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Remsima (infliksymab) w leczeniu WZJG u dzieci i mtodziezy AOTMIT-OT-4351-47/2015

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability Company.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability Company o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability
Company.

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

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Remsima (infliksymab) w leczeniu WZJG u dzieci i mtodziezy AOTMIT-OT-4351-47/2015

Wykaz wybranych skrétéw

ACG

ADA
ADRs
AE
AEs

Agencja/
AOTMIT

AKL
Anty-TNF
AR

ATC

AWA
AWMSG
BCG
bd

BIA
BSG
BSPGHAN
CADTH
CAG
CD
CEA
CER
CHB
ChLC
ChPL
Cl

CMA
CUA
CUR
CZN
DDD

ECCO

EMA
ESPGHAN
ETA
FDA
GKS

Amerykanskie = Towarzystwo  Gastroenterologiczne  (American College  of
Gastroenterology)

adalimumab
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

antagonista czynnika martwicy nowotworéw (antagonista TNF) (anti-Tumor Necrosis
Factor)

analiza racjonalizacyjna

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (Anatomical Therapeutic Chemical
classification system)

analiza weryfikacyjna Agenciji

All Wales Medicines Strategy Group

British Society of Gastroenterology

brak danych

analiza wptywu na budzet (budget impact analysys)

Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (British Society of Gastroenterology)
British Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Association of Gastroenterology

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywno$ci (cost effectiveness analysis)
wspétczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzyteczno$ci (cost utility analysis)

wspétczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

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

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
etanercept

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
glikokortykosteroidy
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GUS
HAS
HR

HSTCL

HTA
i.v.
IBD
ICER
ICUR
INF
IQR
IS
ITT

IVRS
JGP

Komparator
Lek

LY
mc
MD

miTT

msc
Mz

NCPE
Nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

NS
NZJ
OR

p.o.

p.r.
PCP

Gtéwny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé
iloraz hazardéw (hazard ratio)

watrobowo-$ledzionowy chitoniak T-komoérkowego (ang. Hepatosplenic T-Cell
Lymphoma)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

dozylne podanie leku (Intravenous)

The Pediatric Porto Inflammatory Bowel Disease Working group of ESPGHAN
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywno$ci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
infliksymab

rozstep ¢éwiartkowy (ang. interquartile range)

wynik istotny statystycznie (statistically significant)

analiza zgodna z intencjg leczenia (intention to treat analysis)

interaktywny system odpowiedzi glosowej - metoda randomizacji (Interactive Voice
Response System)

Jednorodne Grupy Pacjentéw
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)
masa ciata

réznica srednich (mean difference)

zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (Modified Intention to Treat
Analysis)

miesigc

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
liczebnos¢ grupy

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

wynik nieistotny statystycznie (statistically insignificant)
nieswoiste zapalenia jelit

iloraz szans (odds ratio)

doustne podanie leku (per os)

doodbytnicze podanie leku (per rectum)

pneumocystoza (ang. pneumocystis pneumonia)
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Remsima (infliksymab) w leczeniu WZJG u dzieci i mtodziezy

PHARMAC
PKB
PL
PLC
PO

PP
PSUR
PTGE
PUCAI
q12w
qdw
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
S.C.
SD
SE
SMC

Technologia

TNF
TNFR
TTO
uc
ucz

URPL

UST

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VRS
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Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

analiza zgodna z protokotem (Per Protocol Analysis)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index

podawany co 12 tygodni

podawany co 8 tygodni

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

rozporzagdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U.
z2012r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
podskorne podanie leku (subcutaneous)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

czynnik martwicy nowotworéw (Tumor Necrosis Factor)

receptor dla czynnika martwicy nowotworéw (Tumor Necrosis Factor Receptor)
metoda handlowania czasem (ang. time trade off)

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ang. ulcerative colitis)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ustekinumab

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

skala oceny werbalnej (ang. skala oceny werbalnej)
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Remsima (infliksymab) w leczeniu WZJG u dzieci i mtodziezy AOTMIT-OT-4351-47/2015

WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WGO World Gastroenterology Organisation

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysokosé limitu finansowania

WMD srednia wazona réznica (Weighted Mean Difference)

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytvezne Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do

yrycz Zarzadzenia nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z
AOTMIT : ; . s DA .
dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Remsima (infliksymab) w leczeniu WZJG u dzieci i mtodziezy AOTMIT-OT-4351-47/2015

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13-10-2015
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.387.2015.6.LP

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Remsima (infliksymab), 100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN:
5909991086305
= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)”, dla populacji pediatrycznej

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Arpéad Fejedelem utja 26-28
1023 Budapest

Wegry

Whnioskodawca

Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability Company
Arpad fejedelem Utja 26-28

1023 Budapeszt

Wegry
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Remsima (infliksymab) w leczeniu WZJG u dzieci i mtodziezy AOTMIT-OT-4351-47/2015

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.10.2015 r., znak PLA.4600.387.2015.6.LP (data wptywu do AOTMIT 14.10.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima (infliksymab), 100 mg, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN: 5909991086305 w ramach programu lekowego
.Leczenie pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.11.2015 r., znak AOTMiT-OT-
4351-47/KLa_PK/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 23.11.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2659(3).2015.MR z dnia 19.09.2015 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Infliksymab (Remsima®) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku 6-17 lat.
NUEVO HTA, Krakéw 2015 r.;

¢ Analiza efektywno$ci klinicznej. Infliksymab (Remsima®) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego jelita
grubego u dzieci i miodziezy w wieku 6- 17 lat.
NUEVO HTA, Krakéw 2015 r;

¢ Analiza wptywu na budzet. Infliksymab (Remsima®) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dzieci i modziezy w wieku od 6 do 17 lat. H NUEVO HTA,
Krakéw 2015 r;

e Analiza ekonomiczna. Infliksymab (Remsima®) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. h NUEVO HTA, Krakéw
2015r,;

e Analiza racjonalizacyjna. Infliksymab (Remsima®) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 |at. | NS NUEVO HTA, Krakéw 2015 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Remsima:
o Infliksymab (Remsima®) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u

dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat — odpowiedZ na pismo znak PLR.4600.2659(2).2015.MR.
* NUEVO HTA, Krakéw 2015 .

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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AOTMIT-OT-4351-47/2015

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
posta¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Remsima, 100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN:
5909991086305

Kod ATC

LO4ABO2. leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa),

Substancja czynna

infliksymab

Whnioskowane
wskazanie

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z

wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Dawkowanie

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (6 do 17 lat)

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 2i 6
tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni.

Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia infliksymabem u dzieci i miodziezy, ktére
nie zareagowaty w ciggu pierwszych 8 tygodni leczenia.

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sig z
duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowag formg ludzkiego
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a - Tumour Necrosis Factor) ale nie wigzgcym sie z
limfotoksyng a (TNF-B).

Zrédio: ChPL Remsima

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 wrzesnia 2013
(pozwolenie nr EU/1/13/853/001)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

obrotu

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

Produkt leczniczy Remsima w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w ograniczaniu

objawoéw podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u:
Zarejestrowane « dorostych pacjentéw z aktywng postacig choroby niedostatecznie reagujgcych na leczenie
wskazania do przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. DMARDs —
stosowania Diseasemodifying Anti-Rheumatic Drugs), w tym metotreksatem.

« dorostych pacjentow z ciezkg, aktywng i postepujgca postacig choroby, ktdrzy wczesniej nie
byli leczeni metotreksatem lub innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs).

Choroba Crohna u dorostych

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w:

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

* leczeniu czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentéw, ktérzy nie
reagowali na prawidlowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz i
leczenie immunosupresyjne).
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Choroba Crohna u dzieci i mtodziezy

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

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego =zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktorzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie bylo Zle tolerowane, lub byly
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu cigzkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-MP
lub AZA, lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych pacjentéw, ktorzy
niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

tuszczycowe zapalenie stawéw

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujgcej postaci
tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie
lekami  przeciwreumatycznymi  modyfikujgcymi  przebieg choroby (DMARDs) byta
niewystarczajgca. Produkt leczniczy Remsima nalezy podawac

* w skojarzeniu z metotreksatem

* lub sam u pacjentéw, u ktérych leczenie metotreksatem byto Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia. W badaniach radiologicznych, u pacjentéow z
wielostawowg symetryczng postacig tuszczycowego zapalenia stawow wykazano, ze
leczenie infliksymabem poprawia aktywnos$¢ fizyczng oraz zmniejsza szybko$é postepu
uszkodzen stawdw obwodowych.

tuszczyca

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowaé na leczenie, majg
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia
cyklosporyng, metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA).

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

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

Zrédio: ChPL Remsima

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na terenie USA substancji czynnej infliksymab (produkt leczniczy Remicade) w 1998
r. Wnioskowane wskazanie (leczenie WZJG u dzieci i mtodziezy) zostato zaakceptowane przez FDA w 2011 r.

Firma Celltrion zlozyta podanie o dopuszczenie do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych leku Remsima
(nazywanego ,biosymilarem leku Remicade firmy Celltrion”, CT-P13) w sierpniu 2014 r.2 Spotkanie Komitetu
Doradczego ds. Artretyzmu (ang. Arthritis Advisory Committee) (dotyczace wnioskowanego leku) zaplanowane
na 17 marca 2015 r. zostato przetozone na termin blizej nieokreslony? [zrédio: FDA].

' http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm272997.htm

2 https://www.federalregister.gov/articles/2015/02/10/2015-02670/arthritis-advisory-committee-notice-of-meeting

3 http://www.fda.gov/advisorycommittees/ucm433919.htm
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

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

Produkt leczniczy Remsima byt natomiast oceniany w Agencji w 2015 r. w leczeniu pacjentdw z umiarkowang i
ciezkg postacig tuszczycy plackowate;.

Réwnolegle do niniejszej analizy weryfikacyjnej toczone jest postepowanie w sprawie objecia refundacjg
leczenia WZJG w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K 51)” produktami leczniczymi:
e Remsima (infliksymab) w populacji dorostej;
o Inflectra (infliksymab) w populacji obejmujacej dzieci i mtodziez w wieku 6-17 lat oraz pacjentow
dorostych.

Zrodio: http://www.aotm.gov.pl/

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatny

Grupa limitowa Istniejgca: ,1050.3, blokery TNF — infliksimab”

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka

Zrédto: wniosek refundacyjny

4 Rekomendacja nr 86/2012 Prezesa AOTM z dnia 29 pazdziernika 2012 r. w sprawie objecia refundacjg Remicade
(infliksymab) 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN
59099990900114 w ramach programu lekowego: ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K 51)
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z
wrzodziejgcym zapalaniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Schemat dawkowania
leku w programie

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg mc w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny,
Nastgpne dawki nalezy poda¢ po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji. W leczeniu
podtrzymujacym nalezy podawac infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni.
Dopuszczalne sg uzasadnione odstepstwa od podanego schematu, nieprzekraczajgce
jednak odstepu miedzy kolejnymi dawkami.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Badania przy kwalifikaciji:

1) ilos¢ krwinek biatych;

2) liczba krwinek czerwonych;

3) poziom hemoglobiny;

4) ptytki krwi;

5) odczyn Biernackiego;

6) aminotransferaza alaninowa;

7) aminotransferaza asparaginianowa;

8) poziom kreatyniny w surowicy;

9) biatko C-reaktywne;

10) badanie ogdlne moczu;

11) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
12) antygen HBs;

13) przeciwciata anty HCV;

14) antygen wirusa HIV(HIV Ag/Ab Combo);
15) stezenie elektrolitdw w surowicy;

16) hematokryt;

17) RTG klatki piersiowej;

18) EKG z opisem;

19) badanie kolonoskopowe;

20) posiew katu w kierunku bakterii i grzybow;
21) badanie katu na toksyne Clostridium difficile.

Kryteria wigczenia:
Do programu mogg zosta¢ wtgczeni swiadczeniobiorcy w wieku od 6 do 17 lat, z rozpoznang
ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie cyklosporyng
jest niewskazane lub przeciwwskazane:
1) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie,
w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA),
(ocena = 65 punktow w skali PUCAI), lub
2) nietolerujacy 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).

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

Steroidoopornos¢ oznacza brak poprawy klinicznej pomimo zastosowania przez 4 tygodnie
steroidu w dawce dobowej do 0,75 mg/kg m.c. w przeliczeniu na prednizolon.

Steroidozaleznosé to brak mozliwosci redukcji dawki steroidow ponizej 10 mg/dobe w
przeliczeniu na prednizolon wciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrét
dolegliwosci w ciggu 3 miesiecy od odstawienia steroidéw.

Opornos¢ na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej odpowiedzi) oznacza brak
remisji lub nawrét dolegliwosci pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co
najmniej 3 miesigce w odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-
merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c./dobe).
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Leczenie cyklosporyng jest niewskazane w przypadku wystgpienia:

1) ciezkiego rzutu WZJG w trakcie leczenia azatiopryng (AZA) lub 6-merkaptopuryng (6-
MP) lub

2) hypomagnezemii lub

3) potencjalnych interakcji lekowych lub

4) hiperkaliemii lub

5) hyperurikemii.

Przeciwwskazania do zastosowania terapii cyklosporyng zgodne z CHPL:
1) zaburzenia czynnos$ci nerek;

2) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

3) trudne do opanowania zakazenia;

4) nowotwory ztosliwe.

W przypadku kobiet w okresie rozrodczym konieczne jest wyrazenie zgody na $wiadomag
kontrole urodzeh w trakcie leczenia i do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki
infliksymabu.

Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia

infliksimabem, a ich dotychczasowe leczenie infliksimabem byto finansowane w ramach

hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze:

1) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu,

2) tgczny czas terapii infliksimabem nie jest dtuzszy od tgcznego czasu terapii indukcyjne;j i
podtrzymujgcej okreslonego ponizej

3) nie zachodzg kryteria stanowiace przeciwwskazania do udziatu w programie

4) nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w punkcie dotyczagcym zakonczenia leczenia
gdy konczy sie udziat pacjenta w programie.

Kryteria zakonczenia
udziatu w programie
lekowym

Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w programie:

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

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ miesnia sercowego;

4) niestabilna choroba wiencowa;

5) przewlekia niewydolno$¢ oddechowa;

6) przewlekia niewydolnos¢ nerek;

7) przewlekta niewydolno$¢ watroby;

8) zespdt demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespdt;

9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazda czynna postepujaca
choroba watroby;

10) cigza lub karmienie piersig;

11) rozpoznanie stanow przednowotworowych lub nowotworow ztosliwych, rowniez w
okresie 5 lat poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu;

12) powiktania wymagajgce innego postepowania (np. leczenia operacyjnego).

Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku:

1) stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci
choroby o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI

2) wystgpienia dziatan niepozgdanych leczenia lub

3) wystgpienia powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia.

Czas leczenia w
programie lekowym

1) terapia indukcyjna - 14 tygodni;

2) leczenie podtrzymujace infliksymabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia
braku odpowiedzi na leczenie jednakze nie diuzej niz 12 miesigecy od momentu podania
pierwszej dawki w terapii indukcyjnej. Odpowiedz definiowana jest jako zmniejszenie
aktywnosci choroby o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI .
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W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest zobowigzany wykona¢ nie rzadziej

nizw 2, 6 i 14 tygodniu od podania pierwszej dawki leku nastepujace badania:

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w skali PUCAI po pierwszej i trzeciej dawce
infliksymabu;

Monitorowanie leczenia 2) morfologia krwi obwodowej;

3) CRP.

W leczeniu podtrzymujgcym sSwiadczeniodawca jest zobowigzany wykonywac¢ morfologie
krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene PUCAI przynajmniej co 8 tygodni.

Zrédto: program lekowy uzgodniony ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapalaniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”
(dla populacji pediatrycznej — dzieci i mtodziez w wieku 6-17 lat)

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

Nalezy zwréci¢ uwage, ze leczenie WZJG mozna podzieli¢ na dwa etapy — leczenie indukcyjne (3 pierwsze
dawki) oraz leczenie podtrzymujgce (kolejne dawki podawane co 8 tygodni). Niniejsza analiza traktuje terapie
catosciowo — nie wyréznia terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej. Zdaniem analitykdw Agencji wskazane bytoby
przeprowadzenie niezaleznej analizy dla terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujacej, w celu okreslenia
efektywnosci klinicznej oraz kosztowej poszczegoélnych etapéw leczenia. Brak jednak danych klinicznych
umozliwiajgcych przeprowadzenie takiej analizy — dostepne dane uwzgledniajg taczng terapie przez 12
miesiecy. Pomimo przeprowadzenia przegladu systematycznego nie odnaleziono danych, ktére umozliwityby
niezalezng ocene terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujgcej leczenia infliksymabem.

W przypadku leczenia indukcyjnego prawidtowym komparatorem wydaje sie by¢, przyjeta przez autoréw analiz
whnioskodawcy, kolektomia. Nalezy jednak zauwazyC, ze w przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie
indukcyjne stan pacjenta ulega poprawie i komparator dla leczenia podtrzymujgcego infliksymabem powinna
stanowi¢ terapia standardowa (m. in. 6-MP czy AZA). Jak wspomniano powyzej niniejsza analiza, ze wzgledu
na brak danych, traktuje catosciowo terapie infliksymabem. Zdaniem Agencji zasadne bytoby przeprowadzenie
niezaleznej oceny dla terapii indukcyjnej i terapii podtrzymujgcej, implikowatoby to jednak koniecznos¢
przeprowadzenia badania klinicznego pozwalajgcego wnioskowa¢ o poszczegolnych etapach leczenia.

Nalezy zwrécié uwage, ze w przypadku samej terapii podtrzymujgcej nalezatoby spodziewac sie odmiennych
wynikow analizy ekonomicznej w poréwnaniu do terapii podtrzymujgcej lub terapii uwzgledniajgcej tacznie
indukcje i podtrzymanie. Wynika to z faktu, ze najwiekszy efekt terapeutyczny leczenia wystepuje w czasie
leczenia indukcyjnego, natomiast w przypadku leczenia podtrzymujgcego (tylko u pacjentéw, ktérzy
odpowiedzieli na indukcje) celem leczenia jest utrzymanie odpowiedzi. W rozpatrywanym przypadku brak jest
danych odnosnie efektywno$ci klinicznej leczenia podtrzymujgcego w poréwnaniu do innych terapii
farmakologicznych (m. in. 6-MP czy AZA), nie jest wigec rowniez mozliwe oszacowanie efektywnos$ci kosztowej
tego etapu leczenia. Z powyzszego wynika, ze brak jest mozliwosci okreslenia optymalnego czasu trwania
terapii infliksymabem, zaréwno pod wzgledem efektywnosci kosztowej jaki efektywnosci kliniczne;.

W AOTMIT réwnolegle prowadzona jest ocena wnioskow o objecie refundacja:

e produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z
wrzodziejgcym zapalaniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” w populacji dorostej (powyzej 18 r.z.);
e produktu leczniczego Inflectra (infliksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z
wrzodziejgcym zapalaniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” w populacji dzieci i mtodziezy (6-17 r.
z.) oraz dorostych.
Aktualnie (Obwieszczenie MZ z dnia 28 pazdziernika 2015 r.) w ramach programu lekowego B.55 (,Indukcja
remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”) refundowane sg dwa produkty lecznicze
zawierajgce infliksymab: Remsima i Inflectra. Aktualnie refundowany program lekowy obejmuje terapie
indukujaca remisje (infuzje infliksymabu w 0, 2, 6 tygodniu) u pacjentdéw dorostych (powyzej 18 r.2.).
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Whnioskowane (oraz aktualny) programy lekowe réznig sie od siebie pod wzgledem:

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

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

o stosowanej skali oceny aktywnosci choroby — skala Mayo w przypadku dorostych pacjentéw, oraz skala
PUCAI (ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) w przypadku populacji pediatrycznej (opis,
stosowanej w wnioskowanym programie lekowym, skali PUCAI znajduje sie w niniejszej AWA w
Rozdziale 3.2. Problem zdrowotny).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w populacji
pediatrycznej (dzieci i mtodziez od 6 do 17 roku zycia) w leczeniu WZJG (indukcja oraz podtrzymanie). Obecnie
infliksymab (refundowane sg produkty lecznicze: Remsima i Inflectra) stosowany jest w ramach aktualnie
finansowanego programu lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)” jedynie leczeniu indukcyjnym populacji dorostej.

Whnioskowany program lekowy stanowi rozszerzenie obecnie finansowanego programu lekowego ,Indukcja
remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” o mozliwos¢ leczenia pacjentow
pediatrycznych z ciezkg postacig WZJG, obejmujgcego terapie indukcyjng i podtrzymujaca.

