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Winiosek o objecie refundacis | ustalenie urzedowe] ceny zbviu leku Remsima
Tyt | (infliksymab) w ramach programu lekowego: Leczenie pacientdw 2 wrzodziejgoym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51) dla osdb darosivch.

Uwagi (pkt. 2} wraz z wypeiniong [ wiasnorecznie podpisansg Dekdaracjg Konflikiu Inferesow (pkt. 1)
nalezy ziozyé w siedzibie Agsncii Oceny Technologii Medycznyeh | Tanviikacli, ul | Krasickiego 26,
62-611 Warszawa, badZ przesfac przesyikg kurierskg lub pocziowsa na adres siedziby Agencii.

Uwagi mozna zglaszac w ferminie 7 dnf od dniz opublikowania analiz w Biulstynie Informacji
Publicznej (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie fego ferminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwagi i deklaracia konflikiu intereséw beds publikowane w BIP AOTMIT®.

1. Deklaracia o konflikeie interesdw (DK - do wypelnienia w orzypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig | nazwisko osoby skiadajacej DKL dotyczgoe] zlodenia uwag do upublicznione] analizy
weryfikacyinel: iwona Gradowska-OisZawska.. ...
Dotyczy wniosku/tw bedacegao/yeh przedmiotein obraa Rady FPrzejrzystosci:

Whiosek © objecie refundacia | ustalenie urzedowsj ceny zbytu leku Remsima (infliksymab} w ramach
programu lekowege: Leczenie pacientdw z wrzodzigjgoym zapaieniem jelita grubego (W2JG) (ICD-10
K51)" dla osdb dorostveh

Czege dotyezy DK™

®  Ziozenie uwag do upublicznione] anatizy weryfikacyingj

" zgodnie z art, 35 ust, 4 ustawy z dnia 12 maja 2017 . o refundacji lekdw, Srodkow spozywezych spegjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U, z 2071 r. Nr 122, poz. 696z pdZn. zm.)

2z_gxrocfnie zart. 315 ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz, 1), z 2008, Nr
164, poz. 1027 z pdZn. zim.)

*o ktérej mowa wart. 31s usl. 12| 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoingj finansowanych ze srodkow publicznych (Dz, U.
7 2008, Nr 164, pcz. 1027 z p6Zn. zm.)}

! zaznuczyd tytko 1 pole




Ogwiadczam, ze w stosunku do mnie mojego mattonka/mojel matzonki, mojego zstepnegs fub
wstepnegao wlinil proste}, osoby, z kidra/osob, z kidrymi pozostaje we wspdinym pozyciu

e zachodzy okolicznosci okresions  w art. 21s ust. B usfawy o Swiadczeniach opleki zdmowolng
fnansowanych ze Smdkow publicznych (Dz. U z 20081, Nr164, por. 1027 z p&én, zm,),

- zachodzs okolicznodcl okredlone  wart, 31s ust, 8 usfawy © Swiadczeniach opialf zdrowolng/
finansowanveh ze Smdikdw publicznveh (Dz. U, z 2008r, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.), 1.

e

pefnienie funkeji czlonkza organdw spéiki handiowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatainost gospodarczg w zakrasie wytwarzaniz  lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywezym specialnege przeznaczenia zywieniowago, wyrebem medycznym;

peinignie  funkejl czionka organu  spdlid handiows] lub  przedstawiciela  preedsigbiorcy
prowadzacego dzislainest gospodarczs w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacia lekow,
srodkow spozywozyin speciainegeo przeznaczenia 2ywienioweago, wyrchow medycznych;

pelmenie funkcli czlonka organdw spddzieini, stowarzyszen lub fundach prowadzgoyeh
dziatainost gospodarczg w zakresie wylwarzaniz  lub obrotu lekiem, $rodkiem spozyweozym
specijalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrohem medycznym lub dzigfalnosé gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacig lekdw, $rodkdw spoywczym speciginego
przeznaczenia zywieniowago, wyrobdw medycznych;

posiadanie akeji iub udziatdw w spolkach handlowych prowadzgoych dziatalnosc gospodarczg w
zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, $rockiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym ub dzizdsinos¢ gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkdw  spozywezym  specjalinegc  przeznaczenia
zywieniowegoe, wyrobow medycznyech, oraz udziatdw w  spdldzielniach prowadzgeych
dziatalnosé gospodarcza w zZakresie wytwarzania Wb obrotu lekiem, sradidern spozywczym
specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobermn medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradziwa zwizzanego z refundacjy iekdw, Srodkéw spozywezym specjainego
przeznaczefia zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatainodci gospodarczel w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjainego przeznaczenia rywieniowego, wyrcbhem medycznym lub dzistainosc
gospodarcze] w zakresie coradztwa zwigzanege z refundacig lekdw, $rodkow spozywezym
specialnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podad szczegdly, kidre Fani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiciow, z kidrymi wig?g
Pania/Pana (malZonka/malZonke, zstepnych lub wslgpnych w linii prostej lub osoby z kidrymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym poZyciu) relacie powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwigzfy.

