Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 99/2015
z dnia 18 grudnia 2015 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Remsima (infliksymab), proszek do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100mg, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima
(infliksymab), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 100mg, EAN 5909991086305,
w ramach programu lekowego ,leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody
naukowe oraz wyniki analiz farmakoekonomicznych, nie znajduje uzasadnienia dla
finansowania ze srodkéw publicznych infliksymabu w terapii podtrzymujgcej u pacjentéw
z ciezkq postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG).

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczeristwa
(w analizowanym okresie obserwacji) infliksymabu w leczeniu WZIG, ale zostaty
przedstawione tgcznie dla leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego, co uniemozliwia ocene
wptywu terapii podtrzymujacej (wnioskowane wskazanie) na uzyskiwane efekty zdrowotne.
Jednoczesnie wskazac nalezy, ze populacja w badaniach wigczonych nie byta w petni zgodna
z tg, ktdéra bytaby wtgczona do proponowanego programu lekowego - nie odnaleziono badan
obejmujacych pacjentéw po odpowiedzi na INF w indukcji, ktérzy otrzymywaliby infliksymab
+ leczenie standardowe albo leczenie standardowe w podtrzymaniu.

Analiza ekonomiczna wykazata, iz oceniana technologia jest wysoce kosztowo nieefektywna
— inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw ponad 10-krotnie przekracza ustawowy prég
opfacalnosci w wariancie bez RSS. Jednoczes$nie wyniki uzyskane w analizie podlegajg licznym
ograniczeniom, przede wszystkim z uwagi na dane wejSciowe (dowody naukowe nie
odpowiadaty populacji wnioskowanej, szczegdlnie dla komparatora) a takze zatozenia, ktére
nie znajduja odzwierciedlenia w dowodach dtugoterminowych.

Wyniki analizy wptywu na budzet nie niosg wiarygodnej informacji o stopniu obcigzenia
budzetu ptatnika z uwagi na oszacowanie kosztéw infliksymabu w oparciu o dane dotyczgce
zuzycia tego leku (zaczerpniete z analizy ekonomicznej), ktére moga nie odzwierciedlaé
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rzeczywistego zuzycia leku w leczeniu podtrzymujgcym zgodnie z programem lekowym.
Jednoczesnie liczebno$¢ populacji docelowej jest niepewna.

Jednoczesnie zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka nie zapewnia
efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii i nie redukuje w sposéb istotny wydatkéw
ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Remsima (infliksymab), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 100mg, EAN
5909991086305, dla ktdrego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany 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

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego, WZIG (fac. colitis ulcerosa, ang. ulcerative colitis, UC) jest
rozlanym, nieswoistym procesem zapalnym wystepujgcym w odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy,
prowadzacym w czesci przypadkdéw do powstania owrzodzen, w ktérym proces zapalny obejmuje
btone Sluzows i podsluzowg jelita grubego.

Jest to choroba przewlekta z okresami aktywizacji i cofania sie objawow (takze samoistnego) — tzw.
remisji. Przyczyna choroby nie jest znana, a pierwsze objawy pojawiajg sie zwykle miedzy 15. a 25,,
rzadziej miedzy 55. a 65. rokiem zycia, bez wyraznej przewagi ktérejkolwiek z ptci. Obserwuje sie
rodzinne wystepowanie - wedtug réznych zrédet -w okoto 6-15% przypadkéw. Szczyt zachorowan
przypada w wieku 20-40 lat.

Do oceny aktywnosci choroby stuzy skala Mayo, w ktérej maksymalna suma mozliwych do uzyskania
punktéw w poszczegdlnych domenach (czestos¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany
endoskopowe, ocena przez lekarza prowadzacego), wynoszaca 12 odpowiada najwiekszej aktywnosci
choroby.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego moze doprowadzi¢é do wymagajgcej przetoczen
niedokrwistosci spowodowanej utratg krwi, przetoki, ropnia okotoodbytniczego.

Jesli nie uda sie opanowaé choroby, dochodzi do martwicy jelita grubego, co skutkuje koniecznoscig
wykonania tzw. kolektomii, czyli doszczetnego usuniecia okreznicy.

