butgaria, Chorwacja, Cypr, Czechy, Francja,
Grecja, Hiszpania, Irlandia, Luksemburg, totwa, Niemcy, Portugalia, Rumunia, Stowacja, Szwecja,
Wegry, Wielka Brytania, Wiochy. Poziom refundacji ze s$rodkéw publicznych wynosi 100%.
Nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.10.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.393.2015.3.LP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Inflectra, Infliximabum, 100 mg, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, kod EAN: 5909991078881 we wnioskowanym wskazaniu: lek stosowany
w programie lekowym ,Leczenie Choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10: K50)”,na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015, poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 163/2015 z dnia 18 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Inflectra (infliximabum),
kod EAN 5909991078881, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna (chLC)
(ICD-10 K50)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 163/2015 z dnia 18 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Inflectra (infliximabum), kod EAN 5909991078881, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego — Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”

2. Analiza Weryfikacyjna nr AOTMIiT-OT-4351-49/2015 Whniosek o objecie refundacjg leku Inflectra
(infliksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10
K50)”.
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