Data skiadania | podpis csoby skiadaiacel DKI .../,

5 . gt
niepoatrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjne] AOTMIT

Mumer™
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

1) Ostatni
akapit
rozdziatu
511

SAodel analizy minimalizac)i koszicw przez rézny horyzont czasowy zaklada
nawrdt choroby u wszystidch pacfentdw leczonveh jedynie indukeja po roka | brak
nawroty u wszysthich pacjentow leczonych leczeniem podirzymujacym przez 3 lata
o zakonczeniu udziatu w programie. Dana NFZ nie wekazifg na fak czaste
przypadii reinduke)i. Analize uznanc za niswiarygodng.”

Majge na uwadze moziiwose ponownago, kilkukrotnego wigezenia pacienta z
analizowanej populaci do programu lekowego w chwili obecne], co moze
przedogye sie na brak rdznic w sumarycznych, dlugoterminowych efekiach
kiinicznych misdzy podawaniem ieku biclogicznego w cylkdach 12-ygodniowych
{tyviko indukeja) | lednorocznych {indukcja | podirzymanie) oraz ograniczenia
modelowania przeprowadzonago w ramach analizy koszidw-efektywnodel {brak w
peini wiarygodnych informacii na temat dlugoterminowych efekiow lekdw
biologicznych stosowanych na zasadach ckrestonych w ramach polskiego
programu lekowsgo; brak dosigpu do indywiduainych danych pacientow z badarn
klinicznych czy rejestrdw pacientdw) w ramach analiz ekonomicznej przedstawiono
wyniki analizy minimalizacii kosztow.

W ramach CMA, ze wzgledu na ograniczenia zidentvfikowanych dowoddw
naukowych potwierdzajacych réinice w efektach klinicznych pordwnywanych
interwenc]i, zatozono kontynuacie leczenia uwzgiednionvmi opcjami
terapeutycznymi u wszystkich pacientéw z analizowanej populacji (maksymainy
koszt lekdw biologicznych).

Majac na uwadze iZ pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia kiologicznego nie sg
spodziewane roznice w efektach czy kosztach poriedzy 12-tygodniowym a
jednoroczaym stosowaniem lekow biologicznych, w ramach CMA pominieto te
okresy — nip. dla éredniego odstepu pomiedzy kolejnymi cykiami ieczenia
biologiczhego wynoszacymi T rok, w horyzoncie 2 letnim powinno zostac
przeprowadzone porownanie: dwa 12-tygodniowe cykle leczenia Remsima w
istniejgcym prograrie oddzielone jednorocznym cyklem bez leczenia
biologicznego vs. jeden jednorocziy cyki leczenia biologicznego + 1 jednoroczny
okres bez leczenia.

Przy uwzglednieniu przyjgtych zalozers CMA w/w porownanie skraca sie do
pordwnania samych kosziow leczenia biologicznego w jednorocznym okresie
akiywnego korzystania ze swiadczeh gwarantowanych w ramach istnigjgcego i
Droponowanego programu lekowego.

Ma uwape zastuguje, ze obecnost reindukcji z wykorzystaniem infliksymabu
stosowanego w aktualnym programie potwierdzili eksperci kliniczni ankietowani
przez Whnioskodawce. Co wiece] dane NFZ nie sg poprawnym Zrddiem informacii
poiwierdzajgcym ¢zy negujgcym mozliwose reindukceji, gdyz aktuainy program
feczenia biologicznego WZJG realizowany jest dopiero akoto dwoch tat, a wyniki
modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztow-uzytecznosci
swiadcza, ze racznie kilkanagcie procent pacjeniow wymaga i ma mozliwose
stosowania infliksymabu w reindukcji (17% w trakcie pierwszego roku od
zastosowaria infliksymabu w indukgji po raz pierwszy; pézniej wartosé ta co
rocznie maleje}.

Przedstawione informacje swiadcza, ze wyniki CMA stanowiz uzupedienie
wynikow analizy ekonomicznej, gdyz nie sa dostepne zadne informacje
pozwalajgce skonfrontowac wyniki modetowania z prakiyka kliniczna w Polsce.

2) Pierwsze
zdanie
rozdziatu
5.2, ostatni

JLtedne przypisanie prawdopodobienisiwa zgonu w pierwszym cyklu modelu.”

Analitycy Agencii prawidlowo zideniyfikowaii btad w komoérce F114 arkusza
"Model". Formula tej komorki powinna byé:




akapit
rozdziaiy
5.3.3, oraz
informacie
dotvoczace
biedu na
stronach: 49,
50, 53

=WYSZUKAJMIN{GT O MAX(18,3D114));Ustawienial§C§263: 508345, Ustawienial$N$263:3M8345);
podezas gdy przez pomylke wpisano:

=WYSZUKAJMING 00, MAX[18:50114)); Ustawienial§C§245. 5C5345; Ustawienial SN $263: 5N 5345)
MNadezy jednak zaznaczyd, ze blad mist minimainy wplyw na wyniki analizy. Zmiana
nie wplywa na wartoéci kazdego z wynikdw analizy ekenomiczne| o wiecej niz

0, 11% (najwyzsza zmiana, obserwowana dia koszidw inkrementalnych, wyniosia
,108% wartoscl przedstanwionych Agencii).