Rzadkim odlegtym skutkiem choréb zapalnych jelit jest rak jelita grubego. Czynnikami zwiekszajgcymi
ryzyko jego wystapienia s3: dfugi czas trwania choroby i zajecie znacznej czesci jelita grubego.

Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnosé, chorobowosé

Szczyt zachorowan wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia. W krajach europejskich
zachorowalno$é na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wynosi ok. 10 przypadkéw na 100 000
ludnosci rocznie. Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielko$¢ populacji chorych z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w Polsce. Przy zatozeniu ze dane polskie nie odbiegajg od
europejskich, zachorowalno$é w Polsce szacuje sie na okoto 700 przypadkdéw rocznie, liczba chorych
moze znacznie przekracza¢ 50 000 osdb.

Alternatywna technologia medyczna
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Za najodpowiedniejszy komparator uznano standardowe leczenie, m.in.: azatiopryna lub
merkaptopuryna, mesalazyna.

Merkaptouryna, mesalazyna oraz sulfasalazyna sg finansowane ze s$rodkdw publicznych we
wskazaniu WZJG, natomiast azatiopryna jest finansowana w zakresie wskazan pozarejestracyjnych, w
tym w ,,chorobach autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL”".

Jako rekomendowane leczenie podtrzymujace, wymienia sie: sulfasalazyne lub mesalazyne w | linii
terapii (pacjenci z matg lub S$rednig aktywnoscig choroby), tiopuryny, a w przypadku ich

niepowodzenia/nietolerancji — cyklosporyne lub inhibitory TNF-alfa w Il linii terapii (pacjenci z
umiarkowang-ciezkg postacig choroby), wedolizumab w Il linii terapii (pacjenci z ciezkg postacig
choroby).

W wytycznych (poza ww. lekami) zalecane jest takze rozwazenie leczenia chirurgicznego dla ciezkiej
postaci WZJG.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow (...),
we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ze sSrodkédw publicznych jest finansowany
program lekowy ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”,
z zastosowaniem infliksimabu, dla dorostych pacjentéw z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane
(pacjenci z niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6 punktow w skali
Mayo), lub nietolerujgcych leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryna
(AZA), lub majacych przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryna (AZA).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa

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 srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Ocene kliniczng infliksymabu przeprowadzono dla porédwnania z placebo na podstawie badan:

e ACT 1 - do badania wtgczono 364 pacjentdéw (w tym pacjenci otrzymujgcy dawke 10 mg/kg),
czas obserwacji wynosit 54 tygodnie, wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 4 na 5
punktéow w skali Jadad, w badaniu nie zostata sformutowana hipoteza kliniczna (domysinie
superiority).

e ACT 2 — do badania wtgczono 364 pacjentéw (w tym pacjenci otrzymujacy dawke 10 mg/kg),
czas obserwacji wynosit 30 tygodni, wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 4 na 5
punktéow w skali Jadad, w badaniu nie zostata sformutowana hipoteza kliniczna (domysinie
superiority).

Odstgpiono od prezentacji wynikdéw z badania Jiang 2015, gdyz populacja do niego wtgczona
w duzym stopniu nie odpowiada populacji wnioskowanej.

Dodatkowo przedstawiono wyniki z publikacji Sandborn 2009 dotyczgce kolektomii oraz hospitalizacji
zwigzanych z WZJG dla pacjentdw, ktorzy:
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e ukonczyli 54-tygodniowg obserwacje w badaniu ACT 1,

e ukonczyli 30-tygodniowa obserwacje w badaniu ACT 2 oraz w opinii lekarza prowadzacego
mogli odnies¢ korzysc z dalszego leczenia,

e przerwali udziat w badaniu ACT 1 lub ACT 2.
Ponizej zostaty przedstawione wyniki mozliwie najbardziej odpowiadajgce populacji docelowe;j.
Skutecznosé