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

Nalezy zwréci¢ uwage, ze leczenie WZJG mozna podzieli¢ na dwa etapy — leczenie indukcyjne (3 pierwsze
dawki) oraz leczenie podtrzymujgce (kolejne dawki podawane co 8 tygodni). Niniejsza analiza traktuje terapie
catosciowo — nie wyréznia terapii indukcyjnej i podtrzymujacej. Zdaniem analitykéw Agencji wskazane bytoby
przeprowadzenie niezaleznej analizy dla terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujgcej, w celu okreslenia
efektywnosci klinicznej oraz kosztowej poszczegdlnych etapdéw leczenia. Brak jednak danych klinicznych
umozliwiajgcych przeprowadzenie takiej analizy — dostepne dane uwzgledniajg fgczng terapie przez 12
miesiecy. Pomimo przeprowadzenia przegladu systematycznego nie odnaleziono danych, ktére umozliwityby
niezalezng ocene terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujgcej leczenia infliksymabem.

Uwagi analitykéw Agencji oraz ekspertdw do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8.
Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos$¢ do grupy limitowej, poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy refundacyjnej i pozostajg takie same jak obecnie (Remsima jest
aktualnie finansowana ze srodkéw publicznych).

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia w warunkach polskich.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekly, nieswoisty proces zapalny powodujgcy
utrzymujgce sie zmiany zapalne w btonie sluzowej (bez tworzenia ziarniniakéw). Zajmuje odbytnice i w réznym
stopniu okreznice. U niektorych pacjentéw prowadzi do powstania owrzodzen. Przebiega z okresami zaostrzen i
remisiji.

Etiologia i patogeneza

WZJG nalezy wraz z ChLC do grupy nieswoistych zapalen jelit o niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie
tych chordéb uczestniczg czynniki:

e genetyczne — rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkéw; zidentyfikowano kilka gendow
podatnosci na zachorowanie (RNF186, OTUD3, PLA2G2E, IFNG, IL26, IL22);

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

e Immunologiczne — we WZJG nastepuje wzmozona aktywacja limfocytow T o fenotypie CD4. W
odréznieniu do ChLC, gdzie istotna jest aktywacja populacji Th1, we WZJG dominuje aktywacja
populacji Th2, odpowiedzialnej za produkcje interleukin. Wywotuje to zwiekszona produkcje przeciwciat
(dominujacy hormonalny typ odpowiedzi immunologicznej). Istota procesu zapalnego jelit jest przewaga
cytokin prozapalnych (TNFa, IL13, IL8, IL12) nad cytokinami przeciwzapalnymi (ILra, IL4, ILO, IL13).

Postacie kliniczne choroby

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

Rozmieszczenie zmian obejmuje:

e proctitis — zmiany ograniczone do odbytnicy (proksymalna granica zmian nie przekracza zagiecia
odbytniczo-esiczego),

e postac lewostronna — zmiany zlokalizowane dystalnie do zagiecia Sledzionowego,
e postac rozlegta — zmiany zlokalizowane proksymalnie do zagiecia sledzionowego, w tym pancolitis
Naturalny przebieg choroby i objawy WZJG

Kardynalnym objawem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest krwawa biegunka oraz objawy
towarzyszgce takie jak: kolki i bole brzucha, silne parcie na stole. WZJG jest to ciezka choroba, ktéra przed
wprowadzeniem leczenia charakteryzowata sie wysokg chorobowoscig i $miertelnoscig. Obecnie istniejgce
mozliwosci diagnostyczne umozliwiajagce rozpoznanie choroby i jej leczenie spowodowaty znaczgcy spadek
Smiertelnoéci. Jednak ciezkie zapalenie jelita grubego jest nadal chorobg potencjalnie zagrazajgce zyciu. W
przypadku chorych na WZJG regutg sg okresy samoistnego cofania sie objawdw — tzw. remisji. Jednak po kilku
tygodniach, miesigcach, a nawet latach objawy choroby mogg znowu powrécié. Istnieje niestety tez grupa
chorych, ktorzy dolegliwosci majg stale, o réznym natezeniu. Mniej wiecej w 5% przypadkow przebieg choroby
jest piorunujgcy, zagrazajgcy zyciu.

Przewlekly przebieg wrzodziejacego zapalenia jelita grubego charakteryzujg ostre rzuty, ktére pojawiajg sie
nawrotowo. W wigkszosci przypadkdow na podtozu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego rozwija sie
przewlekly niezyt jelita grubego z biegunkami krwawymi, hipoproteinemig, niedokrwistoscia, chudnieciem.
Nieleczone wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moze prowadzi¢ do przetoki, ropnia okoto odbytniczego,
zwezenia jelita czy przebicia do jamy otrzewnej i ciezkiej anemii. Gigbokie owrzodzenia btony Sluzowej jelita
grubego mogg powodowac zagrazajgce zyciu powikfania takie jak: przedziurawienie okreznicy i toksyczne
rozdecie okreznicy oraz powiktaniem w postaci zapalenia watroby, drég zétciowych i otrzewne;j.

Zmiany WZJG mogg byé ograniczone do odbytnicy lub szerzg sie proksymalnie w sposdéb ciggty, obejmujac
czesc lub catg okreznice, a niekiedy dalszy odcinek jelita kretego (backwash ileitis).
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e Objawy jelitowe

Pierwszym objawem choroby jest zwykle przewlekia (dtuzej niz 6 tygodni) biegunka z widoczng domieszkg
Swiezej krwi. Wystepuje ona u ok. 90% chorych. Nasilenie objawow zalezy od rozlegtosci i nasilenia zmian w
jelicie (ocenianego w endoskopii stopnia uszkodzenia btony sluzowej).

Przy zmianach rozlegtych dominuje przewleka biegunka z domieszka Swiezej krwi lub obfite krwawienie z
dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Wystepujg takze: gwattowne uczucia parcia na stolec, domieszka
tresci sluzowo-ropnej w stolcu, nocne wypréznienia, kurczowe bdle brzucha lub dolegliwosci bélowe w okolicy
lewego dotu biodrowego nasilone bezposrednio przed wyprdznieniem i tagodniejgce po oddaniu stolca. Chorzy
ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy majg zwykle objawy gwaltownego parcia na stolec z krwawieniem z
dolnego odcinak przewodu pokarmowego i czasem zaparcia stolca zamiast biegunki.

e Objawy ogdine

Objawom ze strony jelita grubego mogg towarzyszyé zaburzenia ogélnoustrojowe: gorgczka, tachykardia,
chudniecie, nudnosci i wymioty.

o Objawy pozajelitowe

W przebiegu WZJG mozliwe sg objawy pozajelitowe dotyczgce: stawodw, skory lub btony Sluzowej jamy ustnej,
narzadéw wewnetrznych (watroba), uktadu naczyniowego (zakrzepica zylna).

Ocena aktywnosci choroby

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

W celu identyfikacji i wytonienia poszczegodlnych grup zaawansowania choroby najczesciej stosuje sie
klasyfikacje:

o skale Mayo lub
o skale PUCAI (ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index)

Skala Mayo stuzy do oceny aktywnosci choroby w ramach 4 domen (czesto$¢ oddawania stolca, krwawienie z
odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza prowadzacego) zgodnie z ponizszg tabelg. W ramach
kazdej domeny zakres oceny wynosi od 0 do 3 pkt. tgczny zakres oceny w skali Mayo wynosi od 0 do 12.
Wyzszy wynik odzwierciedla ciezszg postac¢ choroby

Tabela 5. Klasyfikacja Mayo oceniajgca aktywnosé WZJG z uwzglednieniem obrazu endoskopowego

Objawy Punkty
0 = prawidtowa dla chorego liczba stolcéw
Liczba ptynnych wypréznien nas 1 = 1-2 stolce ponad norme dla chorego
dobe 2 = 3-4 stolce ponad norme dla chorego
3 = 5 lub wiecej stolcow ponad norme dla chorego
0 = nieobecna
1 =1-2 pasma krwi w mniej niz potowa stolcéw
2 = 3-4 krew widoczna w wiekszosci stolcoéw
3 = 5 krew niezaleznie od stolca
0 = norma lub choroba nieaktywna
1 = lekki rzut choroby (rumien, zatarty rysunek naczyniowy, niewielka kruchos¢
btony $luzowej)
2 = $rednio-ciezki rzut choroby (wyrazny rumien, zatarcie rysunku
naczyniowego, kruchos¢ btony sluzowej, nadzerki)
3 = ciezki rzut choroby (samoistna krwawliwos$¢, owrzodzenia)
0 =norma
1 = lekki rzut choroby
2 = $rednio-ciezki rzut choroby
3 = ciezki rzut choroby

Obecnos¢ krwi w stolcu

Obraz endoskopowy

Ogodlna ocena lekarza

Interpretacja:

0 pkt. — remisja choroby

1-4 pkt. —tagodna postac choroby

5-8 pkt. — choroba o $redniej aktywnosci
9-12 pkt. — ciezki rzut WZJG
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Turner i wsp. w 2007 roku zaproponowali ocene ciezkosci rzutu choroby u dzieci (PUCAI) na podstawie
nieinwazyjnej skali punktowej, opartej na objawach chorobowych. W ocenie aktywnosci chorobowej
uwzglednione zostaty nastepujgce statystycznie istotne objawy: bdl brzucha, krwawienie z uktadu
pokarmowego, konsystencja stolcow i ich liczba w ciggu doby, oddawanie stolca w nocy oraz poziom
aktywnosci pacjenta. W zaleznoéci od liczby uzyskanych punktow oceniana jest ciezkos¢ rzutu choroby.

Tabela 6. Klasyfikacja PUCAI

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

SUMA 0-85

Interpretacja wynikow klasyfikacji PUCAI:
265 pkt. — ciezki rzut;
35-64 pkt. — rzut umiarkowany;
10-34 pkt. — rzut tagodny;
<10 pkt. — posta¢ nieaktywna (remisja).
Zrodio: Szczeklik 2011, Pawlik 2011, lwanczak 2011, ECCO/ESPGHAN 2012, PTGE 2013, Ordas 2012.

Epidemiologia

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

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

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

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

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sa:

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

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

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

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

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

Zrédto: Mokrowiecka A. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa), http:/gastrologia.mp.pl/ [dostep 09.07.2015], Eaden 2003,
Szczeklik 2011, Pawlik 2011, ECCO/ESPGHAN 2012.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Brak danych odnoszgcych sie bezposrednio do populacji wnioskowanej. Na podstawie danych NFZ mozna
stwierdzi¢, ze liczba pacjentow w wieku 6-17 r.z. (niepowtarzajgce sie numery PESEL) wg kwalifikacji ICD-10:
K51, K51.0, K51.1, K51.2, K51.3, K51.4, K51.5, K51.8, K51.9 leczonych farmakologicznie wyniosta 1 959 (2014
r.)i 1536 (2015 r. — nie podano dokfadnie za jaki okres przedstawiono dane). Nalezy zwréci¢ uwage, ze jest to
liczba wszystkich pacjentéw leczonych farmakologicznie (bez wzgledu na ciezko$¢ choroby oraz inne kryteria
zwigzane z kwalifikacjg do proponowanego programu lekowego).

Ponizej przedstawiono dane zwigzane ze stosowaniem substancji czynnej infliksymab.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze powyzsze dane dotyczg pacjentéw stosujgcych wszystkie preparaty infliksymabu:
Inflectra, Remicade, Remsima, we wszystkich refundowanych wskazaniach, tj. w programach lekowych B35,
B33, B36, B32, B55, B47.

Tabela 7. Liczba pacjentow w podziale na grupy wiekowe (niepowtarzajgce si¢ numery PESEL) stosujacych
infliksymab w poszczegéinych latach

Rok 2012 2013 2014 2015*
Grupa wiekowa 6-17 lat 218 r.z. 6-17 lat 218 r.2. 6-17 lat 218 r.2. 6-17 lat 218 r.z.
Suma 94 503 126 644 132 977 112 894

* - nie podano doktadnie za jaki okres 2015 roku przedstawiono dane.
Zrddto: dane NFZ (pismo sygnatura DAS.036.35.2015.W.33677.JS z dnia 27.11.2015r.)

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowanej przez ekspertow przedstawiono w tabeli ponizej.

Wystgpiono o opinie do 10 ekspertéw klinicznych i jednego towarzystwa. Otrzymano odpowiedzi od 6, ktdre
przedstawiono w tabeli ponizej oraz 1 odpowiedz od towarzystwa, ktérg zamieszczono w rozdziale 11.2. Opinie
organizacji reprezentujgcych pacjentéw. Dwoje ekspertdw (prof. dr hab. Jarostaw Reguta — Konsultant Krajowy
do spraw gastroenterologii oraz dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
gastroenterologii) wstrzymato sie od udzielenia opinii dotyczgcej populacji pediatrycznej. Opinia
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I nic zostata wigczona do procesu oceny leku Remsima ze wzgledu na zdeklarowany

konflikt interesow.

Tabela 8. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej wskazana przez ekspertow klinicznych.

Ekspert

Roczna liczebno$¢
populacji obejmujacej
wszystkich pacjentow, u
ktérych wnioskowana
technologia moze by¢
zastosowana

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

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

Populacja pediatryczna (6-17 lat)

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

»Szacuje ok. 40
pacjentow rocznie”.

,Ok. 25-30 pacjentéw”.

,OKk. 35 pacjentow”.

Wieksza dostepnosé
leku biologicznego w
programie
terapeutycznym leczenia
dzieci z WZJG moze
zwigkszy¢ zastosowanie
do ok. 60-80/rok.”

LW latach 2009-2013
leczenie biologiczne WZJG
w wieku 6-18 rok zycia
przeprowadzono u 56 dzieci
Z zaznaczajgca sie
tendencjg wzrostowg.
Mozna oszacowac aktualne
zastosowanie infliximabu w
leczeniu WZJG na 25-
30/rok.”

~Wieksza dostepnos¢ leku
biologicznego w programie
terapeutycznym leczenia dzieci z
WZJG moze zwiekszy¢
zastosowanie do ok. 60-80/rok.”

,Okoto 100 pacjentow
(Remsima i Inflectra)”.

,Okoto 30 pacjentéw (dla
Remsimy i inflectry)”.

,Okoto 100 pacjentéw (Remsima i
Inflectra)”.

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladow systematycznych Cochrane;

» internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE;
o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN;

¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami WZJG:
o Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne, PTGE

0O O O O O O O O

American College of Gastroenterology, ACG
British Society of Gastroenterology, BCG
British Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, BSPGHAN
Canadian Association of Gastroenterology, CAG
European Crohn’s and Colitis Organisation, ECCO
European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN
The Pediatric Porto Inflammatory Bowel Disease Working group of ESPGHAN, IBD
World Gastroenterology Organisation, WGO.
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Wyszukiwanie przeprowadzono 3 listopada 2015 r. Odnaleziono tgcznie 12 publikacji réznych organizacji/paneli
eksperckich odnoszacych sie do rekomendowanego postepowania klinicznego u pacjentéw z ciezkg postacig
WZJG, w tym:

e 7 publikacji dotyczgcych leczenia pacjentéw dorostych (PTGE 2013 oraz aktualizacja 2015, ECCO
2013, CAG 2015, BSG 2011, WGO 2009, ACG 2010),

e 3 publikacje skierowane do ogdlnej populacji pediatrycznej — bez wydzielenia subpopulacji dzieci i
miodziezy w wieku 6-17 lat (ECCO/ESPGHAN 2012, ECCO/ ESPGHAN/IBD 2011, BSPGHAN 2010)

¢ 2 publikacje wydajgce zalecenia wspodlne dla pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6-17
lat (NICE 2013, NICE 2015).

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

Wszystkim chorym, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne, zaleca sie kontynuacje leczenia (terapie
podtrzymujgcg). Jako rekomendowane leczenie podtrzymujgce, pierwszg linig terapii jest sulfasalazyna lub
mesalazyna, natomiast lekami drugiego wyboru w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci ww. terapii sg
tiopuryny. U chorych, u ktérych osiggnieto remisje w ramach terapii ratunkowej poprzez zastosowanie
infliksymabu, nalezy rozwazy¢, kontynuacje terapii anty-TNF (w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z.
tiopurynami).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Zalecenia
praktyki klinicznej przedstawiono w podziale na grupe wiekowa, do ktérej zostaty skierowane. Nie
przedstawiono wytycznych odnoszgcych sie wytacznie do populacji dorostych, poniewaz nie jest to populacja
zgodna z wnioskowana.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

(ogodlna) populacja pediatryczna

Indukcja remisji w umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG u dzieci
Kortykosteroidy

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

Preparaty immunomodulujace

e Tiopuryny (azatiopryna lub merkaptopuryna) rekomendowane sg w utrzymaniu remisji u dzieci z

ECCO/ nietolerancjg 5-ASA lub os6b z czgstymi nawrotami (2-3 nawroty w roku) lub ze steroidozalezng
ESPGHAN postacig WZJG pomimo leczenia z zastosowaniem maksymalnych dawek 5-ASA (EL 3b, RG C).
(Europa) o Tiopuryny sg nieskuteczne w indukcji remisji (EL3b, RG C).
2012 e W ciezkiej postaci WZJG, tiopuryny zaleca sie w leczeniu podtrzymujgcym remisje indukowang

uprzednig steroidoterapia (EL 4, RG C). Jednakze podtrzymanie remisji za pomocg monoterapii
5-ASA moze byC¢ rozpatrywane u dzieci nieleczonych uprzednio aminosalicylanami, szybko
reagujgcych na steroidoterapie (EL5, RG D).

e Terapie cyklosporyng lub takrolimusem, rozpoczetg podczas rzutu ciezkiej postaci WZJG, nalezy
przerwac po 4 miesigcach, przechodzac na tiopuryny (EL 4, RG C)

Preparaty biologiczne

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

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

e Adalimumab nalezy stosowaé tylko u pacjentow, ktorzy stracili odpowiedz na leczenie lub u
ktorych stwierdzono nietolerancje na infliksymab (EL4, RG C).

Leczenie chirurgiczne

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

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

ECCO/
ESPGHAN /
IBD
(Europa)
2011

Konsensus dotyczacy rekomendowanego leczenia pacjentéw pediatrycznych z ciezka postacia
WZJG.

Leczenie poczatkowe:

Kortykosteroidy

e Leczenie dozylnym metronidazolem w dawce 1 do 1,5 mg/kg/dzien (maksymalna dawka 60 mg
podawana jednorazowo lub w dwdch podzielonych dawkach) jest zalecane w przypadku
uzyskanej punktacji w skali PUCAI w przedziale od 40 do 85 pkt-6w. U pacjentéw nalezy takze
rozwazy¢ konsultacje chirurgiczng (EL2, RG B).

Dodatkowe zalecenia: metyloprednizolon stanowi preferowang opcje terapeutyczng nad
hydrokortyzonem z uwagi na mniejsze dziatanie mineralokortykoidow. Istniejg jedynie ograniczone
dowody naukowe dotyczgce podawania sterydéw doodbytniczo u dzieci w ramach terapii
adjuwantowej. Jezeli wlewy doodbytnicze sg tolerowane przez dziecko, mogg by¢ wykonywane

e U dzieci z aktywnoscig choroby wg skali PUCAI >45 w 3. dniu leczenia sterydami rozwaza sie
wprowadzenie drugiej linii leczenia (cyklosporyne, takrolimus, infliksymab) (EL2b, RG B).

e W przypadku uzyskania punktacji w skali PUCAI >65 w 5. dniu leczenia kortykosteroidami, nalezy
wprowadzi¢ drugg linie leczenia (EL2b, RG B).

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

5-ASA

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

Terapia ratunkowa

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

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

Dodatkowe zalecenia:

1. U pacjentéow, u ktérych odnotowano wczesniej brak odpowiedzi na leczenie tiopurynami,
preferowang opcja terapeutyczng jest infliksymab, gdyz moze byé stosowany w leczeniu
podtrzymujgcym w przeciwienstwie do cyklosporyny i takrolimusu, ktére standardowo sg podawane
przez 3 do 4 miesigecy, do momentu powrotu do terapii tiopurynami.

2. U pacjentéw pediatrycznych nietolerujgcych terapii kortykosteroidami, ktérzy majg kolejny ostry
ciezki rzut WZJG, nalezy, jako terapie poczatkowag podaé inhibitory kalcyneuryny lub infliksymab, z
wykluczeniem kortykosteroidéw.

3. Parametrami, ktére mogg zostaé¢ uzyte do oceny wystgpienia odpowiedzi na leczenie w krétkim
czasie sg w przypadku:

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

- Infliksymab — brak pogorszenia w skali PUCAI w 7 dniu terapii oraz poprawa w skali PUCAI (20
punktéw) w ciggu 2 tygodni od momentu pierwszej infuzji. (,practice point”).