3y Drugie
zdanie
rozdziahu
5.2; wiersze
5.1 7. tabeli
30.; rozdziat
531,
rozdziat
532

L8 WZgledu na ograniczenia omowione w rozdziale 5.3., szczegdinie braku
wykazania przewagi infliksymabu nad leczeniem standardowym pod wegledem
utrzymania odpowiedzi lub remisii we wnioskowanaf poputacii, tzn. u pacjentow po
uzyskaniv odpowiedzi po feczeniu indukcyinym infliksymabem, zaprezentowane
wyniki nie sg wiarvgodne”

Svalezy jednak zwrdcic uwags | e ze wegledu na brak dowoddw naukawych
porawnujacych infliksymab do leczenia standardowego pod wegledem
skutecznosci (np. uirzymania odpowiedzi lub remisfl} we wrloskowanae] poputac,
tachnika kosziow-uiyltecznosei jest bezzasadna.”

AV ramach przegladu systematycznego e wykazano przewag! IFX nad leczeniem
standardowym pod wzgledem skulecznadci we wnicskawanef populaci, tzn. u
doroslych pacjantow po uzyskaniu cdpowiedzi na leczenie indukeyine IFX”

Na etapie AKL nie zidentyfikowano badash pordwnujacych stosowanie infliksymabu
w ramach indukeji oraz jego stosowanie w indukeii | terapit podirzymujacey,
zidentyfikowano natomiast randomizowane badania wskazuigce na przewage
wnioskowane] technologii {leczenie infliksymabem przez okres do 12 missiecy —
indukcja oraz leczenie podirzymujgce) nad placebo,

W przypadku cyklicznego leczenia pacjenta w programie lekowym okres od
zakenczenia 12-tygodniows] terapil w programie do momeniu ponownego
wiaczenia pacienta do tego programu w grupie komparatora dotyczy porownania
jfeczenia podtrzymujacego infliksyrmabem wraz ze standardowa terapia w grupie
badanej ze standardowa opieka w grupie koniroinej, czyli odzwierciedla wyniki
randomizowanych badan klinicznych pordwnujacych infliksymab z placebo. 2
drugie] strony u standardowego pacjenta okresy pomiedzy kolejnymi cyklami 12-
tygadniowegeo tub jednorocznege podawania leku biclogicznego w programie
mMoga sie znosic, szczegoinie jezeli okres miedzy kolejnym leczeniem w programie
lekowym nie bedzie zalezal od dlugosci stosowania leku w programie.

Ma etapie AKL zideniyfikowano badania kliniczne wykazujgce przewage
whnioskowanej technologi nad standardowa opiekg (,placebo”™ w ramach leczenia
podirzymujgcego, w zwiazku z powyzszym uznana, Ze wiasciwg technika
analityczng jest analiza kosztdw-uzytecznosci.

Przyjecie analizy minimalizacji koszidw jako techniki podstawowej réwnatoby sie
stwierdzeniu, ze leczenie biologiczne w pordwnaniu z brakiem leczenia {(w okresie
pa zakenczeniu etapu indukgji do roku od rozpoczecia leczenia) nie przynosi
zadnych dodatkowych korzysci klinicznych, czemu przecza wyniki badan
klinicznych dla IFX i opinie ekspertdw klinicznych.

Wprawdzie nie ma mozhiwosci zaprezentowania wyrikow randomizowanego
badania klinicznego poréwnujacego interwencje, kidre odzwierciediatyby isiniejgca
praktyke kiiniczng i wnioskowana jej modyfikacje. Niemnigj zaprezentowane w
analizie ekonomiczne} wyniki analizy kosztow-uzytecznosci stanowia najblizszg
alternatywe adekwatnego porownania do warunkdw.

Przy braku cdpowiednich badan klinicznych rozszerzono zarowno wnioskowang
technologie jak | komparator o etap indukcji, pordwnujac tym samym roczne
stosowanie produktu Remsima (indukcja i podirzymanie do roku od 1. dawki)
wzgledem samego etapu indukcji. Dostepne sg badania kliniczne oceniajgce
tzcznie indukeje i leczenie podirzymujgce WZJG infliksymabern i zostaty one
wykorzystane w analizie ekonomicznej. Modyfikacji poddanc wytgcznie okies
leczenia — w grupie komparatora zatozono brak kontynuacii leczenia
infliksymaberm po etapie indukcji. W obydwu grupach po zakonczeniu leczenia




binlogicznego uwzgledniono taki sam przebieg dalszego leczenia.

W obydwu grupach podczas kazdego cykiu leczenia w prograrmie ocenianc efekty
indukcji odpowiedzi i nastepnie karzystajge z macierzy naturalnego przebiegu
feczenia {zmodyfikowane] w przypadku leczenia podirzymujgceqo infliksymabem}
ocenione dalsze konsekwencje zdrowotne z wykorzystaniem opublikowanych
danych.

Analogiczne podeiscie zostalo wykorzystans m.in. przez analitykdw NICE przy
ocenie zasadnosc ekonomiczneg; infliksymabu w leczeniu choroby Lesniowskisga-
Crohna (Diretzke J, et al. Health Tachno! Assess 2011;15(6)).