Metaanaliza wynikdw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata istotne statystycznie rdzinice na korzysé
infliksymabu wzgledem placebo w nastepujgcych punktach koncowych:

e ponad dwukrotnie czesciej odnotowano odpowiedz na leczenie utrzymujacg sie w 8 i 30
tygodniu leczenia — RR=2,34 (95% CI: 1,75; 3,13), a NNT=4 (95% Cl: 3; 6;

e ponad dwukrotnie czesciej odnotowano remisje choroby w 30 tygodniu leczenia w terapii
indukcyjnej i podtrzymujacej — RR=2,27 (95% Cl: 1,56; 3,30), a NNT=7 (95% CI: 5; 11);

e prawie czterokrotnie czesciej odnotowano remisje choroby utrzymujgca sie w 8 i 30 tygodniu
leczenia w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej — RR=3,56 (95% ClI: 1,98; 6,39), a NNT= 8 (95%
Cl: 6; 13);

e ponad trzykrotnie czeSciej odnotowano remisje choroby przy odstawieniu
glikokortykosteroidéw (GKS) w 30 tygodniu leczenia w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej —
RR=3,05 (95% Cl: 1,54; 6,04), a NNT= 7 (95% CI: 5; 16).

Dodatkowo w badaniu ACT 1 infliksymab wykazat istotng statystycznie przewage wzgledem placebo
dla nastepujacych punktéw koricowych:

e prawie trzykrotnie czesciej odnotowano odpowiedz na leczenie utrzymujgca sie w 8, 30 i 54
tygodniu leczenia — RR=2,76 (95% ClI: 1,69; 4,53), a NNT=5 (95% ClI: 3; 8);

e ponad dwukrotnie czesciej odnotowano remisje choroby w 54 tygodniu leczenia w terapii
indukcyjnej i podtrzymujacej — RR=2,10 (95% Cl: 1,31; 3,36), a NNT=6 (95% Cl: 4; 14);

e trzykrotnie cze$ciej odnotowano remisje choroby utrzymujgcag sie w 8, 30 i 54 tygodniu
leczenia w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej — RR=3,00 (95% ClI: 1,40; 6,41), a NNT= 8 (95%
Cl: 5; 21);

e prawie trzykrotnie czesciej odnotowano remisje choroby przy odstawieniu GKS w 54
tygodniu leczenia w terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej — RR=2,90 (95% Cl: 1,29; 6,53), a
NNT= 6 (95% Cl: 4; 21).

Dodatkowe dowody naukowe przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, ze zastosowanie
infliksymabu w dawce 5 mg/kg masy ciata (m.c.) w pordwnaniu z placebo wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentow poddanych zabiegowi kolektomii
w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tygodnie (Sandborn 2009).

Zgodnie z publikacjg Reinisch 2012 przedstawiajgcg wyniki dtugofalowej obserwacji (dodatkowe 3
lata) pacjentéw wigczonych do badan ACT 1 i ACT 2 wskazuje, ze sposrdd 229 chorych (wtgczonych
do obserwacji):

e 70 chorych (30,6%) przerwato leczenie infliksymabem z powodu: zdarzen niepozadanych
(24 chorych, 10,5%), braku skutecznos$ci (11 chorych, 4,8%), koniecznosci wykonania
kolektomii (1 chory, 0,4%) lub z innych powoddw (34 chorych, 14,8%);

e 16 (7,0%) rozpoczynajacych leczenie dawka 5 mg/kg zwiekszyto dawke do 10 mg/kg,
natomiast 22 chorych (9,6%) rozpoczynajacych leczenie dawka 10 mg/kg zredukowato dawke
do 5 mg/kg.
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Bezpieczenstwo

W badaniach ACT 1 i 2 co najmniej 1 zdarzenie niepozadane wystgpito u 86% pacjentow
otrzymujacych INF w okresie obserwacji do 54 tyg.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zamieszczonych w ChPL produktu Remsima
nalezaty: zakazenia wirusowe, bél gtowy, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, béle
brzucha, nudnosci, reakcje zwigzane z infuzja, bél.

Odnalezione ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania INF wskazywaty na mozliwosc
wystgpienia: watrobowo-sledzionowego chtoniaka T-komdrkowego, pneumocystozy, ciezkich reakcji
skornych (w tym rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy
naskorka) oraz infekcji.