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

Cyklosporyna - dawkowanie poczatkowe: 2 mg/kg/dobe w infuzji dozylnej, po uzyskaniu remisji
doustnie 5-8 mg/kg/dobe w 2 dawkach; zakoriczenie leczenia po 2 -4 miesigcach.
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Infliksymab - dawkowanie poczgtkowe - 5 mg/kg przez 2-4 godzin; nastepne infuzje po 2 i 6 tyg. od
dawki wyjsciowej; niektére osrodki podajg dawke wiekszg 10 mg/kg albo powtarzajg infuzje po 7-10
dniach.

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

Terapia trzeciej linii
Terapia sekwencyjna tj. inhibitory kalcyneuryny po infliksymabie lub na odwrotnie, nie jest
rekomendowana (EL5, RG D).

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

Leczenie indukcyjne w ciezkiej postaci WZJG u dzieci

e Pacjenci pediatryczni z ciezkg postacia WZJG powinni by¢ poddani hospitalizacji w celu
zastosowania terapii dozylnej oraz monitorowania parametrow zyciowych.

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

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

BSPGHAN e Infliksymab stosowany dozylnie moze by¢ rozpatrywany u dzieci nieodpowiadajgcych na leczenie
(Wielka w ostrej ciezkiej fazie choroby (EL 3).
Brytania) Leczenie podtrzymujace u dzieci
2010 e W leczeniu podtrzymujgcym rekomendowang opcje terapeutyczng dla wszystkich pacjentow

stanowig aminosalicylany (EL 4).

e  Glikokortykosteroidy nie stanowig rekomendowanej opcji terapeutycznej w terapii podtrzymujace;j
u pacjentéw z WZJG (EL 3,4 D).

e Azatiopryne (2 mg/kg/dzien) lub merkaptopuryne (1-1,25 mg/kg/dzien) nalezy podawaé w ramach
leczenia podtrzymujgcego u pacjentdow u ktoérych: nie wystgpita poprawa stanu zdrowia
pozwalajgca na odstawienie sterydéw, lub wystgpit nawrét choroby w ciggu <6 msc, lub 2 lub
wigcej razy w ciggu roku, pomimo przyjmowanej terapii 5-aminosalicylanami (EL 3D).

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

populacja pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6-17 lat

Infliksymab, adalimumab i golimumab sg rekomendowane w ramach wskazan, w ktérych sg

dopuszczone do obrotu, jako opcja terapeutyczna leczenia:

e umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych
pacjentow,

e ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u pacjentéw w wieku 6-17 lat

ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-

merkaptopuryng lub azatiopryna, lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do

takiego leczenia.

NICE Wszystkie postacie WZJG
(Anglia) U wszystkich chorych, u ktérych nie zaobserwowano poprawy po 4 tygodniach leczenia pierwszego
2013, 2015 rzutu aminosalicylanami lub stwierdzono pogorszenie objawéw nalezy rozwazy¢ dodanie do terapii

prednizolonu w formie doustnej. Jednoczesnie nalezy przerwa¢ stosowanie dipropionianu
beklometazonu. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie doustnym prednizolonem przez 2-4
tygodni, nalezy rozwazy¢ dodanie takrolimusu w postaci doustnej do obecne;j terapii.
Indukowanie remisji w leczeniu ciezkiej postaci WZJG u dorostych, miodziezy i dzieci
e Dla 0s6b przyjmowanych do szpitala z ciezkg postacia WZJG rekomenduje sie dozylne
podanie GKS i ocene prawdopodobienstwa potrzeby operacji (zabiegu kolektomii).
e Do terapii dozylnych GKS rekomenduje sig dotgczenie cyklosporyny lub rozwazanie operac;ji
u osob, ktére majg niewystarczajgca /brak poprawy w ciggu 72 godzin od rozpoczecia terapii
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GKS dozylnie lub u ktérych objawy nasilajg sie pomimo leczenia GKS.

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

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

Podtrzymanie remisji w leczeniu ciezkiej postaci WZJG

e Zaleca sie azatiopryne lub merkaptopuryne w postaci doustnej

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

ADA - adalimumab; BSPGHAN - British Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; ChLC — choroba
Lesniowskiego-Crohna; ESPGHAN - European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; GKS -
glikokortykosteroidy; IBD — The Pediatric Porto Inflammatory Bowel Disease Working group of ESPGHAN; INF — infliksymab; NICE —
National Institute for Health and Care Excellence.

Tabela 10. Poziom wiarygodnosci (EL) danych i sita zalecen (RG) na podstawie Oksfordzkiego Centrum Medycyny
Opartej na Dowodach

Poziom dowodow Rodzaj dowodow

Poziom 1a Przeglad systematyczny randomizowanych badan klinicznych

Poziom 1b Indywidualne RCT (z waskim CI)

Poziom 1c Badania typu ,wszystko albo nic”

Poziom 2a Przeglad systematyczny badan kohortowych

Poziom 2b Indywidualne badanie kohortowe (w tym niskiej jakosci RCT)

Poziom 2c Badania ekologiczne

Poziom 3a Przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych

Poziom 3b Indywidualne badania kliniczno-kontrolne

Poziom 4 Opis przypadkow i stabej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe

Poziom 5 Ekspertyza bez jednoznacznej krytycznej oceny

Sita zalecenia Charakterystyka zalecenia

Poziom A Rekomendacja na podstawie zgodnych badan z poziomu 1

Poziom B Rekomendacja na podstawie zgodnych badan z poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacja badan z poziomu 1

Poziom C Rekomendacja na podstawie poziomu 4 lub ekstrapolacje badan z poziomu 2 lub 3

Poziom D R’_el_(omendacja na _podstawie poziomu 5 lub badania z wyzszych poziomdéw cechujgcych sie niespojnoscia i
niejednoznacznoscig

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie¢ do 10 ekspertéw klinicznych i jednego towarzystwa. Otrzymano odpowiedzi od 6, ktdre
przedstawiono w tabeli ponizej oraz 1 odpowiedz od towarzystwa, ktdrg zamieszczono w rozdziale 11.2. Opinie
organizacji reprezentujgcych pacjentéw. Dwoje ekspertow (prof. dr hab. Jarostaw Reguta — Konsultant Krajowy
do spraw gastroenterologii oraz dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie

astroenterologii) wstrzymato sie od udzielenia opinii dotyczacej populaciji pediatrycznej. Opinia || IENEGEGNEGEG
nie zostata witgczona do procesu oceny leku Remsima ze wzgledu na zdeklarowany
konflikt interesow.

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu dla populacji pediatrycznej (wiek 6-17
lat) wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med.
Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska

sterydami. Skuteczno$¢ obu
terapii jest porownywalna.”

steroidozaleznej lub
steroidoopornej - tiopuryny,
leczenie biologiczne

—  podtrzymanie remisji -
tiopuryny, leczenie
biologiczne”.

Ekspert .
Konsultant Krajowy w
dziedzinie gastroentorologii
dzieciecej
Populacja pediatryczna (wiek 6-17 lat) — indukcja i leczenie podtrzymujace
,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego zalezy od aktywnosci
choroby, ocenianej w skali
PUCAI(Pediatric  Ulcerative  Colitis
,Cyklosporyna, = ; L )
Technologie kortykosteroidy, azatiopryna, Activity Indeks) i obejmuje preparaty:
9 6-merkaptopuryna - w - 5-ASA - doustnie i/lub
medyczne . . :
. okreslonych sytuacjach doodbytniczo
stosowane obecnie Klini h = brak Kolektomia”
w Polsce we Iln'tcznyc . Frzy rb"’,‘ u - steroidy — doustnie lub »rolexktomiar.
wnioskowanym skutecznoscl ) zableg dozylnie
. chirurgiczny lub witgczenie .
leczenia biologicznego w - immunomodulatory -
ramach JGP.” tiopuryny (azatiopryna Ilub
me kapturyna)
—  cyklosporyna
—  leczenie chirurgiczne.”
Technologia
medyczna, ktéra w L ) )
rzeczywistej o ) oW leczeniu ciezkiej ostrej posta_cl
praktyce medycznej Z:Wklgslef)kler{apczgas?e cgorob\z/l WZJG  cyklosporyna, leczenie
najprawdopodobniej | Y OSPOYN: terydy, W1 chirurgiczne. ,Kolektomia”.
5 > | podtrzymaniu remisji - leki ) . .
moze zostac immunosupresyjne.” W podtrzymaniu remisji, steroidy i
i yjne. . »
zastapiona przez immunomodulatory.
whnioskowang
technologie
Najtansza
technologia . .
stosowana w Polsce | ,Sterydoterapia”. n?eps‘:{: n St-)eroi d fammosahcylany), -
w  wnioskowanym yny. v
wskazaniu
“W zalezno$ci od stopnia aktywnosci
wzjg wg PUCAI
— leczenie ciezkiego rzutu -
steroidy dozylnie, w razie
braku skutecznosci
cyklosporyna lub infliximab.
Wg obowigzujgcych zalecen ze Wskazaniem na
‘r‘wa'skutecznie'sz stosowanie leczenia
r<J) onowan J ?era i jest biologicznego, ezell
- prop '3 pia ) zaostrzenie nastgpito w
Technologia zastosowanie ~w  ostrym : :
. S . trakcie leczenia
medyczna uwazana | ciezkim rzucie WzJG . . ", »
. iy e tiopurynami. Lnfliximab”.
za najskuteczniejsza | cyklosporyny vs infliksymab
w danym wskazaniu | (zalecenie ESPGHAN) po - leczenie przewlekte;
nieskutecznej terapii aktywnej  choroby lub
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Leczenie biologiczne wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w Polsce obejmuje obecnie jedynie stosowanie
infliksymabu oraz jest finansowane jedynie w celu indukcji remisji ciezkiej postaci tej choroby u dorostych
chorych w ramach programu lekowego ,/ndukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego” (WZJG) (ICD-
10 K51)".

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu WZJG

WDS

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [PLN] | CHB [PLN] | WLF [PLN] PO [PLN]

B. Leki dostepne w ramach programu lekowego

Infliximabum

Inflectra, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909991078881 1584,36 1663,58 1508,22 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg

Remsima, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909991086305 1436,4 1508,22 1508,22 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Zrodio: Obwieszczenie MZ z dnia 28 pazdziern ka 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2015 r.

Nalezy zwroéci¢é uwage, ze aktualnie w leczeniu WZJG refundowana jest jedynie terapia indukcyjna
infiksymabem (3 pierwsze dawki leku) dorostych chorych. Populacja pediatryczna (w tym wnioskowana
populacja w wieku 6-17 lat) nie ma obecnie mozliwosci leczenia biologicznego, jednak zdaniem ekspertow
klinicznych istnieje mozliwos¢ podawania lekéw biologicznych (infliksymab) w ramach lecznictwa szpitalnego
(JGP F 58), lecz zdaniem czesci ekspertéw dostep do takiego leczenia moze by¢ znacznie utrudniony z powodu
braku akceptacji finansowego kierownictwa szpitali.

Infliksymab jest ponadto finansowany jest w ramach nastepujacych programow lekowych:

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

e ,lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”;

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

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

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

Wedtug informacji zawartych w AKL Wnioskodawcy zabieg kolektomii (zaréwno operacja jednoetapowa jak i
dwuetapowa) jest finansowany w ramach swiadczen szpitalnych wg Katalogu Jednorodnych Grup Pacjentéw
(JGP)%. Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska (Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroentorologii dzieciecej) oraz

potwierdzili mozliwo$¢
finansowania inflksymabu w ramach procedury JGP w leczeniu pacjentéw z WZJG. Procedury wg
Miedzynarodowej Klasyfikacji Procedur Medycznych ICD-9 okreslajgce zabieg kolektomii to przede wszystkim:
45.8 Totalna srodbrzuszna kolektomia; 45.91 Zespolenie jelito cienkie-jelito cienkie; 45.93 Zespolenie jelito
cienkie-jelito grube — inne; 45.951 Zespolenie do odbytu; 45.952 Wytworzenie zbiornika jelitowego (J, H, S) z
zespoleniem jelita cienkiego z odbytem.

5 Zatgcznik nr 1 do Zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne
(,Katalog grup”).

Zatacznik nr 8 do Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne
(,Charakterystyka JGP”).
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparatorem dla ocenianej technologii, wskazanym przez wnioskodawce jest zabieg kolektomii.

Tabela 13. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu WZJG

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Uwzglednione w analizie

zabieg kolektomii

- zabieg zalecany w wytycznych klinicznych (u pacjentow
pediatrycznych z ostrg ciezkg postacia WZJG
nieodpowiadajgcych na leczenie dozylnymi dawkami
glikokortykosteroidow nalezy rozpoczgé drugg linie
leczenia tj. terapie cyklosporyng, takrolimusem,
infliksymabem lub rozwazy¢ przeprowadzenie zabiegu
kolektomii.)

- ,w opinii wszystkich ekspertow medycznych®
zaangazowanych w niniejszy projekt, kolektomia stanowi
jedyng alternatywe we wnioskowanym wskazaniu, jednak
zwigzang z mozliwoscig  wystgpienia  powikfan
pooperacyjnych”

- ,Zabieg kolektomii jako leczenie ,ostatniego rzutu” nie
jest bezposrednig opcjg terapeutyczng dla infliksymabu
(INF jest technologig lekowa, ktdrej celem jest uniknigcie
kolektomii). Nieinwazyjne opcje terapeutyczne odsuwajg
w czasie lub zmniejszajg odsetek koniecznych zabiegdéw
kolektomii. W zwigzku z faktem, iz celem podania
infliksymabu jest unikniecie kolektomii, nie ma wspdlnej
miary w zakresie efektywnosci klinicznej (skutecznosé
oraz bezpieczenstwo) pozwalajgcej na porownanie INF vs
zabieg kolektomia. Takie poréwnanie jest jednak mozliwe
w ramach analizy ekonomicznej, gdzie miarg efektu
bedzie QALY (zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢).”

- ,Niemniej, jako aktualna praktyka kliniczna wynikajgca z
braku kolejnych linii leczenia niezabiegowego, kolektomia
stanowi jedyng alternatywe dla przedmiotowej interwenciji
w docelowej populacji objetej wnioskiem refundacyjnym.”

Wyboér zasadny

Ze wzgledu na brak finansowania
infliksymabu w ramach programu lekowego u
dzieci i miodziezy z ciezkg postaciag WZJG,
zasadne wydaje sie¢ uznanie zabiegu
kolektomii jako refundowanego komparatora
dla przedmiotowej interwencji we wskazanej
subpopulacji. Dodatkowo kolektomia zostata
wskazana jako komparator przez eksperta
klinicznego

Niniejsza analiza, ze wzgledu na brak danych,

traktuje catosciowo terapie infliksymabem.

Zdaniem Agencji zasadne bytoby
przeprowadzenie niezaleznej oceny dla terapii
indukcyjnej i terapii podtrzymujacej,
implikowatoby to  jednak  koniecznosc
przeprowadzenia badania klinicznego
pozwalajgcego wnioskowaé o
poszczegdlnych  etapach  leczenia. W
przypadku leczenia indukcyjnego

prawidtowym komparatorem wydaje sie byc,
przyjeta przez autordéw analiz wnioskodawcy,
kolektomia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w
przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie
indukcyjne stan pacjenta ulega poprawie i
komparator dla leczenia podtrzymujgcego
infiksymabem powinna stanowi¢ terapia
standardowa (m. in. 6-MP czy AZA).

Nalezy zwroci¢ uwage (zgodnie z opiniami
ekspertbw oraz zapisami proponowanego
programu lekowego) na mozliwosc¢
finansowania  infliksymabu w  ramach
lecznictwa szpitalnego (JGP). Z tego powodu
wydaje sie zasadne przeprowadzenie
dodatkowego poréwnania sposobow
finansowania infliksymabu w ramach JGP z
finansowaniem w ramach proponowanego
programu lekowego.

6 Opinie ekspertdéw medycznych wykorzystane w analizie uzyskane dro

konsultacji bezposrednich i mailowych:
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Wytgczone z analizy

cyklosporyna

- podanie zalecane w wytycznych klinicznych ,w drugiej
linii leczenia na réwni z infliksymabem rekomendowane
opcje terapeutyczne stanowig: cyklosporyna, takrolimus
oraz zabieg kolektomii”

- wytyczne Kliniczne nie rekomendujg zastosowania
terapii sekwencyjnej, tzn. infliksymab po niepowodzeniu
cyklosporyny lub odwrotnie

- zgodnie w aktualnym Obwieszczeniem MZ cyklosporyna
jest refundowana we wskazaniu pozarejestracyjnym tj.:
,hieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia”

Wyboér zasadny

Poréwnanie z  terapia z zastosowaniem
cyklosporyny zostato poprawnie wykluczone
z analizy ze wzgledu na kryteria wigczenia
zarbwno do  wnioskowanego jak i
obowigzujgcego programu lekowego
(,Swiadczeniobiorcy (...) z rozpoznang ciezka
postac WZJG, u ktorych leczenie
cyklosporyng jest niewskazane lub
przeciwskazane”).

takrolimus

- podanie zalecane w wytycznych klinicznych ,w drugiej
linii leczenia na réwni z infliksymabem rekomendowane
opcje terapeutyczne stanowig: cyklosporyna, takrolimus
oraz zabieg kolektomii”

- ,nie jest produktem leczniczym zarejestrowanym w
Polsce w omawianym wskazaniu a takze refundowanym”
- ,w opinii ekspertow medycznych zaangazowanych w
niniejszg analize takrolimus nie jest lekiem stosowanym w
praktyce klinicznej w leczeniu pacjentow pediatrycznych z
WZJG w Polsce”

Wybér zasadny

Zaden lek zwierajgcy substancije czynna
takrolimus nie jest zarejestrowany w leczeniu
WZJG, ani nie jest w tym wskazaniu
refundowany’. Takrolimus, tak jak
cyklosporyna, jest silnie dziatajgcym $rodkiem
immunosupresyjnym (cyklosporyna — grupa
farmakoterapeutyczna: selektywne leki
immunosupresyjne; kod ATC: LO4AAO1;
takrolimus — grupa farmakoterapeutyczna:
inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: LO4ADO02).

inhibitory TNF-alfa

adalimumab

»Zgodnie z wytycznymi klinicznymi dla WZJG u dzieci,
adalimumab jest lekiem stosowanym w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie infliksymabem- {j. jako trzecia linia
leczenia. Wskazanie rejestracyjne adalimumabu nie
obejmuje populacji pediatrycznej z WZJG. Dodatkowo
NICE TA 329 z 20158 roku nie rekomenduje adalimumabu
jego stosowania w populacji pediatrycznej z WZJG. W
opinii ekspertéw medycznych, adalimumab jest lekiem
stosowanym wytgcznie u pacjentéw dorostych z WZJG.”

Wyboér zasadny

Produkt leczniczy Humira jest zarejestrowany
w leczeniu dorostych pacjentow z WZJG, nie
ma jednak obecnie rejestracji w leczeniu
dzieci i modziezy.

Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze aktualnie
trwa rekrutacja do badania klinicznego
dotyczgcego stosowania adalimumabu w
populacji pediatrycznej takze na terenie Polski
(W Rzeszowie i Warszawie - badanie
NCT02065557°, wstepna data zakonczenia
badania: czerwiec 2018 r.).

golimumab i
wedolizumab

Nie uwzglednione w analizie Wnioskodawcy.

Golimumab i wedolizumab sg zarejestrowane
w leczeniu WZJG, jednak nie posiadajg
rejestracji w leczeniu populacji pediatryczne;.
Nie uwzglednienie w analizie Wnioskodawcy
analityk Agencji nie uznaje za btad.

7 Zakres refundacji produktow leczniczych zawierajgcych substancje takrolimus w Polsce (Obw. MZ. z 28.10.2015r.) -
Zakres wskazan objetych refundacja: Stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek;
miastenia; idiopatyczny zespét nerczycowy — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
oczniowe zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne

8 Infliximab, adalimumab and golimumab for treating moderately to severely active ulcerative colitis after the failure of
conventional therapy. NICE technology appraisal guidance [TA329]. Published date: February 2015.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta329

9 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02065557
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze leczenie WZJG mozna podzieli¢ na dwa etapy — leczenie indukcyjne (3 pierwsze
dawki) oraz leczenie podtrzymujace (kolejne dawki podawane co 8 tygodni). Niniejsza analiza traktuje terapie
catosciowo — nie wyréznia terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej. Zdaniem analitykdw Agencji wskazane bytoby
przeprowadzenie niezaleznej analizy dla terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujgcej, w celu okreslenia
efektywnosci klinicznej oraz kosztowej poszczegdlnych etapdw leczenia. Brak jednak danych klinicznych
umozliwiajgcych przeprowadzenie takiej analizy — dostepne dane uwzgledniajg fgczng terapie przez 12
miesiecy. Pomimo przeprowadzenia przegladu systematycznego nie odnaleziono danych, ktére umozliwityby
niezalezng ocene terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujgcej leczenia infliksymabem (szczegéty patrz
rozdziat 3.1.2.2 Whioskowane wskazanie).