4) Przedostatni
wigrsz tabel
30

Nz uzasadniono wybory uZytecznodcl standw zdrowia

W ramach analizy podsiawowe] uwzgledniono wagi uZyleCznusc Zaproponowane
przez NICE jako najlepiej odzwierciadizjgee uzytecznosé pacientow w
poszezegodinych stanach uwzglednionych w modelu (por. rozdziat 3.8 analizy
akonomicznef). Goany uzytecznosci dokonano metods ECG-80 na populaci 230
pacientdw z WZJG. Slany olresione w badaniu sa zhieine ze sianami
uwzglednionymi w analizie ekonomicznai.

5) Rozdzisi
5.3.1

LStrukdura modelu uwzglednia pierwszy cvkl jako leczenie indukeyine, przez co
cbejmuje rowniez pacfentow, ktdrzy na to feczenie nie odpowiedzisli, a ktdrzy nie
nalezq do wnioskowanse popufacii”

Powyzsze podejscie byio konieczne z dwoch powaddow:

e moZliwe jest kilkukrotne wigczenie pacjenidw z analizowane] populacii do
programu lekowego WZJG {réwniez pacientdw z analizowanej populacii
po zakoficzeniu leczenia biclogicznego mozliwe iest ponowne wigczenie
do istniejgcego i proponowanego programu i tym samym ponowna ocena
etapu indukcji odpowiedzi na leczenie),

e dostepnosc badan Klinicznych (brak badan wytgcznie dla leczenia
podirzymujgcege wiréd pacjentow z odpowiedzig na etapie indukcii}.

6} Rozdzial
5.3.1

SAodef zakiada rozpoczecie leczenia IFX u pacjentdw w stanie umiarkowanym do
cigzkiego WZJG. Do indukcji w programie mogag by wigczani jedynie pacjenci z
cfgzkg postacig choroby.”

W opracowaniu uwzgledniono wyniki zdrowotne olireslone w ramach badati
kiiniczriych i badari obserwacyjnych pacjentow o charakterze najbardziej zblizonym
do pacjentow z popufacii docelowej. Brak petnej zgodnosci wynika z braku
odpowiednich badan klinicznych dotyczaeych wytacznie pacientow z ciezka
postacig choroby.

Niemnie] zgodnie z kryteriami wigczenia do aktualnego programu lekowego,
indukcii infliksymabem mogg byé poddawani pacjenci z nasileniemn choroby
ocenianym na > § punkiow w skali Mayo. Taka punktacja czesto interpretowana
jest jako pastac od umiarkowane] do cigzkie|, co potwierazatoby poprawnosc
wykorzystanych badan Winicznych.

7} Rozdziat
5.3.1

Latozono brak wplywu na prawdopodobieistwo odpowiedzi fakiu wezesniejszych
odpowiedzi na leczenie indukcyjne.”

Przy ponownym wigczeniu do programu mozliwe jest odmienne
prawdapodobienstwo odpowiedzi na leczenie niz w przypadku siosowania leczenia
biclogicznego u danego pacjenta po raz pierwszy — prawdopodobienstwo
odpowiedzi na ponowne zastosowanie feku biologicznego moze byé: wyzsze
maigc na uwadze, iz pacjenci edpowiadali juz na leczenie albe nizsze ze wzgledu
na wyzszg ekspozycje na lek i potencjalny wzrost poziomu przeciweiat
obnizajgcych jego skutecznosc.

Majac na uwadze brak wiarygodnych informacji dotyczacych efektdw kiinicznych




schematu podawania lekdw biologicznych analogicznego do warunkow polskich w
ramach analizy przyjeto, ze OR wystanienia odpowiedzi przy kolejinym wigczeniu
do programU w cdniesieniu do pienwszego leczenia w programie wynissie 1.

Wha zalozenie zosiato potwierdzone przez ekspertdw klinicznych w rarmach
badania kwestionariuszowego.

8) Rozdzat
532

LOR dia wirzymania rerisit IFX w stosunku do placebo zostal oszacowany na
podstawie b4-lygodniows) obserwacsi 7 badania ACT-1, Oszacowana w fen
sposab wartese pordwnije skutecznose indukeii z podirzymaniem miedzy
ramionami IFX { placebo, a nie pokazuje rdZnicy sfekiow podirzymania remisji
migdzy IFX a placebo, jak rostafo to zaimplementowane w modefu.”

Nie zidentyfikowanso badan pordwnujgoyeh leczenie podirzymujace IFX z placebo
wirad pacjentdw z adpowiedzia na indukcje WZJG. Brakuje rowrie2
indywiduainveh danych pacjenidw z badan, kidre umoziiwityby taka ocena. Z tego
wzglodu wykorzystano wyniki badania dla 54 tygadni {najdiuzszy okres obserwac
badania ACT-1) dla pordwnania IFX oraz placebo, igcznie w indukei remisji |
podirzymaniu, Wymagane przez AOTMIT badanie (randomizacja po etapie
indukcii) dostepne jest wylgeznie dia jednage, nowego leku biglogicznego
stosowanego w leczeniu WZJG.