Dodatkowo, metaanaliza wynikéw badai ACT 1 i ACT 2 wykonana w ramach analizy weryfikacyjnej
Agencji dla leku Inflectra (infliksymab) w tym samym wskazaniu, wykazata brak istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy grupami infliksymabu i placebo w odniesieniu do czestosci
wystepowania:

e zdarzen niepozadanych tgcznie

e zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia
e bolu brzucha,

e nudnosci,

e zakazenia gérnych dréog oddechowych,

e zapalenie gardta,

e zapalenie zatok,

e boluy,

*  wysypki,

e Dbélu stawdw,

e bolu gtowy

e gorgczki

e infekcji facznie

e infekcji wymagajacych leczenia przeciwbakteryjnego
e ciezkich infekgji

Metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata istotng statystycznie przewage infliksymabu
wzgledem placebo w odniesieniu do:

e nizszego o 43% ryzyka wystgpienia pogorszenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego —
RR=0,57 (95% Cl: 0,39; 0,83);

e nizszego o 60% ryzyka wystgpienia anemii — RR=0,40 (95% Cl: 0,20; 0,82).
Dodatkowo metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze:

e przyjmowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwiekszato 0 43%
ryzyko wystgpienia przeciwciat przeciwjadrowych oraz przeciwciat przeciwko dwuniciowemu
DNA — RR=0,57 (95% ClI: 0,39; 0,83);

e ciezkie zdarzenia niepozadane facznie wystepowaty czesciej w grupie placebo, jednak wyniki
osiggnety istotnos¢ statystyczng jedynie dla parametru RD. Natomiast grzybicze zapalenie
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skory raportowano czesciej w grupie placebo niz w grupie infliksymabu, jednak wyniki
osiggnely istotnosc statystyczng jedynie dla parametru RR;

e sposrdd zdarzen niepozgdanych o szczegdlnym znaczeniu zapalenie ptuc, zakazenie wirusem
ospy wietrznej i podtpasca oraz poédtpasiec wystepowaty ze zblizong czestoscia w grupach
infliksymabu i placebo.

Wyniki dtugofalowych obserwacji chorych biorgcych udziat w badaniach ACT 1 i ACT 2 (badania
Reinisch 2012, RESULTS-UC, Sandborn 2009) wskazujg, ze profil bezpieczeristwa infliksymabu byt
spdjny z obserwowanym w badaniach ACT 1i ACT 2.

Ograniczenia

Oceniajgc skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii na podstawie przedstawionych
przez wnioskodawce materiatéw, nalezy mie¢ na uwadze, ze istniejg czynniki ograniczajgce
wiarygodnos¢ analizy:

e brak badania poréwnawczego, w ktérym pacjenci leczeni indukcyjnie IFX i odpowiedzi na to
leczenie, dostajg albo INF (kontynuujacja) albo leczenie standardowe (rozumiane takze jako
placebo, bo INF takze jest podawany z leczeniem standardowym). Wtedy zostataby wykazana
skutecznos$¢ INF w poréwnaniu z komparatorem we wnioskowanej populacji

e badania dotycza leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego facznie, wobec czego interwencja
nie jest zgodng z wnioskowanym wskazaniem obejmujgcym terapie podtrzymujgcg do 12
miesiecy leczenia (leczenie indukcyjne jest juz finansowane ze srodkéw publicznych).

Dodatkowo, na niepewnos¢ wynikéw analizy majg wptyw nastepujace czynniki:

e w badaniach ACT 1 i ACT 2 brak odpowiedzi na leczenie po 8 tygodniu nie powodowat
wykluczenia z badania, co nie jest zgodne z wnioskowanym programem. Zgodnie z jego
trescig w sytuacji gdy leczenie indukcyjne nie przynosi efektdw pacjent nie otrzymuje
leczenia podtrzymujacego. Natomiast z wynikdw przedstawionych w badaniach ACT 1 i ACT 2
wynika, ze u niektérych pacjentéw odnotowano indukcje po 8 tygodniu leczenia. Dlatego tez
wyniki uzyskane w badaniu moge by¢ wyzisze niz te uzyskane w rzeczywistosci zgodnej
z wnioskowanym programem. Brak jest badan, ktére porédwnywatyby skutecznos$¢ samej
terapii indukcyjnej z potaczeniem terapii indukcyjnej z podtrzymujaca.