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(6-MP) lub azatiopryng (AZA).

Dodatkowo  uwzgledniano  badania
dotyczace populaciji chorych z
umiarkowang do ciezkiej postaci WZJG.
Jezeli nie zostang zidentyfikowane
badania z populacjg pacjentow od
umiarkowanej do ciezkiej postaci
WZJG, ktéra miata przeciwskazanie lub
niewskazanie do leczenia cyklosporyng
to kryteria zostang rozszerzone o
populacje, ktéra nie odpowiedziata na
standardowe leczenie (AZA, 6-MP).

l:f:r' Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dzieci i mtodziez (od 6 do 17 lat) z
rozpoznang ciezka postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, u ktorych leczenie
cyklosporyng jest niewskazane Iub Krvteri ' ) onts
przeciwwskazane: ryteria wigczenia pacjentow
- z niedostateczng* odpowiedzig na zawarte w tresci
leczenie standardowe, w tym leczenie uzgodnionego programu
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lekowego nie zezwalajg na
I((at;lle), (ocena 265 pkt w skali PUCAI) | _ Populacja pacjentow f:czji:'tiw ;"’ umgﬁ(%@;::g
ub; ediatrycznych z WzJG : L
- nietolerujgcy leczenia kortykosteroi- ﬁiezgogna Y ze  wskazaniem %?(%ta;ll-?CX\I/ é\éidfgdeﬂmowanq
o dami i 6- merkaptopuryng (6-MP) Iub | zawartym we wniosku o |1 o .
g azatiopryng (AZA), lub; | refundacije (proponowany | Pomimo — uwzglednienia  w
= - majacy przeciwwskazania do leczenia | program lekowy); kryteriach wiaczgnla Zapisu
e kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng | - Niezgodna z kryteriami | 290dn€go z wnioskowanym
o programem lekowym (,dzieci i

wigczenia np. doro$li pacjenci z
WZJG, tagodna posta¢ WZJG;

- Badania <10 pacjentéow w
grupie leczonej INF.

mtodziez  (...) u  ktérych
leczenie cyklosporyng jest
niewskazane Ilub przeciw-
wskazane”) nie odnajduje to
odzwierciedlenia w kryteriach
wigczenia do badan
pierwotnych wybranych przez
Whnioskodawce.
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Interwencja

- Infliksymab (INF) nalezy poda¢ w
dawce 5 mg/kg mc w infuzji dozylnej
trwajgcej ponad 2 godziny. Nastepne
dawki nalezy podac po 2 i 6 tygodniach
od pierwszej infuzji (leczenie
indukcyjne);

- W leczeniu podtrzymujgcym INF w
dawce 5 mg/kg mc podawany, co 8
tygodni do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie, jednak nie

- Infliksymab podawany w
dawce innej niz okreslonej w
ChPL oraz proponowanym PL;

- Brak leczenia podtrzymujg-
cego (INF podawany tylko jako
indukcja remis;ji).

Brak uwag.

dtuzej niz 12 msc od momentu podania
pierwszej dawki w terapii indukcyjnej
(maksymalnie 8 podan leku).

Zabieg kolektomii.

W analizie klinicznej koniecznosé
wykonania zabiegu kolektomii jest
istotnym punktem koncowym oceny
skutecznosci leczenia
farmakologicznego. Ponadto, zabieg
kolektomii jest zwigzany z mozliwo$cig
wystgpienia powiktan pooperacyjnych.
Wiaczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastepujgce istotne
klinicznie punkty koncowe:

- Odpowiedz na leczenie (wg skali
PUCAI, LCAI, Truelove and Witts);

- Remisja choroby;

- Remisja choroby bez przyjmowania | -
kortykosteroidow;

- Zabieg kolektomii;

- Zgony;

- Utraty pacjentéw z badania;

- Dziatania niepozadane (w tym
zakazenia, reakcje zwigzane z infuzjg).

- Badania z randomizacja.

- Badania obserwacyjne =z grupa
kontrolng lub bez grupy kontrolnej.

Uwagi dotyczace oceny
wyboru komparatora przez
wnioskodawce przedstawiono
w rozdziale 3.6 Technologie
alternatywne wskazane przez
wnioskodawce.

Komparatory

Brak uwag.

Punkty koncowe

- Opis przypadku (case study);

- Publikacja w jezyku innym niz
predefiniowane;

- Badania w postaci abstraktéw i
Do analizy wigczano badania | posterow konferencyjnych, listy,
opublikowane w postaci petnotekstowej | komentarze.

zgodnie z projektem programu lekowego oraz opinig polskich ekspertéw medycznych, nieskuteczno$¢ leczenia
standardowego ciezkiego rzutu WZJG okresla sie jako niepowodzenie zastosowania 3-5 dni terapii steroidami dozylnymi.

Brak uwag.

Typ badan

*

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Reviews and
Dissemination). Jako date wyszukiwania dla ocenianej interwencji podano 31.08.2015-01.09.2015 r.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
przyjetych kryteriéw wigczenia/wykluczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), EmBase
(przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 16.11.2015r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do podstawowego przeglgdu systematycznego wnioskodawcy dla leczenia ciezkiej postaci WZJG w populaciji
pediatrycznej (dzieci i mtodziez w wieku 6-17 lat) wigczono:

e 2 badania obserwacyjne z grupa kontrolng (pediatryczni pacjenci z ciezkg postacig WZJG) — Turner
2010 oraz Aloi 2015.

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedynie
badania o charakterze obserwacyjnym (brak randomizowanych badan klinicznych), autorzy AKL wnioskodawcy
uznali za zasadne witgczenie rowniez badan dotyczacych szerszej populacji pacjentow tj. pacjenci pediatryczni z
umiarkowang do ciezkiej postaci WZJG — w zwigzku z czym wigczono:

e 1 badanie randomizowane (pediatryczni pacjenci z umiarkowang i ciezkg postacia WZJG) — Hyams
2012 (opisane w 3 publikacjach: Hyams 2012, Turner 2013, Adedokun 2013).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki ponizszych badan, ktére nie zostaty uwzglednione w
niniejszej AWA, ze wzgledu na brak grupy kontrolnej oraz w przypadku wigkszo$ci badan szerszg (niz
wnioskowana) populacje pacjentéw (badania o nizszej wiarygodnosci przedstawiajgce wyniki dla pacjentéw z
umiarkowang i ciezkg postacig WZJG, przy braku wydzielenia wynikéw dla pacjentéw z ciezkg postacig WZJG):

e 7 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (pediatryczni pacjenci z umiarkowang i ciezkg postacia
WZJG) — Mamula 2002/2004, Kim 2014, Cucchiara 2008, Russell 2004, Dan Nielsen 2014, McGinnis
2008, Eidelwein 2005.

e 1 badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (pediatryczni pacjenci z ciezkg postacia WZJG) —
Fanjiang 2007.

We wszystkich wigczonych do analizy badaniach, ktére obejmujg populacje przyjmujgca substancje czynna
infiksymab podawany byt lek oryginalny — Remicade, brak jest opublikowanych badan, w ktérych we
whnioskowanym wskazaniu pacjentom podawany bylby lek Remsima. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
biorownowaznos¢ miedzy produktami Remsima i Remicade zostato zaakceptowane przez Europejskg Agencje
Lekow (EMA)'0, Obecnie na terenie Norwegii trwa wieloosrodkowe badanie randomizowane IV fazy, ktérego
celem jest ocena efektywnosci i bezpieczehnstwa zmiany terapii lekiem Remicade na terapie lekiem Remsima
(badanie NOR-SWITCH, NCT02148640'") w populacji dorostej w leczeniu: reumatoidalnego zapalenia stawow,
spondyloartropatii, tuszczycowego zapalanie stawdéw, wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego, choroby
Crohna oraz tuszczycy plackowatej. Zakonczenie badania jest planowane na kwiecien 2016 r.

10 http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Public assessment report/human/002576/WWC500151486.pdf (data dostepu: 24/11/2015r.)

" https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02148640
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

whnioskodawcy

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
badania obserwacyjne z grupa kontrolng (pediatryczni pacjenci z ciezkg postacig WZJG)
Turner 2010 Wieloosrodkowe (10 osrodkéw), | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe
. miedzynarodowe, prospektywne | o §zieci w wieku 2-18 lat z ostra punkty koncowe:
Zrod’ro _ badanie z grupg kontrolng postacia WZJG, ktére zostaty | odpow!edz . na
finansowania: | g o obserwacji: 12 miesiecy dopuszczone do leczenia lgﬁzseme doiyl’n%ml
Schering- w okresie obserwacji utracono 2 kortykosteroidami dozylnymi; oKrosie w obserr(\)/\t/alcr:"}
Plough pacjentdw z grupy otrzymujacej | ¢  zgoda na udziat w badaniu. (ang short—ternJ1
Canada, Inc. INF (powdd: relokacja rodziny . . ) .
pacjentow). Kryteria wykluczenia: response);
e pacjenci pediatryczni tylko z Pozostate punkty
Schemat dawkowania: zapaleniem odbytnicy; korhcowe:
Przed wigczeniem do terapii INF | pagjenci pediatryczni z |« Remisja/Ocena
pacjenci  byli  nieskutecznie wspotistniejacym zakazeniem choroby wg skali
leczeni kortykosteroidami. INF w jelitowym; PUCAI
?awce 5 mg/kg mc. w 0, 216 stosowanie lekéw biologicznych | ®  Zabieg kolektomii
yg, (W leczeniu indukcyjnym), a ) - Bezpieczenstwo
nastepnie, co 8 tyg. (w leczeniu przed wtgczeniem do badania. (zdarl)'zenia
podtrzymujgcym).” Liczba pacjentéw: lgcznie 128 niepoZadane; zgony)
pacjentdéw wigczonych do badania (w ’
Leczenie wspoéttowarzyszace: | tym 33 pacjentow pediatrycznych z
Brak (INF w monoterapii w | ciezka postacig WzJG po
terapii podtrzymujgce;j) niepowodzeniu leczenia GKS
podawanymi dozylnie)
e nieodpowiadajgcy na GKS, n=37
o infliksymab, n=33
o kolektomia, n=3
o cyklosporyna, n=1
e odpowiadajgcy na GKS, n=91
Aloi 2015 Jednoosrodkowe . (Wiochy), Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe
prospektywne badanie z grupg o i . )
] kontrolng o d'zu.ecll (w W|gku 1-18 lat) z ostry’m, punkty kon'coyve.
Zrodto ciezkim epizodem WZJG, ktére | ¢  Odpowiedz na
finansowania: Okres obserwacji: 24 miesiace wymagaty hospitalizacji; lli?l(jzc?,&]li? wg skali

Nie okreslono

Schemat dawkowania:

Przed wigczeniem do terapii INF
pacjenci  byli  nieskutecznie
leczeni kortykosteroidami. INF w
dawce 5 mg/kg mc. w 0, 2 i 6
tyg, (w leczeniu indukcyjnym), a
nastepnie, co 8 tyg. (w leczeniu

e skala aktywnosci choroby w skali
PUCAI>65;

e zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
Brak.

Liczba pacjentéw: tacznie 31
pacjentow witgczonych do badania (w

Pozostate punkty

koncowe:

e  Zabieg kolektomii;

e Bezpieczenstwo
(zdarzenia
niepozadane; zgony)

podtrzymujacym). tym 10 pacjentéw pediatrycznych z | Dodatkowo autorzy

] A ciezkg postacig WzJG po | badania analizowali
Leczenie wspéttowarzyszace: | hignowodzeniu leczenia GKS | czynniki predykcyjne (w
Brak informacji na temat | odawanymi dozylnie) momencie diagnozy) dla
podawania dodatkowego | ,  pieodpowiadajgcy na GKS, n=10 ztych wynikow
leczenia WZJG. o wymagajacy nagtego zabiegu | zdrowotnych.

) ) kolektomii (brak odpowiedzi po
Zastosowano leczenie przeciw- pierwszej dawce INF), n=2
wirusowe  (przeciw  wirusowi
cytomegalii, CMV) u 2 pacjen-
tow
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badanie randomizowane (pediatryczni pacjenci z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG)

Hyams 2012

Zrédio

finansowania:

Janssen
Research &
Development

Wieloosrodkowe,  miedzynaro-
dowe (23 os$rodki w USA,
Kanadzie, Belgii i Holandii),
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne bez
zaslepienia

Okres obserwacji: 54 tygodnie
(infliksymab podawano do 46/42

tyg.).

Schemat dawkowania:

Infliksymab 5 mg/kg podawano
w tygodniach 0, 2 i 6 (indukcja
remisji - faza nierandomizo-
wana). Chorzy z odpowiedzig na

leczenie w 8 tygodniu  byli
randomizowani do grup
infliksymabu 5 mg/kg
podawanego co 8 tygodni lub
infliksymabu 5 mg/kg

podawanego co 12 tygodni w

ramach leczenia podtrzymuja-
cego.
w badaniu nie zostata

sformutowana hipoteza kliniczna

Ocena jakosci badania: 3 pkt.
wg JADAD

Kryteria wigczenia:

e wiek: 6-17 lat;

e umiarkowana do cigezkiej aktywna
posta¢ WZJG;

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

e brak odpowiedzi na leczenie lub
wystgpienie powiktan/zdarzen
niepozadanych po leczeniu
kwasem 5-aminosalicylowym,
lekami immunomodulujgcymi (6-
merkaptopuryna lub azatiopryna)
lub kortykosteroidami (doustnymi
lub dozylnymi);

e Pisemna 2zgodna na udziat w

badaniu;
o state dawki stosowanych
schematéw leczenia i zywienia

dojelitowego w ciggu 1 tygodnia
przed wigczeniem do badania oraz
przerwanie stosowania
antybiotykébw 2 tygodnie przed
wigczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

e ostre, ciezkie rozlegte WZJG;

e stosowanie badanych Ilekéw Ilub

inhibitoréw TNF.

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

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

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

Pierwszorzedowe punkty

koncowe:

Drugorzedowe punkty

odpowiedz na
leczenie w 8 tygodniu
badania;

koncowe:

remisja oceniana
przy pomocy skali
Mayo w 8 tygodniu
badania;

wygojenie  Sluzowki
jelita grubego w 8
tygodniu badania;

remisja oceniana
przy pomocy
Pediatric  Ulcerative

Colitis Activity Index
(PUCAI) w 8
tygodniu badania;
remisja w 54
tygodniu badania.

INF — infliksymab; * infliksymab podawano w tygodniach: 0, 2, 6, 14, 22, 30, 38, 46; ** infliksymab podawano w tygodniach: 0, 2, 6, 14, 22;
*** infliksymab podawano w tygodniach 0, 2, 6 (przed randomizacjg) i 14, 22, 30, 38, 46 (faza randomizowana); * brak informacji o
schemacie dawkowania w publikacji zrodtowej Turner 2010. W tabeli przedstawiono dane udostepnione przez wnioskodawce dotyczace
schematy dawkowania — autorzy analizy wnioskodawcy skontaktowali sie z autorem badania Turner 2010 z zapytaniem o schemat
dawkowania INF zastosowany w badaniu.

Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 9.1—
9.5 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyka populacji wtgczonych do badan oraz ocena ich homogenicznosci przedstawiono w tabeli

ponize;.

Tabela 16. Ocena homogenicznosci populacji pacjentow wiaczonych do badan [opracowanie wiasne AOTMiT]

. . L . Srednia aktywnosé Rasa biata
Badanie Liczba pacjentow Wiek [lat] choroby £SD [pkt ] n (%)]
badania obserwacyjne z grupa kontrolng (pediatryczni pacjenci z ciezkg postacig WZJG)
: badaniu ogdlinie: przy kwalifikacji*
do badania wtgczono 128 w
pacjentéw, w tym: 2-18 lat PUCAI 74 £11
Turner 2010 | 3 W grupie kolektomii oraz niepowodzenie GKS: przy kwalifikacji do 27* (73"%)
33* w grupie INF, z czego dziat wickowy: 3-18 lat | 2 druai e
17 wiaczonych do leczenia przedziat wiekowy: 3-18 la eczenia drugiego rzutu
. Srednia: 14.4 £ 3.2 lat PUCAI 66" +13
podtrzymujacego
do badania wiaczono 31 | kryteria kwalifikacji: 1-18 lat o
Aloi 2015 pacjentow, w tym: $redni wiek w badaniu: przy kwalifikacji (n=31): bd
10.6 + 4.88 lat PUCAI 71 £10

10* w grupie INF
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Sredni wiek w grupie INF*:
10 £ 5.59 lat

przy kwalifikacji do
leczenia drugiego rzutu*
(n=10)
PUCAI 71 £20

badanie randomizowane (pe

diatryczni pacjenci z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG)

60* nierandomizowanych

kryteria kwalifikacji: 6-17 .
sredni wiek w badaniu:

mediana przy kwalifikacji
(wszyscy pacjenci)*

pacjentow otrzymato INF w 13..4 + 3.1 lat PUCAI 55 [mediana]
Hyams leczeniu indukcyjnym mediana: 14.5 lat IQR: 50-65 Wszyscy
2012 IQR: 11.5-16 mediana przy terapii pacjenci

22* zrandomizowanych
pacjentéw otrzymato INF w
leczeniu podtrzymujgcym

Sredni wiek w grupie INF
5mg/kg co 8 tyg. (lecz.
podtrzym.)*: 13.7 + 3.2 lat

podtrzymuijacej (grupa INF
5mg/kg co 8 tyg.)
PUCAI 50 [mediana]

49 (81.7%)

mediana: 15 lat IQR: 35-55

bd — brak danych. IQR — rozstep ¢wiartkowy/przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

* pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie kortykosteroidami

** pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na terapie GKS i zostali zakwalifikowanie do leczenia drugiego rzutu (infliksymab,
kolektomia lub cyklosporyna).

A w publikacji zrodtowej Turner 2010 sg podane 2 wartosci tego samego parametru — w tabeli 2 na stronie 2286 podano
wartos¢ ,,67+13” natomiast w tekscie na stronie 2284 — ,66+13”

Komentarz analityka AOTMIT:

W badaniu Turner 2010 na 37 pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie GKS (z czego 33 byt podany
infliksymab) tylko u 20 (54%) aktywnos¢ w skali PUCAI wynosita >65 — populacja zgodna z wnioskowanym
programem lekowym. Natomiast w badaniu Aloi 2015 wszyscy pacjenci z grupy nieodpowiadajgcej na leczenie
GKS (10 pacjentéw), ktérzy zostali witgczeni do leczenia infliksymabem utrzymywali, po 5 dniach terapii GKS,
aktywnosé choroby w skali PUCAI > 65. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w zadnym z badan nie okreslono czy
pacjenci wczesniej otrzymywali leczenie cyklosporyng, czy tez mieli przeciwskazania do jej stosowania (jedno z
kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu lekowego).

Natomiast w badaniu Hyams 2012, do ktérego zostali wigczeni pacjenci z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG
nieodpowiadajgcy na leczenie GKS mediana wyniku w skali PUCAI wynosita 55 (IQR/przedziat
miedzykwartylowy: 50-65). Jednak autorzy publikacji Hyams 2012 przeprowadzili analizy w podgrupach (m.in. w
podziale na wyjsciowy PUCAI <64 i >64) i nie zaobserwowali réznic w odpowiedzi na leczenie pomiedzy
podgrupami.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu

whnioskodawcy

Na trzy wtgczone badania (Turner 2010, Aloi 2015, Hyams 2012) — tylko badanie Hyams 2012 byto badaniem
randomizowanym (podtyp IlIA), pozostate 2 byty obserwacyjnymi badaniami prospektywnymi z grupg kontrolng
(podtyp IlIB). Liczebno$¢ populacji pacjentéw wigczonych do badan (i ktérym podawany byt infliksymab po
niepowodzeniu terapii glikokortykosteroidami) byta stosunkowo niska i wahata sie od 10 do 60. Sredni wiek
pacjentéw wynosit od 10 do 15 lat. Dokfadne dane zawarte w tabeli 16.

W badaniach Aloi 2015, Turner 2010 populacje stanowili pacjenci pediatryczni z ciezkg postaciag WZJG (po
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami podawanymi dozylnie), natomiast w badaniu Hyams 2012 — pacjenci
pediatryczni z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG. Aktywnos¢ choroby mierzona za pomocg skali PUCAI
wynosita w badaniach obserwacyjnych $rednio od 71 do 74 punktow i wskazywata na ciezkg posta¢ choroby w
momencie rozpoczecia leczenia INF. Natomiast w randomizowanym badaniu Hyams 2012 aktywnos¢ ta
wynosita 55 (mediana aktywnosci choroby u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania).