Wszystkie agencie zajmujace sie rejestracis lekdw uznaty wyniki badan
wiaczonych do preegliadu jakoe potwierdzenie skutecznosci etapu podirzymujgcego
leczenia, rejestrujac infliksyrmab zarowno w indukcji jak | podirzymaniu leczenia
WZIG.,

g} Rozdziat
5.3.2

Mzgledny hazard leczenia biol. na ryzyko przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego zostat okresfony na podstawie badan ACT-1, ACT-2 na poziornie
0.52. Prawd. zabiegu chirurgicznego jest rozne w zaleznosci od stanu zdrowia w

modefu, co wynika z badania Odes 20107 co jest zaioZzeniem dopuszczalnym,
Dodatkowe zaltoZzenie o wzglednym hazardzie moze powodowad podwaoine
uwzglednienie korzysci klinicznaf pfynacej ze stosowania IFX. Z jednej strony
przez opoinienie przejscia do gorszych standw, z drugief przez dodatkowe
opdZnienie przejscia z kazdego stanu do zabiegu chirurgicznego.”

Redukecje ryzyka zabiegu chirurgicznego uwzgledniono tylko w okresie stosowania
lekow biclogicznych. Jak przedsiawiono w raporcie z analizy ekonomicznej
wykorzystany determinant efekiu leczenia podtrzymujacego | jego implementacja
generowata wyzsze niz w badaniu kKlinicznym tempo utraty odpowiedzi i remisji, co
nalezy trakiowac jako podej$cie konserwatywne.

Model zaplanowano z uwzglednieniern macierzy naturalnego przebiegu leczenia
okresdlons; na podstawie wynikow zdrowstnych pacjentow stosujacveh najlepsze z
dostepnych opcji terapeutycznych, ale bez leczenia biclogicznego. Przysiosowujac
macierz naturalnego przebiegu choroby do leczenia biologicznego dokonano
wytgcznie dwoch modyfikacii uwzgledniaigeych: zmnigiszone prawdopodobienstwo
zabiegu chirurgicznego | zwigkszenie ryzyka nawrotu po zaprzestaniu teczenia
biologicznego. Obydwa aspekty oceniono na podstawie dostepnych dowodow
naukowych.

Modyfikacji macierzy prawdopodobienstw przejs¢ migdzy stanami z
wykorzystaniem wzgiednego hazardu dokonano z uwzglednieniern standardowych
metod (HR-em modyfikowano rate nie prawdopodobienstwo; ,pozostate”
prawdapodobienstwo po redukcji prawdopodobiefistwa wykonania zabiegu
rozdzielono pomiedzy pozostate stany z uwzglednieniem pierwotnago
prawdopodabiefistwa przejscia do nich).

Analiza przezycia z kalkulacig HR jest wiasciwym podejsciem do oceny wphywy
leku na czestotliwose zabiegu chirurgicznego, gdyz czas do zabiegu moze istolnia
r&znic sie pomiedzy poszczegdinymi pacjentami.

10} Rozdziat
534

AKL nie zawiera badarn poréwnujgcych skutecznose IFX w poréwnarniu Z
leczeniem standardowym w leczeniu podirzymufacym w populacli pacjentow




11) Rozdziaty:
534,154

adpowiadajgeveh na leczenie indukcyjne IFX. W opinii Agencji zachodzg
okolicznosci o kiorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy.”

Na etapie AKL zidentyfikowano badania kiiniczne wykazujace przewage
whnicskowane] technologit nad standardowa opieka {,placebo™ w rarmach indukeji |
leczenia podtrzymuigcengn, w zwizzky 2 powyEszym uznano, ze wiasciwg technika
analityczng iest analiza koszidw-uzytecznosal. Przyjecie analizy minimalizacji
kosziGw przy proponowanych przez Agencie zaloZeniach jako techniki
podstawswel rownaloby sie stwierdzeniu, ze podlrzyimuigee feczanie biologiczne w
pordwnaniu z brakiem tego leczenia {(w okresie po zakonczeniu elape indukcji do
roku od rozpaczecia leczenia) nie przynosi Zadnych dodatkowych korzysc
Khinicznych, czemu przeczg wyniki badan klinicznych dis 1FX {por. odpowied? na
wezednieisze uwagh), faki rejestrac]i infliksymabu w leczeniu podirzymujgcym oraz
opinie skspertdw.

Agencia preeprowadziia obliczenia wilasne UCZ, kidre wykazaly wyZszy koszt
stosowania IFX w pordwnaniu do leczenie standardowego przy kazdej cania IFX,
w zwigzkt z czym nie byio moiliwe przedstawienie ceny progowe),

Agencja nie przedstawita szczegdtowych informacii na temat zadozen
przeprowadzoneg] | proponowane] CMA, jednak na podstawie dostepnych
informacji mozna sgdzic, ze pizeprowadzono pordwnanie kosztow leczenia w
programie Remsima z leczeniem indukeyjnyim w isinigjgoym programie
(uwzglednianie samego kosziu infliksymabu i $wiadczen towarzyszacych realizacii
proponowanego programy lekowego, przy pominieciu innych kaiegori kosztu)
Takie podejscie wigze sig:
e Z przyjeciem rGznego horyzoniu czasowego oceny kosziow dla oceniang]
technologii | komparatora {12 tygodni w indukcii vs. rok) lub
a  zalorepiem, za po zakohczeniu etapu indukcji pacjent nie generuje kosziu do
konca roku obserwacii.
Obydwa zatozenia nie odzwierciedlajg dobrej prakivki ocen ekonomicznych.