e brak konsekwencji w doborze komparatora pomiedzy analizami, gdyz analiza kliniczna jako
komparator uwzglednia: brak leczenia i najlepsza opieke podtrzymujacg, natomiast analiza
ekonomiczna i wptywu na budzet: indukcje IFX ze standardowym leczeniem podtrzymujgcym
(bez leczenia biologicznego).

e do badan ACT 1 i ACT 2 wiaczani byli pacjenci z umiarkowang oraz ciezkg postaciag WZJG,
natomiast wnioskowany program obejmuje jedynie postac ciezkg; w badaniach nie podano
takze informacji o pacjentach biorgcych cyklosporyne, natomiast w programie jest mowa
tylko o pacjentach z przeciwwskazaniem do leczenia cyklosporyny

e kryteria wnioskowanego programu lekowego umozliwiajg wigczenie pacjentéw wczesniej
leczonych inhibitorami TNF, natomiast jednym z kryteriami wykluczenia w badaniach ACT 1
i ACT 2 byto wczeéniejsze leczenie inhibitorami TNF. Brak jest badan dla populacji pacjentéw
uprzednio leczonych inhibitorami TNF.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancjg czynng preparatu Remsima jest infliksymab (IFX). Infliksymab jest chimerycznym ludzko-
mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym powinowactwem zaréwno
z rozpuszczalng, jak i transbtonowg formga ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa —
tumour necrosis factor) ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng a (TNFR).
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Wskazania zarejestrowane dla leku Remsima obejmujg: reumatoidalne zapalenie stawoéw, chorobe
Crohna u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych oraz
u dzieci i mtodziezy, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawodw,
tuszczyce.

Whiosek dotyczy podawania infliksymabu w terapii podtrzymujgcej do 12 miesiecy leczenia
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)”, do ktdrego wtgczeni zostang dorosli pacjenci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego, u ktdrych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

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

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

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac¢ 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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdow 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 poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt).

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

Ocene optacalnosci stosowania infliksymabu w przedtuzonym do 12 miesiecy leczeniu pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w ramach programu lekowego (infliksymab w indukcji
i leczeniu podtrzymujacym przeprowadzanym do 12 miesiecy od pierwszej dawki leku w indukcji)
w porownaniu do leczenia standardowego nieuwzgledniajgcego podawania lekdw biologicznych,
z zastosowaniem analizy kosztéw-uzytecznos$ci oraz minimalizacji kosztéw, z perspektywy ptatnika
publicznego i wspdlnej (ptatnika i pacjenta), w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, ze stosowanie
Remsimy w miejsce leczenia standardowego jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla ww.
poréwnania wyniost z perspektywy NFZ PLN/QALY z uwzglednieniem RSS i 1 359 847
PLN/QALY bez uwzglednienia RSS, za$ z perspektywy wspdlnej PLN/QALY z uwzglednieniem
RSS i 1 363482 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS. Zgodnie z powyzszym technologia nie jest
kosztowo efektywna, gdyz ICUR znajduje sie powyzej ustawowego progu optacalnosci.

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

Analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen technologia pozostata kosztowo-
nieefektywna. Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata prawdopodobienstwo optfacalnosci na
poziomie 0 % przy obowigzujgcym progu optacalnosci.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ma wptyw:

e Brak wykazania przewagi infliksymabu nad leczeniem standardowym pod wzgledem
utrzymania odpowiedzi lub remisji we wnioskowanej populacji, tzn. u pacjentéw po
uzyskaniu odpowiedzi po leczeniu indukcyjnym infliksymabem.

e Niespdjnos¢ w definiowaniu komparatora miedzy poszczegdlnymi analizami, tj. wskazanie
jako komparatora w analizie ekonomicznej (AE) i wptywu na budzet (BIA) indukcji IFX ze
standardowym leczeniem podtrzymujgcym (bez leczenia biologicznego), natomiast w analizie
klinicznej (AKL) — braku leczenia i najlepszej opieki podtrzymujace;j.

e Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego z maksymalnym wiekiem pacjentéw na
poziomie 100 lat (technicznie okoto , przy jednoczesnym braku dowodéw z analizy klinicznej
wskazujgcych, ze terapia podtrzymujgca infliksymabem do 12 miesiecy generuje efekt
zdrowotny takze w dtuiszym okresie czasu. Dowody naukowe dla infliksymabu obejmujg
maksymalnie 3 lata obserwacji (badanie Reinish 2012). Z uwagi na mozliwos¢ utraty
odpowiedzi na leczenie po okresie terapii infliksymabem wskazane bytoby znaczace
skrocenie horyzontu czasowego. Zatozenia przyjete przez wnioskodawce w dtuiszym
horyzoncie czasowym niz dostepne dowody naukowe sg niepewne.

e Zatozenie dot. czestosci nawrotdw w modelu analizy minimalizacji kosztéw — wnioskodawca
przez rézny horyzont czasowy zaktada nawrdt choroby u wszystkich pacjentéw leczonych
jedynie indukcjg po roku i brak nawrotu u wszystkich pacjentéw leczonych leczeniem
podtrzymujacym przez 3 lata po zakonczeniu udziatu w programie, co nie znajduje
potwierdzenia w danych NFZ (przypadki reindukcji nie sg tak czeste). Ponadto analize
minimalizacji kosztéw oparto o zatozenia ze technologie majg takg samg efektywnosc,
natomiast nie wynika to z dostepnych danych.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ma wptyw:

e Uwzglednienie w modelu populacji szerszej niz zadeklarowana w celu analizy
i proponowanym programie lekowym (PL), tj. pacjentéw w stanie umiarkowanym do
ciezkiego WZJG, podczas gdy do indukcji moga by¢ wigczeni jedynie pacjenci z ciezka postacia
choroby z uwagi na zapisy PL. Brak jest badan dla wnioskowanej populacji pacjentéow, w
zwigzku z czym nie wiadomo jak ksztattowataby sie skutecznos¢ infliksymabu w poréwnaniu z
leczeniem standardowym u pacjentéw, ktérzy spetniajg  kryteria witgczenia do
proponowanego programu.
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e Zatozenie o braku wptywu na prawdopodobieistwo odpowiedzi wczesniejszych odpowiedzi
na leczenie indukcyjne, co jest zwigzane z niepewnoscig, poniewaz fakt wczesniejszej
odpowiedzi na leczenie indukcyjne moze wptywac zardwno na zwiekszenie, jak i zmniejszenie
prawdopodobienstwa odpowiedzi w danym rzucie leczenia indukcyjnego. Brak jest jednak
badan dtugoterminowych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

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

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych.

Na podstawie modelu zatgczonego przez wnioskodawce, jednakze nie uwzgledniajgc kosztow
monitorowania oraz podania infliksymabu w ramach programu, urzedowa cena zbytu wyliczona
zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wynosi 21,22 PLN.

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 wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie 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 wptynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Liczebno$é populacji
uwzgledniona przez wnioskodawce w oszacowaniach wynosita: 340 oséb w pierwszym roku i 462
osoby w roku drugim.

Rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Remsima w ramach proponowanego
programu lekowego bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkdw NFZ na poziomie:

w wariancie z RSS oraz 5,98 min i 8,12 mIn PLN w wariancie bez RSS odpowiednio w latach 2016
i2017.
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Koszty finansowania ze Srodkéw publicznych samego produktu leczniczego Remsima w leczeniu
podtrzymujacym wyniosg: w wariancie z RSS oraz 5,36 min i 7,29 min PLN
w wariancie bez RSS w kolejnych dwéch latach analizy.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wptyw majg nastepujgce
czynniki:

e Sposbb oszacowania populacji docelowej na podstawie kompilacji dostepnych danych NFZ,
a takze innych danych (gtdwnie pochodzgcych z modelu ekonomicznego). Wnioskodawca nie
oszacowat liczby pacjentéw w leczeniu podtrzymujgcym z uwagi na brak danych. Natomiast
uwzglednit pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia indukcyjnego. Jak wskazat jeden
z ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, produkt leczniczy Remsima
w scenariuszu nowym bedzie stosowany rocznie u ok 300 chorych, co jest wartoscig nizszg
niz te, ktére przyjeto w wariancie prawdopodobnym analizy wnioskodawcy. Jednoczesnie
wskazaé nalezy, ze brak jest doktadnych danych o wielkosci populacji pacjentéw, ktdrzy nie
wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na standardowe leczenie 6-merkaptopuryne (6-MP) lub
azatiopryne (AZA) i pacjentow steroidoopornych/ steroidozaleznych i byliby leczeni IFX. Brak
jest tez danych dotyczacych liczby pacjentéw z oceniong ciezkoscia choroby wedtug
kryteridw skali Mayo. Ponadto we wniosku refundacyjnym wskazano duzo nizszg roczng
wielkos¢ dostaw produktu leczniczego Remsima niz to wynika z wartosci oszacowanych w BIA
whnioskodawcy.

e Analogicznie do ograniczenia wskazanego dla analizy ekonomicznej, istnieje niespdjnosc
pomiedzy analizami w zakresie komparatora dla ocenianej technologii - w AKL wnioskodawcy
jako komparator wskazano: brak leczenia i najlepszg opieke podtrzymujacg, a w AE i BIA
whnioskodawcy — indukcje IFN ze standardowym leczeniem podtrzymujgcym (bez leczenia
biologicznego).

Na niepewnos¢ wynikéow analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego wptyw majg nastepujgce
czynniki:

e W BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono infliksymabu, ktéry moze by¢ stosowany w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP). Projekt programu lekowego umozliwia kwalifikowanie
do niego pacjentéw, ktdrzy byli leczeni dotychczasowo w ramach JGP, co potwierdza takze
opinia eksperta klinicznego. W zwigzku z powyzszym nieuwzglednienie przez wnioskodawce
w swoich analizach infliksymabu w ramach JGP nie odzwierciedla w petni rzeczywistej
sytuacji w analizowanej populacji pacjentow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi do projektu programu lekowego dotyczg uporzadkowania i doprecyzowania jego zapiséw.
Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje odnosili sie do: braku definicji odpowiedzi na leczenie,
przewidywanej dtugosci leczenia indukcyjnego, ewentualnego wydtuzenia czasu leczenia
biologicznego, braku uwzglednienia zapiséw dotyczgcych mozliwosci ponownego wejscia pacjenta do
programu oraz listy badan diagnostycznych.

Ponadto Agencja wskazuje na konieczno$¢ doprecyzowania zapisow zwigzanych z zastosowaniem
skali Mayo i proponuje dopisanie do listy badan przy kwalifikacji badania w kierunku infekcji wirusem
cytomegalii, zgodnie z polskimi wytycznymi PTGE 2013.
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Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, przedstawit w ramach analizy racjonalizacyjnej
dwie propozycje, ktére majg przynies¢ oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie
odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi wydatkéw NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego
produktu leczniczego.

Pierwsza propozycja polega na zacheceniu podmiotéw odpowiedzialnych za inne leki refundowane
infliksymabu do ztozenia wnioskéw refundacyjnych dotyczacych rozszerzenia wskazan
refundacyjnych o terapie podtrzymujgcg w ramach programu , Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Zatozono, ze pierwszy odpowiednik infliksymabu
refundowany we wnioskowanym wskazaniu bedzie musiat obnizy¢ cene zbytu netto do poziomu co
najwyzej 75% wysokosci aktualnej ceny zbytu netto produktu Remsima, zapewniajgc automatyczng
redukcje limitu finansowania w grupie ,1050.3, blokery TNF — infliksymab” na podstawie art. 13 ust.
6 pkt. 1iart. 15 ust. 7 ustawy o refundacji.

Druga propozycja polega na objeciu refundacjg lekéw biopodobnych do paliwizumabum (Synagis) po
wygasnieciu okresu ochrony patentowej i redukcji ceny zapewniajgcej obnizenie wydatkdw z budzetu
przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na poziomie co najmniej 25%.