W ocenie jakosci badan wtgczonych do przegladu systematycznego zastosowano w przypadku badan RCT —
skale Jadad, a dla badan obserwacyjnych z grupg kontrolng — kwestionariusz NOS (ang. The Newcastle-Ottawa
Scale). Opis skal umieszczono w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 17.3. Ocena wiarygodnosci badan.

Randomizowane badanie Hyams 2012 zostato ocenione na 3 (na 5) pkt. w skali Jadad. W badaniu tym nie
zastosowano zaslepienia, co wptyneto na nizszg ocene wiarygodnoéci badania.

Uwaga analityka AOTMIT: w AKL wnioskodawcy niepoprawnie przyznano badaniu Hyams 2012 4 punkty w
skali Jadad (omytkowo przyznano 3, a nie 2, punkty za randomizacje badania i jej opis).
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W analizie klinicznej Wnioskodawcy ocene sity dowodéw naukowych przedstawiono réwniez zgodnie ze
skalg GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Wszystkie
wigczone badania zostalty ocenione na GRADE ,niskg” (wymienionymi powodami byty: nieprecyzyjne
oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych oraz duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan nie zostata
opublikowana).

W badaniu Turner 2010 wskazano, iz 20% pacjentow, zakwalifikowanych do terapii INF wcze$niej byto
leczonych tiopurynami. W badaniu Aloi 2015 sposréd 31 pacjentdw przyjetych do szpitala z powodu wystgpienia
ciezkiej postaci WZJG wczesniej byto leczonych AZA (29%), kortykosteroidami (58%) oraz mesalazyng
(64,5%). Pacjenci z badania Hyams 2012 byli wczes$niej leczeni: kortykosteroidami (61.7%), 6-MP/AZA (48.3%),
MTX (5%), aminosalicylanami (53.3%). W trakcie badania Hyams 2012 grupa pacjentéw, ktéra uprzednio
przyjmowata leki immunosupresyjne (6-MP, AZA, MTX) nadal je przyjmowata, natomiast pozostatym 28
pacjentom (46.7%) infliksymab podawany byt w monoterapii. w badaniu Aloi 2015 nie podano informacji
dotyczacej terapii towarzyszace;.

W Zzadnym z badan nie okre$lono czy pacjenci wczesniej otrzymywali cyklosporyne czy tez mieli
przeciwskazania do jej stosowania. Jedynie w badaniu Turner 2010 1 pacjent z grupy 37 pacjentéw, ktory nie
odpowiedzieli na leczenie kortykosteroidami otrzymat cyklosporyne, natomiast pozostali zostali wigczeni do
leczenia INF lub poddani zabiegowi kolektomii.

Definicje punktdw koncowych zostaty przedstawione w rozdziale 4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci (Tabela
20. Definicje punktéw koncowych) niniejszej AWA.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Populacja pediatryczna z ciezkg postacig WZJG

o Jako adekwatny komparator dla analizowanej interwencji uznano zabieg kolektomii. Kolektomia jako
leczenie ,ostatniego rzutu”, nie jest bezposrednig opcjg terapeutyczng i alternatywg dla infliksymabu (INF
jest technologig lekowa, ktorej celem jest uniknigcie kolektomii). Nieinwazyjne opcje terapeutyczne
odsuwajg w czasie lub zmniejszajg odsetek koniecznych zabiegéw kolektomii u pacjentow z WZJG. W
zwigzku z faktem, iz celem podania infliksymabu jest unikniecie kolektomii, nie ma wspdlnej miary w
zakresie efektywnosci klinicznej (skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo) pozwalajgcej na porownanie INF vs
zabieg kolektomia. Takie poréwnanie jest jednak mozliwe w ramach analizy ekonomicznej, gdzie miarg
efektu bedzie QALY (zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢).”

e ,Ograniczeniem niniejszej analizy jest mata liczba odnalezionych dowodéw naukowych, ktore
charakteryzowaty sie niskg jakoscig metodologiczng. Zidentyfikowano 2 badania obserwacyjne z grupag
kontrolng (Turner 2010, Aloi 2015). W celu przedstawienia petnego profilu efektywno$ci klinicznej INF
autorzy niniejszego raportu postanowili rozszerzyé populacje z WZJG o posta¢ od umiarkowanej do
ciezkiej (szersza populacja chorych odnoszgca sie do populacji docelowej).”

e ,Ograniczeniem wigczonych do analizy badan jest mata liczebnos¢ badanej populacji (ramie INF) — 33
chorych (Turner 2010) oraz 10 chorych (Aloi 2015). Mata liczebnos¢ pacjentéw w analizowanych
badaniach moze wynika¢, z tego, iz populacje pacjentéw stanowity dzieci hospitalizowane, z ciezkg
postacig WZJG, ktére niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe.”

e W zadnym z badan nie okreslono czy pacjenci wczesniej otrzymywali leczenie cyklosporyng, czy tez mieli
przeciwskazania do jej stosowania. W badaniu Turner 2010 tylko 1 pacjent z grupy, ktéry nie odpowiedziat
na leczenie kortykosteroidami (N=37) otrzymat cyklosporyne, natomiast pozostali zostali wtgczeni do
leczenia INF, co moze sugerowac, iz mogg to by¢ pacjenci, ktérzy maja przeciwskazania do stosowania
cyklosporyny.”

e W badaniach Turner 2010, Aloi 2015 nie sprecyzowano doktadnie informacji o niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia WZJG. Wszyscy pacjenci, byli po niepowodzeniu terapig kortykosteroidowg
podawang dozylnie, jednak nie okreslono czy réwniez stanowili oni populacje pacjentdw po niepowodzeniu
leczeniem AZA/6-MP. W badaniu Turner 2010 wskazano, iz 20% pacjentow, zakwalifikowanych do terapii
INF wczesniej byto leczonych tiopurynami. W badaniu Aloi 2015 spos$rod 30 pacjentéw przyjetych do
szpitala z powodu wystgpienia ciezkiej postaci WZJG wczesniej bylo leczonych AZA (29%),
kortykosteroidami (58%) oraz mesalazyng (64,5%).”

e W badaniu Aloi 2015 nie podano informacji dotyczgcej terapii towarzyszacej.”

e W badaniach wigczajgcych populacje pacjentéw z ciezkg postacig WZJG infliksymab stosowano najpierw
leczeniu indukcyjnym (8 tyg.), a nastepnie w podtrzymujgcym (54 tyg.). Wyniki dla gtéwnego punktu
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koncowego: w badaniach Turner 2010, Aloi 2015 odpowiedz na leczenie w krétkim okresie obserwacji
zostata oceniona juz po okoto 15 dniach.”

W przypadku badania Aloi 2015 wyniki dla odpowiedzi na leczenie w terapii podtrzymujgcej
zaprezentowano wylgcznie na fgczng liczbe pacjentéow stosujgcych INF zaréwno w terapii indukcyjnej jak i
terapii podtrzymujgcej.”

W analizowanych badaniach klinicznych wtgczonych do analizy nie oceniono jako$ci zycia, ktére jest
kluczowym punktem kohAcowym w analizowanej jednostce chorobowej.”

»W badaniu Turner 2010 i Aloi 2015 brak jasno opisanej definicji gtdwnego punktu koncowego: odpowiedz
na leczenie. Jednak jak zaznaczono aktywno$¢ choroby mierzono za pomocg skali PUCAI co sugeruje, iz
odpowiedz na leczenie rowniez byta w ten sposéb okreslona.”

.Profil bezpieczenstwa w ocenianych badaniach zostat opisany bardzo ogélnie. W zwigzku z czym do jego
petnej oceny wykorzystano badania przeprowadzone z udziatem chorych z populacji szerszej niz docelowa
w niniejszym raporcie (umiarkowana i ciezka posta¢ WZJG).”

Populacja pediatryczna z umiarkowang - ciezkg postacig WZJG

LZidentyfikowano 1 badanie najwyzszej wiarygodnosci randomizowane badanie kliniczne w schemacie
grup rownolegtych (Hyams 2012/T72 trial). Badanie Hyams 2012 uzyskato 4 punkty w skali JADAD, czyli
cechuje go $rednio-wysoka wiarygodno$¢. Obnizona punktacja wynika z braku zastosowania metody
podwdjnego zaslepienia (double-blind) badania. Analiza ITT zostata zachowana dla skutecznosci klinicznej
ocenianej po 8 tyg. leczenia oraz dla analizy bezpieczenstwa.”

W analizowanych badaniach klinicznych witgczonych do analizy nie oceniono jakosci zycia, ktdra jest
kluczowym punktem kocowym w analizowanej jednostce chorobowej.”

Pozostate ograniczenia dotyczace badan bez grupy kontrolnej (ktére nie zostaly przedstawione w niniejszej
AWA) zawarte sg w AKL Whnioskodawcy w rozdziale 14. Ograniczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu Turner 2010 na 37 pacjentéw, ktoérzy nie odpowiedzieli na leczenie GKS tylko u 20 (54%)
aktywnos¢ w skali PUCAI wynosita >65 — populacja zgodna z wnioskowanym programem lekowym.
Natomiast w badaniu Aloi 2015 wszyscy pacjenci z grupy nieodpowiadajgcej na leczenie GKS (10
pacjentow), ktérzy zostali wigczeni do leczenia infliksymabem utrzymywali, po 5 dniach terapii GKS,
aktywnos¢ choroby w skali PUCAI > 65.

Do badania Turner 2010 wigczano takze pacjentow w wieku 2-6 lat, co stanowi populacje szerszg w
stosunku do kryteriéw wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Ze wzgledu na brak oddzielnego przedstawienia wynikow randomizowanego badania klinicznego (Hyams
2012) przeprowadzonego w populacji chorych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby, w analizie
przedstawiono jedynie wyniki fgcznie dla populacji chorych z postacig umiarkowang do ciezkie;.

W badaniu Hyams 2012, pacjenci, ktérzy stracili odpowiedz na leczenie w trakcie terapii podtrzymujace;j,
byli kwalifikowani do zwigkszenia dawki/czestotliwosci stosowania infliksymabu. Zmiane dawkowania i
schematu leczenia spowodowang brakiem odpowiedzi na leczenie zastosowano u 23 na 45 pacjentéw — z
czego u 9 na 22 wigczonych do ramienia 5 mg INF q8w. Powyzsza modyfikacja schematu leczenia stanowi
metodyke niezgodng z zapisami programu lekowego, z ktérego wylgczani sg pacjenci z utracong
odpowiedzig na leczenie infliksymabem w czasie terapii podtrzymujgce;.

W badaniu Hyams 2012 nie wszystkie sposréd analizowanych punktéw koncowych byty oceniane w
randomizowanej fazie badania, a wiec dla leczenia podtrzymujgcego infliksymabem. Bezpieczehstwo w
badaniu oceniano w 54 tygodniu.

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

W czasie trwania badania Hyams 2012 odnotowano utrate duzej liczby uczestnikéw - 50% (30/60)
uczestnikdw badania trwale przerwato leczenie infliksymabem. 15 pacjentow przerwato leczenie w fazie
indukcyjnej (nierandomizowanej), natomiast kolejnych 15 pacjentow (w tym 4 pacjentéw stosujgcych
zarejestrowany/oceniany schemat leczenia — q8w) przerwato terapie przedmiotowg interwencjg w fazie
podtrzymujacej z powodu braku satysfakcjonujgcych efektow terapeutycznych.
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e W jedynym odnalezionym randomizowanym badaniu klinicznym porownywano dwa schematy dawkowania
infliksymabu. Brak poréwnania z placebo lub innym komparatorem powoduje, ze wnioskowanie o
skutecznosci infliksymabu w populacji dzieci i miodziezy jest ograniczone. Metodyka badania ze wzgledéw
etycznych zostata jednak zaakceptowana przez Committee for Medicinal Products for Human Use.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Autorzy AKL wnioskodawcy nie przeprowadzali syntezy iloSciowej wynikow badan wigczonych do analizy. W
ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg analize wynikéw, ktéra byta wystarczajgco czytelna.
Wyniki badan (dane dot. liczby pacjentéw, odsetka pacjentéw z danym punktem koricowym, wartosci srednich,
odchylenia standardowego) prezentowano za pierwotnymi publikacjami zaréwno tabelarycznie, jak i opisowo.
Mozna wiec uznac, ze przeprowadzona jakosciowa synteza danych byta poprawna.

Do analizy klinicznej wtaczono 2 badania obserwacyjne z grupg kontrolng (Turner 2010 oraz Aloi 2015)
przeprowadzone w populacji pediatrycznej z ciezkg postacig WZJG oraz 1 badanie randomizowane (Hyams
2012) — w populacji pediatrycznej z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG.

Jako adekwatny komparator dla analizowanej interwencji w AKL Wnioskodawcy uznano zabieg kolektomii. W
zwigzku z faktem, iz celem podania infliksymabu jest unikniecie kolektomii, nie ma wspdlnej miary w zakresie
efektywnosci klinicznej pozwalajagcej na poréwnanie infliksymabu i zabiegu kolektomii. Niemozliwe wiec jest
wykonanie poréwnania (bezposredniego lub posredniego) miedzy tymi dwoma interwencjami.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach AKL przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono ocene skutecznoéci klinicznej INF dla
populacji pediatrycznej, obejmujgcej pacjentéw ciezkg postaciag WZJG (badania obserwacyjne Turner 2012 oraz
Aloi 2015) oraz z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG (badanie randomizowane Hyams 2012).

We wszystkich wtgczonych badaniach infliksymab podawany byt zaréwno w leczeniu indukcyjnym (3 dawki) jak
i w leczeniu podtrzymujacym.

Do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa INF w leczeniu ciezkiej postaci WZJG u dzieci i mtodziezy
wigczono do analizy 2 badania (Aloi 2015, Turner 2010). We witgczonych badaniach obserwacyjnych zabieg
kolektomii traktowany byt jako punkt koncowy oceny skutecznosci klinicznej INF (odsetek pacjentéw, u ktorych
przeprowadzono lub uniknigeto zabiegu kolektomii).

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano badanie Turner 2010 jako gtdwne badanie analizy klinicznej, a
jego wyniki jako podstawe analizy efektywnosci kosztowej. Jako uzasadnienie takiego wyboru powotfano sie na
to ,iz badanie Turner 2010 stanowito badanie o najwyzszej wiarygodnosci wewnetrznej oceniajace INF w
populacji docelowej. Turner 2010 jest wieloodrodkowym badaniem wigczajgcym 128 dzieci z ciezkg postacig
WZJG. Z kolei badanie Aloi 2015 charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscig z uwagi ha matg liczbe wtgczonych
pacjentow oraz prébe przeprowadzong w jednym osrodku badawczym.”

W badaniu Turner 2010 wsréd 128 dzieci z ciezkg postacig WZJG 37 pacjentow nie odpowiedziato na leczenie
kortykosteroidami, i zostato zakwalifikowanych do grup: infliksymabu (33), kolektomii (3) oraz cyklosporyny (1).
W niniejszej analizie grupe kontrolng dla ocenianej interwenc;ji stanowita kolektomia.

W badaniu Aloi 2015 ws$réd 110 chorych z ciezkg postacig WZJG 10 pacjentdw nie odpowiedziato na leczenie
kortykosteroidami i nastepnie zostato zakwalifikowanych do leczenia INF. Grupe kontrolng w tym przypadku
stanowili pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie kortykosteroidami, zatem nie stanowili grupy kontrolnej
zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wigczenia do niniejszego przegladu systematycznego.

Ponadto, zidentyfikowano badanie randomizowane Hyams 2012, do ktérego wigczono 60 dzieci, ktére
otrzymywaty INF. Wskazaniem do jego stosowania byta u 84% dzieci umiarkowana do ciezkiej posta¢ WZJG.
11% dzieci miato fagodng posta¢ choroby, co stanowi niewatpliwe ograniczenie tego badania. W zwigzku, z
czym jego wyniki zostaty przedstawiono oddzielnie pod wynikami badan obserwacyjnych.
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W analizie klinicznej koniecznos¢ wykonania zabiegu kolektomii jest istotnym punktem koncowym oceny
skutecznosci leczenia farmakologicznego. Nieinwazyjne opcje terapeutyczne (INF) odsuwajg w czasie lub
zmniejszajg odsetek koniecznych zabiegdéw kolektomii w populacji oséb chorujgcych na WZJG. W zwigzku z
faktem, iz celem podania infliksymabu jest opdznienie/unikniecie kolektomii, nie ma wspdlnej miary w zakresie
efektywnosci klinicznej (skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo) pozwalajgcej na poréwnanie INF vs zabieg
kolektomia. Takie poréwnanie jest jednak mozliwe w ramach analizy ekonomicznej, gdzie miarg efektu bedzie
QALY (zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢). Biorgc pod uwage wyczerpanie lekowych opcji
terapeutycznych, w polskiej praktyce w analizowanej populacji docelowej, kolektomia stanowi jedyng
alternatywe dla przedmiotowej interwencji w populacji objetej wnioskiem refundacyjnym. Majac na uwadze
wiarygodno$¢ analizy ekonomicznej, w analizie klinicznej (AKL) dokonano dodatkowo przegladu
systematycznego czestosci wystgpienia powiktan pooperacyjnych (ij. po zabiegu kolektomii).

We wszystkich badaniach zastosowano infliksymab w schemacie zgodnym z ChPL Remsima oraz projektem
programu lekowego — 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 2i 6
tygodniach od pierwszej infuzji [indukcja], a potem co 8 tygodni [podtrzymanie]. W samej publikacji Turner
2010 nie przedstawiono schematu dawkowania, jednak autorzy AKL Wnioskodawcy skontaktowali sie z
autorem badania Turner 2010 z zapytaniem o schemat dawkowania INF zastosowany w badaniu i otrzymali
informacje, ze schemat jest zgodny z tym przedstawionym w ChPL. W badaniu Hyams 2012 zastosowano takze
dodatkowy schemat dawkowania w leczeniu podtrzymujgcym — 5 mg/kg mc. co 12 tygodni. Do oceny
skutecznosci klinicznej wzieto jedynie ramie INF gdzie podawano go dawce 5 mg/kg mc. co 8 tyg.

Analiza skutecznosci klinicznej infliksymabu w leczeniu dzieci i mlodziezy z ciezka postacig WZJG na
podstawie badan obserwacyjnych z grupa kontrolng

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badan Turner 2010 i Aloi 2015 [definicje punktéw korcowych
zawarte w tabeli 22]

. . Okres o
Punkt koncowy Badanie obserwacji n/N (%)
1 dawka 25/33 (76%)
Turner 2010 12 msc 18/33 (55%)*
Odpowiedz na leczenie w skali PUCAI 11171 (64,7%)
. <15 dni 8/10 (80%)
Aloi 2015 24 msc 310 (30%)
1 dawka 8/33 (24%)
Turner 2010 12 mse 6/17" (35,3%)
Brak odpowiedzi na leczenie 7/25" (28%)
. <15 dni 2/10 (20%)
hadeole 24 msc 5/10 (50%)*
Remisja choroby Turner 2010 1 dawka 7/25™M (28%)
1 dawka 8/33 (24%)
Zabieg kolektomii rumer 2010 12 msc 7125 (28%)
9 Alor 2015 <15 dni 2/10 (20%)
24 msc 5/10 (50%)**
Unikniecie zabiegu kolektomii Aloi 2015 24 msc 3/10 (30%)

A pacjenci wigczeni do terapii podtrzymujgcej (N=17); * pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na INF w krétkim okresie obserwac;i.

* wynik podany w AKL Wnioskodawcy, odnaleziony w teksie publ kacji Turner 2010 (str. 2287) — jednak biorgc pod uwage dane z diagramu
CONSORT (rys. 1, str. 2285 publikacji Turner 2010) wydaje sie, ze prawidtowg warto$cig powinno by¢ 16/31 poniewaz 2 pacjentéw zostato
utraconych z badania — ws$rdéd 16 pacjentéw byto: 13 pacjentéw, u ktérych utrzymywata sie odpowiedz (w badaniu opisani jako ,remained
well’) oraz 3 pacjentéw, u ktorych zaobserwowano steroidozalezno$¢ (,steroid dependent”)

** wynik podany w AKL Wnioskodawcy i przedstawiony w diagramie CONSORT publikacji zrédtowej Turner 2010 na stronie 457. Wydaje
sie jednak, ze warto$¢ ta powinna wynosi¢ 7/10, poniewaz po pierwszym podaniu infliksymabu 2 pacjentéw zostato poddanych nagtej
kolektomii (,urgent colectomy”) z powodu braku odpowiedzi, pozostate 8 pacjentdw odpowiedziato na leczenie infliksymabem, jednak w
okresie 2 lat kolejne 5 oséb zostat poddaje zabiegowi chirurgicznemu pomimo wczesniejszej odpowiedzi na leczenie infliksymabem.