Wiw aspekt sprawia, Ze obliczenia Agencji wykazujg ceny progowe nizsze od 0,
poniewaz sam Koszt Swiadczen towarzyszgoych realizacji proponowanego
programu przez rok (koszt  wizyt" w zwiazku z programem, kosz! diagnostyki)
moze przewyzszyc koszt lekdw stosowanych w samej indukcii.

Co wiece] proponowane przez Agengie podejécie sprowadza sie do stwierdzenia
braku réznic w skutecznosci kliniczne] pomiedzy leczeniem [FX (w okresie po 12-
tygodniu do roku od rozpoczecia leczenia) a brakiem leczenia. Badania kiiniczne
zidentyfixowane w ramach AKL podwazajg powyzsze zatozenie - wykazano
przewage IFX nad placebo w leczeniu WZJG. W ramach CMA nalezaloby
porownac taki sam okres akiywnego leczenia dla obu schematdw, tak jak to
zostalo przedstawione w ramach analizy ekonomicznej.

Z uwagi na zaslrzezenia Agencii do przyjete} techniki analitycznej i koniecznosci
uwzglednienia okdlicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy {por.
noprzednig uwage}, w ramach analizy kosztow-uZytecznosci wykonana dodatkowe
obliczenia wspolczynnikow CUR (bezwzgledny #oraz keszidw-uzytecznosci, iloraz
kosztu caikowitego | QALY dia danej interwencji).

W celu kalkuiac)i wiw wynikow, model dostarczony Agencii {po poprawie bigdu
zidentyfikowanege w komdrce F114 arkusza ,Model”) wzbogacono o nastepujgee
parametry:

e oceny wariosci CUR w pordwnywanych grupach (formuty: =Wyniki
CEAD20MWyniki CEA'D13, ='Wyniki CEAID21/Wyniki CEATD13, ='Wyniki
CEANE20/Wyniki CEAE3, =Wyniki CEAYE21/Wyniki CEATE13),

e progowych cen zbyiu netio (formuly: =(('Wyniki CEATE20/Wyniki CEATE13)"Wyniki
CEAMD13-Wyniki CEAD17-Wyniki CEAID18)"Wyniki CEATSD$ 15 Ustawienial$E5151,
={('Wyniki CEA'TE?1/Wyniki CEATE13Y"Wyniki CEA'ID1 3-Wyniki CEAID17-Wyniki
CEAYD18-'Wyniki CEA'ID16)" Wyniki CEAT3DS15* Ustawienial SE$151}




Whyniki uwzgiedniajgce zalo2zenia analizy podstawowej przedstawions w tabselach
ponize;.

Tabela 1, Grena CUR. ZatpZenia anolizy podstawowe].

1, Remaima . .

Kategoria Ao ok IFX indukcjz
Blez R85
CUR, perspekiywa platnika publicznego 13 200 PLN 10 764 PLN
CUR, perspekiywa plainika (wspding) 13 488 PLN 11057 PLN
nrogowa cena dia zrdwnania CUR z perspekiywy MFZ £06,8348 FLN
progovsa cena dla zrdwnania CUR z perspekiywy wapding| 805.0430 PLH
(NFZ | pacisnia)
£ R58

CUR, perspelittywa platnila publicznegs 12 284 PLN 16 764 PLN
CUR, perspeldywa platnika (wspoina) 12 583 PLN 11 057 BLM
progowa cena dia zrownania GUR z perspekiywy NFZ 762, 7003 PLN
progowa cena dia zrownania CUK z perspektywy wspolnel 760.4483 PLN
{NFZ i pacienta) o

Model dostarczony Agencji ma mozliwoss wylaczenia ponownych wigczen do
leczenia biologicznego {czest 65 arkusza Ustawienia”) oraz wszystkich
pozosiatych zatozen.

Z uwagi na aspekly wskazane przez Agencie jako agraniczenia analizy,
przedstawiono wyniki analizy kosztow-uzyitecznosci przy nastepujacych
zalozeniach:

o brak ponownych wigczen do programu (czesc 8G arkusza ,Usiawienia™);

s jednoroczny horyzoni czasowy (warnosc 13 w komdree F17 arkusza
LJstawienia”y;

e brak dodatkowego wptywu leczenia podirzymuigcego w zakresie
utrzymania remisji | cdpowiedzi (wartosc kornork! H78 ustalona na 1;
tempo ufraty odpowiedzi | remisji na takim samym poziomie jak dia
naturalnego przebiegu leczenia).

Powyzsze zatozenia odzwierciediajg uwagi analitykdw Agencii w zakresie
dostepnosci dowoedow naukowych potwierdzajgeych zafozenia analizy
ekonomicznej, jednak odbiegaja od zaiozen wiasciwych dla niniejszego problemu
zarowotnego (woltyw infliksymabu w okresie jego stosowania na ryzyko zabiegow
chirurgicznych vdowodniono w ramach badan klinicznych; efekt zabiegu
chirurgicznego manifestuje sig do konca zycia pacjenta; istnigjgey | proponowany
program zdrowotny umozliwia ponowne wigczenia do programuy).