Wedtug wnioskodawcy zastosowanie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie $rodkéow
finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ wynikajace z rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla
produktu leczniczego Remsima o terapie podtrzymujaca.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono fgcznie 9 publikacji réznych organizacji/paneli eksperckich odnoszacych sie do
zalecanego postepowania klinicznego w ocenianej jednostce chorobowej, dotyczgcego leczenia
pacjentéw dorostych (Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne - PTGE 2015, PTGE 2013; European
Crohn’s and Colitis Organisation - ECCO 2013; Canadian Association of Gastroenterology - CAG 2013;
National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2015, NICE 2013; British Society of
Gastroenterology - BSG 2011; American College of Gastroenterology - ACG 2010; World
Gastroenterology Organisation - WGO 2009).

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych wszystkim chorym, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie indukcyjne, zaleca sie kontynuacje leczenia (terapie podtrzymujaca). Jako rekomendowane
leczenie podtrzymujgce, wymienia sie: sulfasalazyne lub mesalazyne w | linii terapii (pacjenci z matg
lub $rednig aktywnoscig choroby), tiopuryny, a w przypadku ich niepowodzenia/nietolerancji —
cyklosporyne lub inhibitory TNF-alfa w Il linii terapii (pacjenci z umiarkowang-ciezkg postacig
choroby), wedolizumab w Il linii terapii (pacjenci z ciezkg postacig choroby). U chorych, u ktérych
osiggnieto indukcje remisji poprzez zastosowanie infliksymabu, zaleca sie kontynuacje tej terapii (w
monoterapii lub w skojarzeniu z tiopurynami). Natomiast wytyczna brytyjska BSG 2011 w leczeniu
podtrzymujacym nie rekomenduje infliksymabu (ze wzgledu na stabe i ograniczone dane) oraz
sterydoterapii. Podobnie amerykaniska wytyczna ACG 2010 zwraca uwage na brak danych
dotyczacych dtugoterminowego stosowania infliksymabu.PTGE zauwaza, ze jest coraz wiecej danych
dotyczacych przydatnosci adalimumabu u pacjentéw z aktywng postaciag WZJG nieskutecznie
leczonych steroidami i lekami immunosupresyjnymi.

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych, z czego:

e 4 dotyczace produktu leczniczego Remsima - 2 pozytywne (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee - PBAC 2014, All Wales Medicines Strategy Group - AWMSG 2014) i 2 pozytywne z
ograniczeniami (Haute Autorité De Santé - HAS 2015, Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee - PTAC 2014);
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e 3 odnoszace sie do lekdw zawierajgcych infliksymab (Remicade, Inflectra) - 2 pozytywne
(National Institute for Clinical Excellence - NICE 2015, Scottish Medicines Consortium - SMC
2015) i 1 negatywna (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2009)

HAS rekomenduje wiaczenie leku Remsima na liste lekéw dostepnych do stosowania w ramach
leczenia szpitalnego u dorostych z ciezkim WZIG, ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie
standardowe.

Negatywna rekomendacja (CADTH 2009) wskazywata na brak danych pozwalajgcych okresli¢ dtugosc
utrzymywania sie efektu zdrowotnego oraz prawidtowo okresli¢ koszty terapii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Remsima jest
finansowany w 6 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkow publicznych
wynosi 75% lub 100%. Finansowanie leku Remsima jest ograniczone do wskazania lub dostepnosci u
specjalisty przepisujagcego niniejsze leczenie. W zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.10.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.387.2015.5.LP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Remsima (infliksymab), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji,
100mg, EAN 5909991086305, we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego w terapii podtrzymujgcej — do 12 miesiecy leczenia, w ramach programu lekowego: Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 160/2015 z dnia 18 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab), kod EAN
5909991086305, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w
terapii podtrzymujacej — do 12 miesiecy leczenia

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 160/2015 z dnia 18 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Remsima (infliksymab), kod EAN 5909991086305, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w terapii podtrzymujacej — do 12 miesiecy leczenia

2. Raport nr AOTMIT-OT-4351-46/2015. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” dla oséb dorostych. Analiza weryfikacyjna.
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