W badaniach Aloi 2015, Turner 2010 w trakcie terapii indukcyjnej blisko 80% dzieci uzyskato wczesng
odpowiedz na leczenie. W badaniach (Aloi 2015, Turner 2010) w dtuzszym okresie obserwaciji (od 12 do 24
msc) czyli w trakcie terapii podtrzymujacej odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u pacjentéw pediatrycznych
w zakresie od 30%-64,7%. W badaniu Turner 2010 podczas 1-letniego okresu obserwaciji, 18 (55%) dzieci
utrzymywato trwatg odpowiedZz na leczenie, gdzie 15 (45%) z nich uzyskato jg wolng od terapii
kortykosteroidami.
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W badaniach Aloi 2015 i Turner 2010 odsetek pacjentow, ktdrzy nie uzyskali wczesnej odpowiedzi na leczenie
INF i wykonano u nich zabieg kolektomii wynosit 20% do 24%. W badaniu Turner 2010 po 12 msc okresie
obserwacji tylko u 28% (7/25) dzieci, ktére uzyskaly wczesng odpowiedz na leczenie wykonano zabieg
kolektomii. Natomiast wsréd pacjentéw otrzymujgcych INF w terapii podtrzymujgcej, odsetek dzieci z brakiem
odpowiedzi na leczenie wynidst 35,3% (6/17). W publikacji Aloi 2015 wigkszo$é zabiegdéw kolektomii zostata
wykonana juz po 3 msc od momentu wystagpienia ciezkiego epizodu WZJG. Podczas 24 msc. okresu obserwac;ji
tacznie odnotowano 5 zabiegdw kolektomii.

Analiza_skutecznosci klinicznej infliksymabu w leczeniu dzieci i miodziezy z umiarkowang i _ciezka
postacig WZJG na podstawie badania randomizowanego

Do badania wtgczono 60 chorych, ktérym podano infliksymab 5 mg/kg mc. w tygodniach 0, 2 i 6 (indukcja
remisji; nierandomizowana faza badania).

Chorzy z odpowiedzig na leczenie w 8 tygodniu (N=45) byli randomizowani do grup:
¢ infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 8 tygodni [q8w] (N=22) lub
¢ infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 12 tygodni [q12w] (N=23).

Skutecznos¢ w badaniu oceniano w tygodniach: 8 (nierandomizowana faza badania, indukcja remisiji), 30 i 54
(faza randomizowana, leczenie podtrzymujgce).

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w trakcie terapii podtrzymujacej pacjenci, ktorzy stracili odpowiedz na
leczenie byli kwalifikowani do zwiekszenia dawki i/lub czestotliwosci stosowania infliksymabu. Wedtug
schematu:

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

e pacjenci przyjmujacy 5 mg INF q12w przy stracie odpowiedzi w ciggu 8 tyg. przechodzili na: 10 mg INF q8w
e pacjenci przyjmujacy 5 mg INF q12w przy stracie odpowiedzi w 8-12 tyg. przechodzili na: 5 mg INF q8w.
Zmiane dawkowania i schematu leczenia spowodowang brakiem odpowiedzi na leczenie zastosowano u 23 na
45 pacjentéw — z czego u 9 na 22 wigczonych do ramienia 5 mg INF q8w. Powyzsza modyfikacja schematu

leczenia stanowi metodyke niezgodng z zapisami programu lekowego, z ktérego wytgczani sg pacjenci z
utracong odpowiedzig na leczenie infliksymabem w czasie terapii podtrzymujacej.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczace populacji pediatryczne;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania Hyams 2012 (schemat zgodny z ChPL — 5mg INF
q8w) [definicje punktéw koncowych zawarte w tabeli 20]

. Okres o
Punkt koncowy obserwaci n/N (%)
Odpowiedz na ogotem 8 tyg. 44/60 (73,3%)
leczenie w skali INF w monoterapii 8 tyg. 21/28 (75%)
PUCAI INF + leczenie towarzyszgce (AZA, 6-MP lub MTX) 8 tyg. 23/32 (71,9%)
Brak odpowiedzi na leczenie 8 tyg. 15/60 (25%)
w skali Mayo 8 tyg. 24/60 (40%)
8 tyg. 17/51 (33,3%)
. w skali PUCAI 30 tyg. 8/20 (40,0%)
Remisja choroby 54 tyg. 8/21 (38.1%)
L 30 tyg. 5/12 (41,7%)
przy odstawieniu GKS 54 tyg. 5/13 (38,5%)
Wygojenie sluzéwkowe 8 tyg. 41/60 (68,3%)
Zabieg kolektomii 54 tyg. 1/22 (4,5%)

INF — infliksymab; q8w — infliksymab 5 mg/kg podawany co 8 tygodni; PUCAI — Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index; GKS —
glikokortykosteroidy.

W 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktoérej wszystkim chorym podano infliksymab w
tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) odpowiedz na leczenie obserwowano u 73,3%
chorych, natomiast remisje choroby oceniang w skali Mayo obserwowano u 40% chorych, a w skali PUCAI — u
33,3% chorych. W 30 i 54 tyg. odsetek pacjentdow pediatrycznych z remisjg kliniczng wg skali PUCAI réwniez
byt wysoki i wynosit ok 40%. W przypadku pacjentéw leczonych w punkcie wyjscia kortykosteroidami, odsetek
pacjentéw w stanie remisji klinicznej, ktérzy nie stosowali kortykosteroidéw w 30 i 54 tyg, wyniést odpowiednio:
41,% i 38,5%.
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Zabieg kolektomii

W tabeli

ponizej

przedstawionych badaniach.

AOTMIT-OT-4351-47/2015

przedstawiono zestawienie odsetka przeprowadzonych kolektomii

we wszystkich

Tabela 19. Odsetek przeprowadzonych kolektomii w badaniach wigczonych do AKL [opracowanie wlasne Agencji]

zostali poddani zabiegowi kolektomii

Punkt koncowy Turner 2010 Aloi 2015 Hyams 2012
Pacjenci wigczeni do badania 128 31 60
Pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie GKS, ktérym podano INF 33 10 60
Pacjenci, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie infliksymabem i 8/33 (24%) 2/10 (20%) nd

na leczenie INF

Pacjenci, ktérzy zostali poddani zabiegowi
kolektomii pomimo wczesniejszej odpowiedzi

1-letni follow-up 7/25 (28%)

nd

1/22 (4,5%)***

2-letni follow-up nd

5/8 (63%)

nd

Skumulowany odsetek kolektomii

24/128 (19%)*

10/31 (32%)*

5/60 (8,3%)"

* w catym badaniu (czyli tez u pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie GKS).
** w catym badaniu (czyli zaréwno u pacjentéw z grupy q8w — 1 pacjent, q12w — 2, jak i w grupie nierandomizowanej — 2)
*** pacjenci zrandomizowani przyjmujgcy infliksymab w dawce 5 mg/kg w schemacie q8w

W badaniu Aloi 2015 przedstawiono takze wykres dotyczacy przebiegu choroby wolnego od kolektomii.

Rysunek 1. Skumulowany prawdopodobienstwo przebiegu choroby wolnego od kolektomii (badanie Aloi 2015)

W badaniu Aloi 2015 10 pacjentdw nie odpowiadato na leczenie GKS i zostato wigczonych do terapii
infliksymabem. Dwdch pacjentow (20%) nie odpowiedziato na leczenie i wymagato nagtej kolektomii z powodu
pogorszenia stanu klinicznego. Zgodnie z wykresem przedstawionym powyzej w ciggu pierwszych 6 miesiecy
wsrod osob, ktore odpowiedziato poczagtkowo na terapie infliksymabem u 5 kolejnych oséb przeprowadzono
kolektomie. Trzej pacjenci, ktérzy nie wymagali kolektomii do 6 miesigca badania, ukonczyli 2-letni okres follow-
up bez potrzeby przeprowadzenia zabiegu operacyjnego.

Tabela 20. Definicje punktéw koncowych

Badanie Definicja z badania Uwaga
Odpowiedzi na leczenie
W badaniu Turner 2010 odpowiedz na leczenie
Turner zdefiniowano jako wczesng odpowiedz na leczenie po
2010 Definicja podaniu 1 dawki INF. Takg samg terminologie dla wyzej
odpowiedzi omawianego punktu koncowego przyjeto w badaniu Aloi
na leczenie 2015. Nie zawarto informacji, po jakim
nie zostata W  badaniu schemat Aloi 2015 postepowania | czasie oceniano odpowiedZz na
3510 terapeutycznego w leczeniu pacjentdéw pediatrycznych | leczenie w  trakcie terapii
Jsasrec 70- zostat oparty na podstawie wytycznych ECCO-ESPGHAN | indukcyjnej*.
Aloi 2015 wgnay 2011, gdzie aktywnos¢ zaawansowania choroby byta
) oceniana za pomocg skali PUCAI. W zwigzku z
powyzszym mozemy przypuszczaé, iz réwniez odpowiedz
na leczenie oceniono za pomocg tej skali
Zmniejszenie oceny aktywnosci choroby od wartosci poczatkowej w skali
Hyams Mayo o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%, z towarzyszagcym Brak uwag
2012 zmniejszeniem punktacji dla domeny dotyczacej krwawienia z odbytnicy o ’
co najmniej 1 punkt lub uzyskanie 0-1 punktu dla tej domeny.
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Badanie Definicja z badania Uwaga

Remisja choroby

Turner

2010

Aloi 2015 | Brak definicji remisji.

e w skali PUCAI: uzyskanie <10 punktéw w tej skali

H e w skali Mayo: ocena aktywnosci choroby wynoszaca <2 punkty, przy
yams ; A g .

2012 ocenie w ramach kazdej z domen (czesto$¢ oddawania stolca,

krwawienie z odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza

prowadzgcego) nie przekraczajgcej 1 punkitu.

* w AKL Whnioskodawcy zatozono, ,iz pacjenci, u ktorych wystgpita odpowiedz po pierwszej dawce infl ksymabu w fazie indukcji utrzymujg

odpowiedz do momentu oceny kontynuowania leczenia w ramach terapii podtrzymujacej. Wg wytycznych klinicznych ESPGHAN leczenia

WZJG u dzieci i mtodziezy (Turner 2011) ocena odpowiedzi na leczenie infl ksymabem nastepuje w 7- 10 dniu od podania pierwszej dawki

infliksymabu w terapii indukcyjnej. Nalezy podkresli¢, iz wczesna odpowiedz na leczenie u pacjentdw z cigzkg postacia WZJG ma na celu

un kniecie zabiegu kolektomii. Zatem w badaniu Turner 2010 odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako wczesng odpowiedz na leczenie po

podaniu 1 dawki INF. Takg sama terminologie dla wyzej omawianego punktu koficowego przyjeto w badaniu Aloi 2015.”

Okreslona za pomoca skali PUCAI: uzyskanie <10 punktow w tej skali

Brak uwag.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu dzieci i mlodziezy z ciezka postacia WZJG na
podstawie badan obserwacyjnych z grupg kontrolng

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan Turner 2010 i Aloi 2015

Punkt koncowy Badanie Wynik przedstawiony opisowo
Turner 2010
Zgony - Nie odnotowano przypadkéw zgondw w trakcie trwania badan.
Aloi 2015

W okresie obserwacji utracono 2 (8%) pacjentdw z grupy otrzymujacej INF.
Powodem utraty pacjentéw z badania byta zmiana miejsca zamieszkania rodzicow.
o Turner 2010 Dodatkowo, wsréd wszystkich pacjentéw leczonych INF 4/46 (11%) przerwano
Utrata pacjentow leczenie z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych (2 dzieci z powodu reakgji
z badania zwigzanej z infuzjg, 1 dziecko z powodu gtebokiej neutropenii i 1 dziecko doznato
wysieku osierdziowego z kardiomiopatia).

Aloi 2015 Nie podano informaciji o utracie, pacjentéw z badania.

Sposréd wszystkich pacjentéw, ktorym w badaniu podany zostat infliksymab
(wtgczajgc w to pacjentdow, ktorzy odpowiedzieli poczatkowo na leczenie
glikokortykosteroidami) u 4 na 46 (11%) wystapity zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia: 2 pacjentdw z reakcjami zwigzanymi z infuzjg, 1 —
z gtebokg neutropenig zwigzang z infliksymabem oraz 1 z wysigkiem osierdziowym
Turner 2010 | z kardiomiopatia, u ktérego wystapita poprawa po odstawieniu infliksymabu.

Zdarzenia

niepozadane Ponadto u 2 pacjentéw stosujgcych INF odnotowano 2 zdarzenia niepozgdane
niewymagajgce rezygnacji z badania (1 dziecko doswiadczytlo tagodnej reakcji na
wlew natomiast u drugiego dziecka zaobserwowano rozwijajgca sie ospe wietrzng
wymagajaca hospitalizaciji).
Ws$réd wszystkich pacjentdw wigczonych do badania nie odnotowano przypadkéw
ostrego rozdecia okreznicy.

Aloi 2015

W badaniach Turner 2010, Aloi 2015 nie odnotowano zgonéw w trakcie trwania badan. Sposrdod wszystkich
pacjentéow, ktérym w badaniu Turner 2010 podany zostat infliksymab (wtgczajac w to pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli poczatkowo na leczenie glikokortykosteroidami) u 4 na 46 (11%) wystapity zdarzenia
niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia. Ponadto u 2 pacjentéw odnotowano 2 zdarzenia niepozgdane
niewymagajace rezygnacji z badania.
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Analiza bezpieczennstwa infliksymabu w leczeniu dzieci i mlodziezy z umiarkowana i ciezka postacia
WZJG na podstawie badania randomizowanego

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

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczeninstwa na podstawie badania Hyams 2012

. Okres n/N (%)
Punkt koncowy obserwacji INF qow INF qiZw
Zgony do 54 tyg. 0/22 (0%) 0/23 (0%)
8 tyg. 15/60 (25%)
Utrata pacjentéw z badania 8 do 54 tyg. 4/22 (18,2%) | 11/23 (47,8%)
54 tyg. 30/60 (50%)
8 tyg. 12/15* (80%)
Zdarzenia niepozadane fgcznie 8 do 54 tyg. 22/22 (100%) | 23/23 (100%)
54 tyg. 57/60 (95%)
8 tyg. 4/15" (26,7%)
Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia 8 do 54 tyg. 3/22 (13,6%) | 6/23 (26,1%)
54 tyg. 13/60 (21,7%)
8 tyg. 5/15 (33,3%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane tgcznie 8 do 54 tyg. 4/22 (18,2%) | 5/23 (21,7%)
54 tyg. 14/60 (23,3%)
8 tyg. 4/15" (26.7%)
Infekcje 8 do 54 tyg. 13/22 (59,1%) | 14/23 (60,9%)
54 tyg. 31/60 (51.7%)
Ciezkie infekcje do 54 tyg 3/22 (13,6%) | 3/23 (13,0%)
8 tyg. 1/15* (6.7%)
Reakcje zwigzane z infuzjg 8 do 54 tyg. 4/22 (18.2%) | 3/23 (13.0%)
54 tyg. 8/60 (13,3%)
Pogorszenie WZJG do 54 tyg. 8/22 (36,4%) 15/23(65,2%)
Pogorszenie WZJG powodujgce przerwanie leczenia do 54 tyg. 1/22 (4,5%) 6/23 (26,1%)
Immunogennosé
Przeciwciata skierowane przeciwko INF do 54 tyg. 4/52 (7,7%)
Nowe przeciwciata ANA (21:160) do 54 tyg. 6/18 (33.3%) 3/20 (15.0%)
Przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA) do 54 tyg. 2/19 (10,5%) 0/20 (0.0%)

* wsrod wszystkich pacjentéw (N=60) wigczonych do badania nie odnotowano przypadkéw zgonow
A pacjenci, ktoérzy nie zostali zrandomizowani

Wsréd wszystkich pacjentéw (N=60) wigczonych do badania Hyams 2012 nie odnotowano przypadkéw zgondw.
Natomiast po 8 tyg. leczenia 25% dzieci utracono z badania. W dtugim okresie obserwacji (8 do 54 tyg.) w
grupie otrzymujgcej INF w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tyg. odsetek ten wynosit 18,2%. Powodami utraty pacjentow
z badania byty zdarzenia niepozadane (3 pacjentéw) lub brak odpowiedzi na leczenie/pogorszenie choroby
powodujgce przerwanie leczenia (1 pacjent). Odsetek dzieci, ktére doswiadczyty przynajmniej 1 ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego wynosit 33,3% w 8 tyg. oraz 18,2% w okresie od 8 do 54 tyg. obserwacji (w grupie
otrzymujgcej INF w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tyg.).

Gtéwnymi zdarzeniami niepozgdanymi odnotowywanymi w trakcie trwania badania byty reakcje zwigzane z
infuzjg oraz zakazenia. Nie zgtoszono zadnych ciezkich reakcji na wlew. We wszystkich przypadkach reakcja na
wlew miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Zdarzenia niepozgdane fgcznie wystgpity u wszystkich pacjentdw grupach infliksymabu podawanego co 8
tygodni i podawanego co 12 tygodni, oraz u 80% pacjentéw stosujgcych INF w fazie nierandomizowanej. Co
najmniej 1 zdarzenie niepozgdane wystgpito u 57 pacjentéw (95%) otrzymujgcych INF w okresie obserwacji do
54 tyg. (przyjmujgcych dowolng dawke infliksymabu), tacznie w fazie nierandomizowanej i randomizowane;.
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422 Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa

Dane NFZ na temat skutecznosci praktycznej

Nie odnaleziono danych na temat skuteczno$ci praktycznej.

Badanie RESULTS-UC

Zgodnie z informacjami dostepnymi na stronie www.clinicaltrials.gov, badanie RESULTS-UC'?, ktére tgcznie
zrekrutowato 492 pacjentow, ktdrzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku w ramach badan ACT-1, ACT-2 oraz
badania pediatrycznego C0168T72/Hyams 2012, zostalo zakonczone w listopadzie 2015 roku po ok. 5 latach.
Jakkolwiek, wyniki z niego pochodzgce nie sg jeszcze dostepne.

4222 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane
do oséb wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

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

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane obserwowane w czasie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja uktadow i narzagdow Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do < 1/1 000)

Zakazenia bakteryjne (np. posocznica,
zapalenie tkanki
tacznej, ropien).

Zakazenia wirusowe (np. grypa,

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze T
zakazenia wirusem herpes)

Neutropenia, leukopenia,
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego - niedokrwistos$c, uogolnione
powiekszenie weztéw chtonnych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego - Reakcje alergiczne ze strony ukiadu

oddechowego
Zaburzenia psychiczne - Depresja, bezsenno$¢.
Zawroty gtowy pochodzenia
Zaburzenia ukfadu nerwowego Bol glowy. btednikowego i pozabtednikowego,
niedoczulica, parestezja.
Zaburzenia oka - Zapalenie spojowek.
Zaburzenia serca — Tachykardia, kotatania serca.
Niedocisnienie, nadcisnienie tetnicze,
Zaburzenia naczyniowe - siniaki, uderzenia goraca,

zaczerwienienie twarzy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Zakazenia dolnych drég oddechowych
(np. zapalenie oskrzeli, zapalenie
ptuc), dusznosé, krwawienie z nosa.

Zakazenia gornych drég
oddechowych, zapalenie zatok.

Krwotoki zotgdkowo-jelitowe, biegunka,

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

Zaburzenia watroby i drog zétciowych - 2wickszenie aktywnosci

12 hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00207688
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aminotransferaz.

Nowe zachorowania lub zaostrzenie
tuszczycy, w tym tuszczyca krostkowa
(pierwotnie dioni i stop), pokrzywka,
wysypka, $wigd, nadmierne pocenie,
sucha skéra, grzybica skoéry, wyprysk,
tysienie.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej -

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki

' . - Bole stawow, bole migsni, bol plecow.
acznej

Zaburzenia nerek i drdg moczowych - Zakazenie uktadu moczowego.

Bol w klatce piersiowej, zmeczenie,
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania | Reakcje zwigzane z infuzjg, bdl. | gorgczka, reakcje w miejscu podania,
dreszcze, obrzek.