Dodatkowy efekt leczenia podirzymujzcego ograniczono wylgcznie do
zmnigjszenia ryzyka konieczroscl przeprowadzenia zabiegdw chirurgicznych, kidry
zostat przyjety na takim samym poziomie niezaleznie od diugosci leczenia
biclogicznego (efekt ten uwzgledniono wylgcznie w ckresie stosowania lekow).

Tabela 2, Geena CUR. Zutoienia anclizy adzwierciedlajgce komentarze w AWA.

Kategoria “'edeg‘foma X Indukcia
Bez RES
QALY (0,638 0,616
Kaoszt catkowity - NFZ 48 610,51 PLN 25 987,041 PLN
Koszt callcowity —~ NFZ i pacjent 46 819,21 PLN 26 22225 PLN
CUR, perspektywa platnika publicznego 73035 PLN 42 220 FLN
CUR, perspekiywa platnika (wspdlna) 73518 PLN 42 602 PLN
progowa cena dla zréwnania CUR z perspektywy NFZ 809,1272 PLN




progowa cena dia zrdwnania CUR z perspekiywy wspdlnej

(NFZ i pacjenta) 606,7522 PLN

Z 158
QALY 0,838 0,518
Koszt cafikowity - NFZ 32 195,63 PLN 25 987,01 PLN
Koszt catkowity - NFFZ i pacjent 39 504,33 PLN 26 22225 PLN
CUR, perspexiywa platnika publicznego 61 417 PLN 42 220 PLN
CUR, perspekiywa platnika (wspoinal g1 200 PLN 42 602 PLKN
progowa cena dia zrdwnania CUR z perspektywy NFZ 7655815 PLM
?&%g;;w;az?;nawd)la zrownania CUR z perapeldywy wspding| 762 5965 FLN

Wiyniki wiw wariantu zblizone sg do wynilkdw analizy podstawows| oraz wynikdw
analizy wrazliwosci (nieznacznie wyisze ceny progowe wynikajg z braku
ponownyoh wizczer do proponawanege programu gensrujgeych wysoki koszt
leczenia po stronie winloskowane] fachnologii).

Dodatkowo natezy stwierdzic, 2e scenariusz AW40 analizy wrazliwosact cechowal
sig zblizonymi zatozeniami do tyeh kidre wynikaig z propozycii Agencji, z wyjaikiem
pominiscia dedatkowege efekiu leczenia podirzymuigeego pod postaciy
utrzymania remisji.

Wyniki przedstawions powyzei okreslono od 1. dawld leku w indukei odpowiedzi w
obydwu grupach. Poniewaz etap indukcji twzglednione w obydwu grupach, wyniki
odzwierciedlajg wplyw proponowanego przediuzenia leczenia podtrzymuigoego na
efekly i koszty.

Co wiecei, skalkuiowany w ramach wiw wariantu wzrost QALY wynikajgcy z
zasiosowania lecZenia podirzymujacego jest zaniedbywainy (3,7% wzrost w grupie
wnioskowaneg] fechnologii), co swiadczy, iz przedstawione wyniki odzwierciedlaig
wariant zaktadajgcy podobne efekiy zdrowotne w obydwu grupach.

Podsumowuige, przy uwzgiednieniu wszystkich kategorii kosziu rdznigeego
porownywane schrematy leczenia {nie tylico kosziu infliksymabu, kosztu wizyl”
zwigzanych z realizacjg programu 1 kosziu diagnostyki), progowa cena dia
zréwnania CUR jest mo2liwa do kalkulacji. Jei wartos¢ pomimo przyiecia wysoce
konserwatywnych zatoZen wynikajacych z opinii analitykow Agencii, jest bardzo
zblizona do wynikdw prezentowanych z uwzglednieniem zatozer analizy
podsiawowej.

12) Ostatni
akapit na
sironie 49,
{rozdziat 6.2)

SAutorzy BIA zatozyli, 2e wszyscy pacfenci oltzymujgacy leczanie indukcyine
przejda do leczenia podirzymiujgcego, co jest podejsciem konserwatywnym”

Wskazanego zalozenia nie przyjeio w ramach BlA Zatozono natomiast, ze do
leczenia pedirzymiujgceqgo przejdg wszyscy pacienci, u kiorych jest to moziiwe
zgodnie z opisem programu lekowego (kontynuacia tytko u pacjentdw
adpowiadajgeych na etapie indukcji, u kidrych nie wystapi zgon, koniecznoss
przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych, sukcesu terapeutycznego
czy widrnei utraty odpowiedzi). Oceniono realne zuzycie leku uwzgigdniajac
dyskontynuacie leczenia z powodu dziatan niepozadanych i braku skuiscznose
leczenia.

Istotne z perspekiywy platnika publicznego koszty opieki nad pacjentami z
anaiizowanej populacji (roczne zuzycie lekdw, koszt Swiadczen towarzyszgeych
realizacji programu lekowego, koszi opieki wspomagajgcej uwzgledniajgce)
réwniez koszt koleldomii i opieki nad pacjentem z kalekiomia w wywiadzie)
okreslono na podstawie wynikow modelowania przeprowadzonego na etapie
Analizy ekonomicznej (por. rozdziat 2.7. BIA, tabeia 18.).