Zrodto: ChPL Remsima

Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach dotyczgcych leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u
dzieci i miodziezy (C0168T72/Hyams 2012) oraz u dorostych (ACT 1 i ACT 2) byly na ogét takie same.
Zidentyfikowano 3 publikacje do badania C0168T72/Hyams 2012 (Hyams 2012, Turner 2013, Adedokun 2013).
Opracowanie Hyams 2012 stanowito gtéwng publikacje do badania. Najczesciej wystepujgcymi w badaniu
C0168T72/Hyams 2012 dziataniami niepozgdanymi byly zakazenia goérnych drég oddechowych, zapalenie
gardta, bdéle brzucha, gorgczka i bdle gtowy. Najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozadanym byto
zaostrzenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, przy czym czestos¢ wystepowania tego zdarzenia
niepozadanego byta wieksza w grupie otrzymujacej leczenie co 12 tygodni niz w grupie otrzymujacej leczenie
co 8 tygodni. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze w badaniu C0168T72/Hyams 2012 wiecej pacjentdéw liczyta grupa
dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat niz grupa dzieci w wieku od 6 do 11 lat. Chociaz liczba pacjentow w
kazdej podgrupie jest zbyt mata, aby mozna byto wyciagng¢ jakiekolwiek rozstrzygajgce wnioski dotyczace
wpltywu wieku na zdarzenia zwigzane z bezpieczenstwem leczenia, w mitodszej grupie wiekowej odsetek
pacjentow, u ktdrych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane i ktorzy zrezygnowali z leczenia z powodu
wystgpienia zdarzeh niepozgdanych, byt wiekszy niz w starszej grupie wiekowej. Cho¢ odsetek pacjentow z
zakazeniami byt réwniez wysoki w miodszej grupie wiekowej, jesli chodzi o ciezkie zakazenia, wskaznik
zachorowan byt podobny w obu wyodrebnionych grupach wiekowych. Ogoétem odsetek przypadkéw wystgpienia
zdarzen niepozadanych i reakcji na wlew byt zblizony w grupie dzieci w wieku od 6 do 11 lat i w wieku od 12 do
17 lat.

Komunikaty FDA, URPL, EMA
Komunikaty dotyczg albo ogdlnie substancji infliksymab, albo leku oryginalnego — Remicade.

Informacje ze strony FDA (Amerykanska Agencija ds. Zywnosci i Lekdw)

FDA informuje o przypadkach wystepowania rzadkiego nowotworu biatych krwinek — watrobowo-$ledzionowego
chtoniaka T-komdrkowego (ang. Hepatosplenic T-Cell Lymphoma, HSTCL) u nastoletnich lub mtodych chorych
leczonych w przebiegu choroby Crohna lub WZJG inhibitorami TNF, azatiopryng i/lub merkapotpuryng (przede
wszystkim w przypadku skojarzenia tych preparatéw, ale raportowano réwniez przypadki HSTLC u chorych
leczonych azatiopryng lub merkapotpuryng w monoterapii). FDA zwraca uwage na uswiadamianie chorym, ze
wymienione leki mogg zwiekszaé ryzyko rozwoju HSTLC. Od wprowadzenia inhibitoréow TNF (13 sierpierh 1999
r.) na rynek do 31 grudnia 2010 r., na podstawie bazy the Adverse Event Reporting System database, literatury
oraz the HSTCL Cancer Survivors' Network zidentyfikowano nastepujgce przypadki HSTLC: dla infliksymabu -
20, dla etanerceptu - 1, dla adalimumabu - 2, dla infliksymabu/adalimumabu - 5, dla certolizumabu - 0, dla
golimumabu - 0, dla azatiopryny — 12, a dla merkaptopuryny - 3. Z 20 przypadkéw odnotowanych dla
infliksymabu, 18 chorych przyjmowato inne leki w skojarzeniu z infliksymabem - merkaptopuryne lub
azatiopryne (dla pozostatych dwdch chorych nie odnotowano stosowania leczenia skojarzonego). Z 5
przypadkoéw  zidentyfikowanych dla infliksymabu/adalimumabu, 4 chorych stosowato w skojarzeniu
merkaptopuryne lub azatiopryne (dla jednego chorego nie stwierdzono leczenia skojarzonego). Ze wzgledu na
potencjalne zwiekszenie ryzyka nowotworéw, w tym HSTLC, przy stosowaniu inhibitoréow TNF, azatiopryny i/lub
merkaptopuryny, nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko przy zapisywaniu tych lekoéw, szczegélnie u nastolatkow lub
miodych dorostych. Zalecany jest wzmocniony nadzér bezpieczenstwa dotyczgcy wystepowania nowotwordw u
nastoletnich lub mtodych chorych leczonych infliksymabem.

FDA zidentyfikowalo 15 przypadkéw pneumocystozy (ang. pneumocystis pneumonia, PCP), leczonych
antagonistami TNF-a na swiecie, w tym 10 dla infliksymabu i 5 dla etanerceptu. Chorzy leczeni INF byli w wieku
od 15 do 69 lat (mediana 57 lat), 6 z nich byto hospitalizowanych, a 2 zmarto. WZJG byto wskazaniem dla INF
tylko u jednego chorego. Czas od rozpoczecia leczenia INF do diagnozy PCP wynidst srednio 1 miesigc (5 dni —
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2,2 miesigca), a $rednia liczba dawek INF — 2 (zakres: 1-3). Inne leki moggce by¢ przyczyng PCP podawane z
INF to: metotreksat (4 chorych), 6-merkaptopuryna (1 chory), prednizolon (1 chory). Do innych stosowanych w
skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych nalezaly: metotreksat (1 chory), kortykosteroidy (4 chorych),
cyklosporyna (1 chory), 6-merkaptopuryna (2 chorych), leflunomid (1 chory), azatiopryna (1 chory) i mesalazyna
(1 chory).

Serwis FDA informuje takze o ciezkich reakcjach skérnych u chorych leczonych INF. Od daty wprowadzenia
INF (sierpien 1998 r.) do wrzesnia 2006 r., do FDA wptyneto 21 zgloszen u dorostych chorych przypadkow
ciezkich skérnych zdarzen niepozgdanych, w tym u 3 chorych z WZJG (15 przypadkéw rumienia
wielopostaciowego, 5 przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona i 1 przypadek toksycznej nekrolizy naskorka).
Kobiety stanowity 76% z tych chorych, a wiekszo$¢ przypadkéw nastgpita u chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawdéw. Leczenie skojarzone (sulfasalazyna, merkaptopuryna, leflunomid) uznano za mozliwg
przyczyne zdarzen jedynie u 5 chorych. 12 chorych wymagato hospitalizacji z powodu reakcji skérnych, a 1
chory z toksyczng nekrolizg naskérka zmart.

Zrodta;
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/ucm109340.htm

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm250913.htm,http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/DrugSafetyPodcasts/ucm25180
9.htm

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

Informacje ze strony EMA (Europejska Agencja Lekéw)

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) odnaleziono
informacje dotyczace 28 przypadkoéw gruzlicy po wprowadzeniu infliksymabu do obrotu (komunikat z dnia
20.12.2000 r.) oraz wstepnych wynikéw badan dotyczgcych zastoinowej niewydolnosci serca, ktére wykazaty
zwiekszong czestos¢ wystepowania zgondw i hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u
chorych leczonych infliksymabem (komunikat z dnia 24.10.2001 r.). Z powodu wyzej wymienionych doniesien
dotyczacych bezpieczenstwa zastosowano ograniczenie wskazania dla infliksymabu w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna (komunikat z dnia 01.02.2002 r.). Zgodnie z opinig EMA opublikowang dnia 01.02.2012
r. dotyczaca aktualizacji danych na temat bezpieczenstwa infliksymabu lek ten jest przeciwwskazany u
pacjentow z gruzlica lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia
oportunistyczne. Ponadto pacjenci muszg by¢ scisle monitorowani pod katem infekcji (w tym gruzlicy) przed, w
trakcie i po leczeniu infliksymabem. Leczenie inflksymabem nie moze byé kontynuowane, jesli u pacjenta
wystgpig powazne infekcje lub posocznica. Dodatkowo infliksymab jest przeciwwskazany u pacjentéw z
umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa I11/1V).

Zrédta:

EMA. Public statement on Remicade (infliximab) - Reports of tuberculosis infections. 20/12/2000.
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/news and events/news/2010/08/news detail 001098.jsp&mid=WCOb
01ac058004d5¢c1

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

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/news and events/news/2010/01/news detail 000975.jsp&mid=WCO0Ob
01ac058004d5c1

EMA. Public statement on infliximab (Remicade): Update on safety concerns. 01/02/2002.
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/news and events/news/2010/08/news detail 001079.jsp&mid=WCOb
01ac058004d5¢c1

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

European Medicines Agency. Remicade®: Charakterystyka Produktu Leczniczego.

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR Product Information/human/000240/WC500050888.pdf
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Raporty Health Canada

W opublikowanym na stronach Health Canada' podsumowaniu decyzji dotyczgcej dopuszczenia do
stosowania preparatu Remsima przedstawiono zagrozenia zwigzane ze stosowaniem infliksymabu, ktére
znajdujg sie takze w charakterystyce produktu leczniczego. Zidentyfikowane problemy dotyczace
bezpieczehstwa obejmujg ryzyko wystgpienia: zakazen (gruzlicy, zakazen grzybiczych oraz innych zakazen
oportunistycznych), chioniaka T-komoérkowego Sledzionowo-watrobowego oraz chioniakéw i innych
nowotwordw, ktoére w niektérych przypadkach prowadzity do zgonodw.

Informacje ze strony URPL

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie
odnaleziono alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego infliksymab.

Podsumowujac informacje odnalezione w komunikatach bezpieczenstwa pokrywajg sie z informacjami
zawartymi w ChPL Remsima.

4.3. Komentarz Agenciji

Leczenie WZJG mozna podzieli¢ na dwa etapy — leczenie indukcyjne (3 pierwsze dawki) oraz leczenie
podtrzymujgce (kolejne dawki podawane co 8 tygodni). Niniejsza analiza traktuje terapie catosciowo — nie
wyréznia terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej. Zdaniem analitykow Agencji wskazane bytoby przeprowadzenie
niezaleznej analizy dla terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujgcej, w celu okreslenia efektywnosci klinicznej
oraz kosztowej poszczegdlnych etapdéw leczenia. Brak jednak danych klinicznych umozliwiajgcych
przeprowadzenie takiej analizy — dostepne dane uwzgledniajg tgczng terapie przez 12 miesiecy. Pomimo
przeprowadzenia przeglagdu systematycznego nie odnaleziono danych, ktére umozliwityby niezalezng ocene
terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujgcej leczenia infliksymabem.

Jako gtéwne badania w AKL wnioskodawcy wybrano badania obserwacyjne (Turner 2010 i Aloi 2015), w
ktérych uczestniczyli pediatryczni pacjenci z ciezkg postacig WZJG, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
glikokortykosteroidami (odpowiednio 37 i 10 pacjentéw). W badaniach tych oceniano jedynie wczesng
odpowiedz na leczenie (po 1 dawce inflksymabu) oraz po okresie follow-up (odpowiednio 12 lub 24
miesigcach). Dodatkowo do analizy wigczono takze badanie randomizowane przeprowadzone w szerszej
populacji — u pacjentow z umiarkowang i ciezkg postacia WZJG (Hyams 2012). Wyniki badania
randomizowanego dla terapii indukcyjnej (wyniki po 8 tyg.) zostaty przedstawione co prawda odrebnie, jednakze
pochodzity z nierandomizowanego okresu badania, natomiast ocena terapii podtrzymujgcej (wyniki po 30 i 54
tyg.) zawiera skumulowane wyniki terapii indukcyjnej i podtrzymujace;.

Biorgc pod uwage ograniczenia wskazane w rozdziale 4.1.3.2. Ocena jako$ci badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy, wiarygodnos¢ wynikéw otrzymanych w przeglgdzie systematycznym przeprowadzonym przez
wnioskodawce, w odniesieniu do oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa preparatu Remsima, jest ograniczona.

W badaniach Aloi 2015, Turner 2010 w trakcie terapii indukcyjnej 76-80% dzieci uzyskato wczesng odpowiedz
na leczenie, natomiast w dtuzszym okresie obserwacji (od 12 do 24 msc) czyli w trakcie terapii podtrzymujgcej
odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u pacjentéw pediatrycznych w zakresie od 30%-64,7%.

W 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania Hyams 2012, podczas ktorej wszystkim chorym podano
infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) odpowiedZ na leczenie obserwowano
u 73,3% chorych, natomiast remisje choroby oceniang w skali Mayo obserwowano u 40% chorych, a w skali
PUCAI — u 33,3% chorych. W 30 i 54 tyg. odsetek pacjentéw pediatrycznych z remisja kliniczng wg skali PUCAI
wynosit ok 40%.

W badaniach Aloi 2015 i Turner 2010 odsetek pacjentow, ktdrzy nie uzyskali wczesnej odpowiedzi na leczenie
INF i wykonano u nich zabieg kolektomii wynosit 20% do 24%. W badaniu Turner 2010 po 12 miesiecznym
okresie obserwacji u 28% dzieci, ktére uzyskaty wczesng odpowiedz na leczenie wykonano zabieg kolektomii.
Natomiast wsrod pacjentow otrzymujgcych INF w terapii podtrzymujgcej, odsetek dzieci z brakiem odpowiedzi
na leczenie wyniost 35,3%.

Skumulowany odsetek kolektomii, u wszystkich pacjentéw w randomizowanym badaniu Hyams 2012 po 54 tyg.
obserwacji wynosit 8,3%.

13 hitp://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/sbd-smd/drug-med/sbd smd 2014 remsima 160195-eng.php
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem opracowania jest ocena opfacalnosci leczenia produktem leczniczym Remsima (infliksymab)
stosowanym w leczeniu cigezkiej (PUCAI = 65) postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) u dzieci
i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane z
niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-
MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia, w
ramach programu lekowego (PL) ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)". Wnioskowane wskazanie obejmuje terapie indukcyjng (3 pierwsze dawki leku podawane w 0, 2 i
6 tygodniu terapii) oraz terapie podtrzymujgcg (kolejne dawki podawane co 8 tygodni) trwajgcg az do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi (odpowiedz definiowana jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 20
punktéw w skali PUCAI), jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy, liczac od momentu podania pierwszej dawki leku.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ponizsza analiza dotyczy leczenia indukcyjnego tgcznie z leczeniem podtrzymujgcym
(caty okres leczenia trwa 12 miesiecy — zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego). Ze wzgledu
na ograniczong dostepnos¢ danych nie jest mozliwe przeprowadzenie niezaleznej, wiarygodnej analizy dla
terapii indukcyjnej (3 pierwsze dawki leku) oraz dla terapii podtrzymujace;.

Aktualnie terapia infliksymabem w leczeniu WZJG jest finansowana ze $rodkéw publicznych w populaciji oséb
dorostych (wiek = 18 lat) w ramach programu lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” (zgodnie z aktualnym na dzieh przekazania AWA obwieszczeniem MZ -
obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych - refundowane sg
produkty lecznicze Remsima oraz Inflectra).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze aktualnie refundowana jest jedynie terapia indukcyjna (3 pierwsze dawki leku)
dorostych chorych. Populacja pediatryczna (w tym wnioskowana populacja w wieku 6-17 lat) nie ma aktualnie
mozliwosci leczenia biologicznego, jednak zdaniem ekspertow klinicznych istnieje mozliwos¢ podawania lekow
biologicznych (infliksymab) w ramach lecznictwa szpitalnego (m. in. JGP F 58), lecz zdaniem czes$ci ekspertéw
dostep do takiego leczenia moze byé znacznie utrudniony z powodu braku akceptacji finansowego kierownictwa
szpitali.

Oceniang interwencjg jest infliksymab stosowany w leczeniu WZJG w dawce 5 mg/kg masy ciata (mc.)
podawany w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny. Uwzglednione dawkowanie zgodne jest z zapisami
proponowanego programu lekowego. Niniejsza analiza dotyczy preparatu Remsima, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, kod EAN 5909991086305.

Na podstawie wytycznych klinicznych (ECCO / ESPGHAN 2012, ECCO / ESPGHAN 2011, BSPGHAN 2010)
mozna stwierdzi¢, ze w drugiej linii leczenia na réwni z infliksymabem rekomendowane sg takie opcje
terapeutyczne jak: cyklosporyna, takrolimus oraz zabieg kolektomii. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia sposréd ww. lekéw tylko cyklosporyna jest refundowana w ramach wykazu lekow
refundowanych, we wskazaniu pozarejestracyjnym tj.: ,nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia”.
Jednak z uwagi na zawezenie wnioskowanego wskazania refundacyjnego (tj. Swiadczeniobiorcy w wieku od 6
do 17 lat z rozpoznang ciezkg postaciag WZJG, u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub
przeciwskazane), nie uwzgledniono cyklosporyny jako witasciwego komparatora dla ocenianej interwencji.
Takrolimus, nie jest w Polsce zarejestrowany w rozpatrywanym wskazaniu, nie podlega réwniez refundacji w
tym wskazaniu, z tego powodu nie uwzgledniono go jako komparatora dla infliksymabu. Réwniez adalimumab
nie jest odpowiednim komparatorem — wg wytycznych klinicznych (ECCO / ESPGHAN 2012) adalimumab jest
lekiem stosowanym w przypadku braku odpowiedzi na leczenie infliksymabem, czyli w 3. linii leczenia.
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Dodatkowo wskazanie rejestracyjne adalimumabu nie obejmuje jednak populacji pediatrycznej z WZJG.
Podsumowujgc, cyklosporyna, takrolimus i adalimumab nie sg wtasciwymi komparatorami dla ocenianegj
interwenciji, co potwierdzajg rowniez opinie ekspertéw.

W zwigzku z powyzszym nie zidentyfikowano alternatywnej terapii lekowej we wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym dla infliksymabu. Bioragc pod uwage zapisy proponowanego programu lekowego (kryteria
kwalifikacji), schemat postepowania zawarty w opisanych wytycznych klinicznych leczenia WZJG w populaciji
pediatrycznej, a takze opinie ekspertow klinicznych, za adekwatny komparator dla ocenianej interwencji uznano
zabieg kolektomii.

Nalezy zwrdci¢é uwage na mozliwosé wystgpienia powiktah pooperacyjnych. Zabieg kolektomii jako leczenie
,ostatniego rzutu”, nie jest bezposrednig opcjg terapeutyczng dla infliksymabu (INF jest technologig lekowa,
ktérej celem jest unikniecie kolektomii). Lekowe opcje terapeutyczne odsuwajg w czasie lub zmniejszajg
odsetek koniecznych zabiegéw kolektomii. Terapie lekowe mogg by¢ rozpatrywane, jako etap leczenia przed
leczeniem zabiegowym i niezaleznie od niego. W zwigzku z faktem, iz celem podania infliksymabu jest
unikniecie/opdznienie kolektomii, nie ma wspolnej miary w zakresie efektywnosci klinicznej (skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo) pozwalajgcej na porownanie INF vs zabieg kolektomii. Takie poréwnanie jest jednak mozliwe
w ramach analizy ekonomicznej, gdzie miarg efektu bedzie QALY (zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢).
Niemniej, jako aktualna praktyka kliniczna wynikajgca z braku kolejnych linii leczenia niezabiegowego,
kolektomia stanowi jedyng alternatywe dla przedmiotowej interwencji w docelowej populacji objetej wnioskiem
refundacyjnym.

Na podstawie opinii [ NG NNGNEEEEGEGEGEEEEEEE (chirurga dzieciecego) w zaleznosci od sytuacii
klinicznej bedacej wypadkowg stanu pacjenta, okolicznosci operacji (nagta badz planowa), dostepnosci
odpowiednich narzedzi i do$dwiadczenia chirurga) mozliwe jest wykonanie operacji jedno- lub dwuetapowe;:

e jednoetapowa — jednoczesna proktokolektomia odtwdrcza z wytworzeniem zbiornika jelitowego, bez
czasowej ileostomii. Z perspektywy pacjenta jest to najlepsze rozwigzanie, jednak wigzgce sie z
mozliwoscig wystgpienia powikian;

e dwuetapowa — polegajgca na wykonaniu proktokolektomii z wytworzeniem zbiornika jelitowego i
zespoleniem zbiornika z odbytem (czasowa ileostomia), a nastepnie zamkniecie ileostomii (minimum po
6 tygodniach — czas uzalezniony od przebiegu gojenia sie po pierwszej operacji i stanu dziecka). Jest
wykonywany u 95% pacjentéw pediatrycznych.

W zwigzku z powyzszg opinig zatozono, ze standardowg technikg operacyjng bedzie zabieg kolektomii
wykonywany w dwoch etapach.