13) Tabela 34,
rozdziat 6.3

Przyrost pacjentow w kolejnych latach analizy obliczono na podstawie wzrostu
liczby kontrakiow na IFX pomiedzy 2014 a 2015 rokiem, . 35,9%. Po aklualizacji
danych wartos¢ wyniosta 29%.




W ramach analizy BlA uwzgledniono dostepne, najbardzigj akiuaine dane.

14} Tabela 34,
rozdzist 6.3

18} Rozdzizd
833

Zafozono, Z2e produkt leczniczy Remsima juz w 1. roku finansowania przefmie
100% populacii docelowe). (...} nie wiadomo kiedy nastgpi rownowsaga na fym
rviiku (Remicade usuniety z refundacji, Inflactra stara sie o rozsrerzenie wskazan
o leczenis podirzymujace WZJG).

ta etapie przygotowywania analiz dla Remsima aulorzy analizy nie posiadali
informacii o planowanych zmianach sytuacii refundacying] pozostalych lekdw IFX
Uwzgiedniono akiualng sytuacje na rynku refundacyinym, zgodnie z
obowigzuigeym Obwieszezeniem MZ,

JSLIBliczenia wiasne Agencli; w obiliczeniach Agencfi zaloiono konserwatywnla, Ze
WSZysCy pacienci rozpoczynajacy terapie podirzymujgca bedsg ja kontynuowal
przez maks. czas okredlony w programie,; pominiefe moZiiwose wylgczenia
pacjentdow z terapli, porminieto rownie? pacjenitw, kidrzy po zakonczeniu leczenia
podirzymujacege IFX w programic imoga by ponownie do nisgo wigezani”
Lrszacowania odzwierciediajs wanant maks. analizy, natomiast irzebe wziaC pod
uwage, e niepewna jest liczba pacjentow, kidra rzeczywiscie bedzie leczona IFX
w ramach terapii podirzymujacej.”

Analitycy Agenciji zalozyli, Ze wszyscy pacjenci stosowad bedg wszysilde dawki
leczenia podirzymujgcego. ZaioZenia przyiete przez Agencie £3 wysoce
konserwatywne, cg najprawdopodobnie] powoduje rdznice w wynikach pornigdzy
pbiiczeniami Wnioskodawcey | wynikami obliczen Agencii.

Powyzszy wariant mozna trakiowac jako oszacowania maksymaine (zgodnosd
ofrzymanych wynikow z warianterm maksymalnym BlA wnioskodawey).

Jak wykazano w analizie ekonomicznej wnicskodawcy na fakiyczne zuzycie
infliksyrabu wplywaig nastepujgce aspekly (wszystkie uwzglednione w BIA
wrioskodawey):

e Zgom,

o Komecznoss przerwania leczenia z powadu widmej utraty odpowiedzi fub
dziatart niepozadanych

e  sukces terapeutyczny (brak koniecznoscl kontynuacii leczenia w zwigzku z
asiggnieciem tzw. remisii giebokiej)

Analitycy Agencii nie uwzglednili wiw aspekiow przy swoich obliczeniach.
Co wiecei obliczenia Agencji nie uwzgiednialy nastepujacych aspelkidw:

s akivalnego wykorzystania infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym
rozliczanego w ramach JGP {analogiczna uwaga jak do BIA
wnioskodawoy)

= ponownych wigczen do programu indukcii leczenia w ciggu roku — zgodnie
z wynikami madelowania oraz opiniami eksperiow rocznie kilkanascie
procent pacientéw moze ponownie skorzystac z leczenia indukcyjnego w
istnigjacym programie iekowym zwiekszajac wydatki przeznaczone na
istnigjgcy scenariusz i tym samym zmnieiszajac inkrementalne wydatki
netto (BIA wnioskodawcey uwzgledniata ten aspeakd).

18) Rozdziat 7

SAktualnie wniosek o rozszerzenie wskazan refundacyinych dia Inflectra jest
oceniany w Agencji w tym samym czasie co Remsima, a lek Remicade zostat
wyceofany z refundacji, w zwigzku z czym zatozenia przedstawione w AR w ramach
propozycli 1. sg mafo prawdopodobne.”

W momencie przygotowywania analiz wnioskodawca nie znat plandw

refundacyjnych innvch podmioiow,

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do kiorego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.



3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
2. Uwagl do analizy Kiniczne]

Numer®
(rozdziahy, tabeli,
Lwykresu, strony)

Uwragl

-

ogdinych.

L. Uwagl do analizy ekonomiczne]

Muormnar”
(rozdziaiu,
tabeli,
wykresu,
strony)

* Umnczliwialacy identyfikacje fragmentu anadizy, do kidvego ocdnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

* Umozliwigjgey identyfikacie fragmentu anaiizy, do kidrego odnosi sie uwaga;, nie dotyczy w

przypadku uwag ogdlnych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na bud2et podmiciu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych

Mumer*
{rozdzialuy,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kitrege odnosi sig uwaga; nie dofyczy w

przypadku uwag ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyine]

NMumer®
{rozdziaty, tabeli,
wyliresu, strony)

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 7. 0
refundacji tekdw, srodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrchdw medycznych

{Dz. U. 22011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.}



[ ﬁ,,

* Umozliwiaigey ideniyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dolyczy w preypadku uwag
ogdinych.