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze ponizsza analiza dotyczy leczenia indukcyjnego tgcznie z leczeniem
podtrzymujagcym. Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych nie jest mozliwe przeprowadzenie
niezaleznej, wiarygodnej analizy dla terapii indukcyjnej oraz dla terapii podtrzymujgcej, w przypadku ktorej
mozna bytoby rozwaza¢ alternatywne terapie lekowe (m. in. azatiopryna).

Dodatkowo watpliwosci analitykow budzi uwzglednienie dwuetapowego zabiegi kolektomii, co nie zgadza sie z
danymi udostepnionymi przez NFZ (szczegoty patrz rozdziat 5.3.4 Obliczenia wiasne Agencji).

Oprécz tego zdaniem ekspertdw klinicznych istnieje mozliwos¢ podawania lekéw biologicznych (infliksymab) w
ramach lecznictwa szpitalnego (JGP F 58), lecz zdaniem cze$ci ekspertow dostep do takiego leczenia moze
by¢ znacznie utrudniony z powodu braku akceptacji finansowego kierownictwa szpitali. Wedtug szacunkéw
whnioskodawcy w ramach BIA mozna zatozy¢, ze obecnie okoto 20% populacji docelowej stosuje infliksymab w
ramach lecznictwa szpitalnego (29 sposréd 144 pacjentéw). W zwigzku z powyzszym nalezatoby rozwazyé
wykonanie dodatkowego poréwnania kosztéw stosowania infliksymabu w ramach JGP z kosztami w ramach
proponowanego programu lekowego (szczegdty patrz rozdziat 5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji).

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o prosty model decyzyjny przygotowany w programie TreeAge Pro
na podstawie opracowanej analizy efektywnosci klinicznej. W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane:

e z badan zidentyfikowanych na podstawie przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach
analizy efektywno$ci klinicznej (m. in. odpowiedz na leczenie - Turner 2010);

o zidentyfikowanych analiz ekonomicznych (uzytecznosci stanéw zdrowia - Chaudhary 2013, Punekar
2010);

opinii eksperckich (m. in. parametry kosztowe - uwzgledniono opinie 4 ekspertéw medycznych:
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Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwrdéci¢ uwage na ograniczenia wiarygodnos$ci niniejszej analizy ze wzgledu na brak danych wysokiej
jakosci, szczegolnie z zakresie efektywnosci klinicznej. Populacja wtgczona do badania Turner 2010 nie w petni
odzwierciedla populacje wnioskowang (m. in. srednia ocena w skali PUCAI pacjentéw nieodpowiadajgcych na
dozylne GKS to 66 +/- 13, jednak tylko 54% sposrdd tych pacjentéw charakteryzowato sie PUCAI > 65 —
kryterium kwalifikacji do programu lekowego). Dodatkowo w badaniu tym infliksymab przyjmowato tylko 33
pacjentéow (jedynie 17 przyjmowato terapie podtrzymujgcg). Nalezy jednak podkresli¢, ze nie zidentyfikowano
danych wyzszej jakosci.

Ponizej przedstawiono strukture wykorzystanego modelu decyzyjnego.

Terapia indukeyina erapia podirzymujaca

odpowiedZ na
leczenie (utrzymanie)
3
odpowiedZ na
leczenie
brak odpowiedzi
(kolektomia)
<
Infliksymaly
brak komplikacji
brak odpowiedzi
(kolektomia)
- -
Cigzka WZIG komplikacje
pooperacyjne
brak komplikacji
Kolektomia
— komplikacje
pooperacyjne
S

"Zgndnie z projektem programu lekowego dla WZJG u dzieci | miodziezy do programu mogg zostad wiaczeni Swiadezeniobiorey w wieku od 6 do
17 lat, z rozpoznang ciezka postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, u ktdrech leczenie cyklosponyna jest niewskazane lub
przeciwwskazane: 1) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie korykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-MF)
lub azatiopryng (AZA), (ocena = 65 punktow w skali PUCAI), lub 2) nietolerujacy leczenia kortykosteroidami | 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryna (AZA), lub 3) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteraidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryna (AZA).

Rysunek 2. Struktura modelu analizy ekonomicznej

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia, na ktérych opiera sie model wnioskodawcy:

e Prosty model decyzyjny z rocznym horyzontem czasowym zgodnym z okresem obserwacji pacjentow w
badaniu Turner 2010, na ktérym oparto modelowanie przebiegu choroby.

¢ Nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw i efektdw zdrowotnych, poniewaz horyzont czasowy analizy
nie przekracza jednego roku (w ramach analizy wrazliwosci testujgc dtugos¢ horyzontu czasowego
uwzgledniono prawidtowe stopy dyskontowe).

e Populacje docelowg stanowig pacjenci w wieku od 6 do 17 lat, z rozpoznang ciezkg postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub
przeciwwskazane: 1) z niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena 265 punktéw w skali
PUCAI), lub 2) nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng
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(AZA), lub 3) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA).

e W chwili rozpoczecia modelowania pacjent jest zakwalifikowany do programu lekowego =z
zastosowaniem infliksymabu lub do zabiegu chirurgicznego — kolektomii.

o W przypadku braku odpowiedzi na leczenie infliksymabem wykonywany jest zabieg kolektomii w dwéch
etapach (proktokolektomia z wytworzeniem zbiornika jelitowego i zespoleniem zbiornika z odbytem
(czasowa ileostomia), a nastepnie zamkniecie ileostomii). A zatem kolektomia jest nie tylko
komparatorem, ale i jednym ze stanéw zdrowotnych w modelu w ramieniu infliksymabu.

e Srednia wieku pacjentéw w badaniu Turner 2010 wynosi 12,9 lat (3,9 lat). W publikacji nie podana
zostata Srednia masa ciata pacjentow uczestniczacych w badaniu. Mase ciata pacjentéw zaczerpnieto z
polskiego badania dotyczgcego nadwagi i otytosci u dzieci z nowo rozpoznang chorobg zapalng jelit
Pituch 2015.

e Polskie dane kosztowe w modelu obejmujg koszty inflksymabu, koszty terapii towarzyszace;j
(azatiopryna oraz mesalazyna), koszty hospitalizacji (obejmujgce koszty kwalifikacji do leczenia w
ramach PL), pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego (podania leku, diagnostyki i
monitorowania), koszty zabiegu kolektomii i powikfan pooperacyjnych oraz koszty wizyt
ambulatoryjnych po operaciji.

e Schemat postepowania w trakcie terapii infliksymabem oraz dawkowanie leku biologicznego ustalony
zostat na podstawie proponowanego programu lekowego, opinii ekspertow klinicznych oraz ChPL.

o Koszt pierwszego podania infliksymabu, koszty kwalifikacji pacjenta do programu lekowego, koszty
leczenia towarzyszgcego oraz koszty diagnostyki i monitorowania (przez pierwsze 9 dni w trakcie,
ktérych pacjent jest hospitalizowany) bedg rozliczone w ramach kosztéw zwigzanych z hospitalizacja
pacjentéw z WZJG (grupa JGP F58). Platnik publiczny bedzie ponosit dodatkowo koszt pierwszej dawki
leku. W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie infliksymabem chory zostaje wypisany ze
szpitala, a nastepne podania leku beda realizowane w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu.

¢ Na podstawie opinii ekspertow klinicznych zatozono, ze w trakcie terapii indukcyjnej oraz terapii
podtrzymujgcej infliksymabem pacjenci otrzymujg terapie towarzyszaca (azatiopryna oraz mesalazyna).
Chorzy, u ktérych wykonano zabieg kolektomii nie wymagajg dodatkowego leczenia
farmakologicznego, natomiast po przeprowadzeniu operacji zgtaszajg sie na wizyty kontrolne. Wizyta
pohospitalizacyjna bedzie sie odbywaé Srednio po 2 tygodniach od wypisania pacjenta ze szpitala,
natomiast kolejne wizyty realizowane w poradni gastroenterologicznej dla dzieci powinny odbywac sie
raz na 3 miesigce (Srednio co 13 tygodni).

e Zgodnie z proponowanym programem lekowym leczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno trwac
az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od
momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej. Pacjenci, u ktérych utrzymano odpowiedz na
leczenie w trakcie catego horyzontu czasowego otrzymujg 8 podan infliksymabu w dawce 5 mg/kg mc.
w ciggu roku (ij. w 0, 2, 6 tygodniu, nastepnie co 8 tygodni).

o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego sg w modelu skalkulowane
w zaleznosci od dtugosci przyjmowania infliksymabu (tj. do czasu zakohczenia leczenia w ramach
programu).

o Na podstawie opinii eksperta zatozono, ze $redni czas hospitalizacji pacjentéw po zabiegu kolektomii
bedzie wynosit 7 dni, zaréwno dla pierwszego jak i drugiego etapu. Natomiast przerwa pomiedzy
wykonaniem pierwszego a drugiego zabiegu to ok. 2 miesigce {j. 8 tygodni.

e W przypadku wystgpienia powiktan pooperacyjnych krétkoterminowych, dlugos¢ hospitalizacii
pacjentéw zostaje wydiuzona. Na podstawie opinii eksperta przyjeto, Zze pacjent bedzie miat
przedtuzong hospitalizacje srednio o 7 dni. Poniewaz brak jest wyceny punktowej osobodnia ponad
ryczatt finansowany JGP, w analizie przyjeto, ze ptatnik publiczny nie bedzie ponosit dodatkowych
kosztéw zwigzanych z wystgpieniem powiktan pooperacyjnych krétkoterminowych.

e Prawdopodobienstwa uzyskania i utrzymania odpowiedzi na leczenie infliksymabem w badane;j
populacji oszacowano na podstawie danych z badania Turner 2010.

e W badaniu Turner 2010 nie podano informacji, po jakim czasie oceniano odpowiedz na leczenie w
trakcie terapii indukcyjnej. Na podstawie przedstawionych wynikéw, mozna wnioskowag, iz pacjenci, u
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ktérych wystapita odpowiedz po pierwszej dawce infliksymabu w fazie indukcji utrzymujg odpowiedz do
momentu oceny kontynuowania leczenia w ramach terapii podtrzymujacej. Wg wytycznych klinicznych
ESPGHAN leczenia WZJG u dzieci i miodziezy (Turner 2011) ocena odpowiedzi na leczenie
infliksymabem nastepuje w 7-10 dniu od podania pierwszej dawki infliksymabu w terapii indukcyjnej. Na
tej podstawie w modelu zatozono, ze ocena odpowiedzi na leczenie infliksymabem nastepuje w 9 dniu
($rednia 8,5 dnia) od podania pierwszej dawki w ramach terapii indukcyjnej. Nalezy podkresli¢, iz
wczesna odpowiedz na leczenie u pacjentéow z ciezkg postacig WZJG ma na celu unikniecie zabiegu
kolektomii. Zatem, w badaniu Turner 2010 odpowiedZz na leczenie zdefiniowano, jako wczesng
odpowiedZz na leczenie po podaniu 1 dawki INF. W przypadku braku odpowiedzi, pacjent jest
kwalifikowany do zabiegu kolektomii, natomiast odpowiadajgcy na leczenie kontynuujg przyjmowanie
infliksymabu (u tych pacjentéw odpowiedz na leczenie zostaje utrzymana).

e Z uwagi na brak informacji dotyczgcej czasu wykonania zabiegu kolektomii w trakcie terapii
podtrzymujgcej w badaniu Turner 2010 (podana s$rednia wynika z ChPL i badan, oceniany przedziat
czasowy 8-52 tygodni), przyjeto, ze u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi w tym okresie
zabieg ten zostanie wykonany w potowie cyklu tj. w 30 tygodniu. Analogiczne zatozenie poczynili
autorzy zidentyfikowanych analiz ekonomicznych dla pacjentéw dorostych z ciezkg postacig WZJG.

o U pacjentéow, u ktérych wykonano zabieg kolektomii albo wystepujg powikfania pooperacyjne, lub
pacjent znajduje sie w tak zwanej remisji pooperacyjnej (brak komplikacji). W analizie przyjeto, ze
powiktania pooperacyjne pojawiajg sie do 60 dni po zabiegu kolektomii (powiktania krotkoterminowe).
Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy analizy (1 rok) nie analizowano komplikacji dlugoterminowych
takich jak zapalenie zbiornika jelitowego (pouchitis) czy wystgpienie "pouch failure". Przyjecie
powyzszego zatozenia jest podejsciem konserwatywnym. Komplikacje te nie byly rowniez analizowane
w ramach analizy wrazliwosci testujgcej dlugos¢ horyzontu czasowego.

e Z uwagi na brak informacji w badaniu Turner 2010 dotyczacych wystgpienia powikfan pooperacyjnych u
pacjentow, u ktoérych wykonano zabieg kolektomii prawdopodobienstwo wystgpienia tych powikian
skalkulowano na podstawie metaanalizy proporcji w oparciu o badania zidentyfikowane w zakresie
przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania w ramach analizy efektywnosci klinicznej. Przeglad
systematyczny Yang 2012 oraz wyniki badan Schaufler 2012, Soon 2014 wskazuja, ze rodzaj
zastosowanej terapii (ij. inhibitorow kalcyneuryny, tiopuryn czy inflksymabu) nie ma wplywu na
czestos$¢ wystgpienia pozniejszych powiktan pooperacyjnych. Zastosowanie terapii infliksymabem przed
zabiegiem kolektomii nie jest zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia powikfan pooperacyjnych.

e Pacjenci rozpoczynajg leczenie z okreslong uzytecznoscig wyjsciowg (uzytecznos¢ dla ciezkiej WZJG),
ktéra zostaje podwyzszona w przypadku odpowiedzi na leczenie (biologiczne i kolektomie) badz
obnizona w przypadku wykonania zabiegu kolektomii (w trakcie hospitalizacji zwigzanej z zabiegiem i
powiktaniami pooperacyjnymi).

e Z uwagi na brak uzyteczno$ci dla ocenianych stanéw zdrowotnych w modelu w leczeniu ciezkiej postaci
WZJG u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat wartosci te zaczerpnieto z publikacji
zidentyfikowanych dla szerszej populacji (oséb dorostych).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent) w rocznym horyzoncie czasowym.

Horyzont 1 roku jest zgodny z okresem obserwaciji pacjentéw w badaniu klinicznym Turner 2010 wtgczonym do
analizy efektywnosci klinicznej, na postawie, ktérego przeprowadzono modelowanie przebiegu ocenianej
jednostki chorobowej. Ponadto nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z opisem proponowanego programu lekowego
leczenie podtrzymujace infliksymabem powinno trwac¢, az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie jednakze nie diuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej (roczny
horyzont bedzie maksymalnym czasem leczenia w proponowanym programie lekowym). Nalezy zwréci¢ uwage,
ze ekstrapolacja wynikébw poza okres obserwacji badan klinicznych bytaby obarczona bardzo duzag
niepewnoscia.

Komentarz analityka AOTMiT:

Zdaniem analitykdw AOTMIT roczny horyzont czasowy moze nie odzwierciedla¢ wszystkich mozliwych kosztow
oraz nastepstw zdrowotnych w przypadku choroby przewlekiej, jakg jest WZJG (m. in. mozliwo$¢ utraty
odpowiedzi na leczenie po okresie terapii infliksymabem, ktéra mogtaby prowadzi¢ do koniecznosci zabiegu
kolektomii). Ze wzgledu na brak danych dtugookresowych oszacowania takie bedg obarczone niepewnoscia,
dlatego dtuzszy horyzont czasowy (2, 5 i 10-letni) uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci. Dodatkowo
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nalezy podkresli¢, ze zdaniem ekspertow klinicznych istnieje mozliwos¢ ponownego wigczenia pacjentow do
programu lekowego, potwierdzajg to rowniez dane udostepnione przez NFZ. Podsumowujgc zdaniem
analitykow AOTMIT roczny horyzont czasowy moze by¢ niewystraczajacy dla uchwycenia wszystkich mozliwych
kosztéw oraz efektdow zdrowotnych, nie wprowadza jednak dodatkowej niepewnosci zwigzanej z ekstrapolacjg
wynikow poza okres obserwaciji badan.

W zwigzku z przyjetym rocznym horyzontem czasowym nie uwzgledniono dyskontowania, jednak w wariantach
analizy wrazliwosci uwzgledniajgcych diuzszy horyzont czasowy uwzgledniono 5% stope dyskontowg dla
kosztéw i 3,5 stope dyskontowg dla efektéw zdrowotnych.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach proponowanego programu lekowego, a wiec bezptatnie dla
pacjenta. Wnioskodawca proponuje umieszczenie leku w grupie limitowej, w ktorej znajduje sie on obecne -
,1050.3, blokery TNF - infliksimab”. Proponowana cena zbytu netto za opakowanie wynosi

(urzedowa cena zbytu — ). Wnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka (RSS

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry wejsciowe modelu wykorzystanego przez autoréow AE
wnioskodawcy oraz ich wartosci testowane w ramach analizy wrazliwosci wraz z ich uzasadnieniem.

Tabela 24. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci

Wartosé/zatozenie

Parametr Analiza Analiza wrazliwosci | Uzasadnienie zakreséw zmiennosci
podstawowa (zakres zmiennosci) | w analizie wrazliwosci
Analiza podstawowa: warto$¢ srednia z
badania  Pituch 2015 (Badanie
dotyczgce nadwagi i otytosci u dzieci z
_ 43,2 kg (SD=14,8 min: 28,4 kg nowo  rozpoznang chorobg zapalng
Masa ciata jelit).
kg) max: 58 kg ) s - .
Analiza  wrazliwosci: minimalna i

maksymalna masa ciata pacjentéw z
wykorzystaniem odchylenia
standardowego z badania Pituch 2015

Analiza podstawowa: uwzglednienie mg
zuzytej substancji czynne;j.

Analiza  wrazliwosci:  uwzglednienie
zuzycia petnych fiolek infliksymabu
przypadajgcych na 1 dawkowanie.

Zuzycie petnych
fiolek
infliksymabu

zuzycie
infliksymabu na
dawke: 216 mg

zuzycie infliksymabu
na dawke: 300 mg (3
petne fiolki)

Analiza podstawowa: do oszacowania
kosztow wybrano najnizszy koszt w

perspektywa NFZ:

perspektywa NFZ:

przeliczeniu za mg leku z perspektywy
pacjenta - Azatioprynal/lmuran, tabl.
powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25

Mak | 3,86 PLN/dzien 3,82 PLN/dzien szt.); Mesalazyna/Asamax 500, tabl.
aksymainy (=1,20 PLN+2,66 (=1,14 PLN+2,68 | dojel., 500 mg, 100 tabl. (10 blist. po 10
koszt leczenia PLN) PLN) szt.).

t:v;ae:zs);sequt;:vgyo perspektywa perspektywa Analiza wrazliwosci: do oszacowania
pacjenta wspolna: 4,12 wspolna: 6,92 kosztéw wybrano najwyzszy koszt w
PLN/dzien (=1,34 PLN/dzien (=1,67 przeliczeniu za mg leku z perspektywy
PLN+2,78 PLN) PLN+5,25 PLN) pacjenta - Azatiopryna/lmuran, tabl.
powl., 25 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25
szt.); Mesalazyna/Pentasa, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg, 100

tabl. (blist.).

Odsetek Analiza podstawowa: na podstawie
pac;gntow 100% azatiopryna 51,75% azatiopryna op|n|'| eksper.téw rﬁe.d){cznyfzh. .
StOSUJQC_VCh 100% mesalazyna 52,57% mesalazyna Analiza wrazliwos$ci: $rednia w oparciu

leczenie ' o badania obserwacyjne dla WZJG
towarzyszace posta¢ umiarkowana do ciezkiej (Turner
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2013, Hyams 2010 , Hyams 2012).

Prawdopodobien

Analiza __ podstawowa: metaanaliza
proporcji na podstawie odnalezionych

infliksymabem

($rednia 7-10 dni)

infliksymabu

stwo minimalne: 0,08 badan.

wystapienia 0,2408 K | _(')42 Analiza wrazliwoéci: min. i maks.
komplikacji maksymaine-: o, zakres podany w badaniach na
pooperacyjnych podstawie, ktorych przeprowadzono

metaanalize proporcji.
Analiza podstawowa: wg wytycznych
klinicznych ESPGHAN leczenia WZJG
u dzieci i mtodziezy (Turner 2011)
ocena odpowiedzi na leczenie
infliksymabem nastepuje w 7-10 dniu
od podania pierwszej dawki
. . infliksymabu w terapii indukcyjnej. Na
odpc?vsi(:':iazi o ggizeﬁ;scz)gjpdoadva?ila 7d;ier’1 od.podan.ia tej podstawie w mo.delu zatozono, ;e
leczenie infliksymabu pierwszej dawki ocena  odpowiedzi na leczenie

infliksymabem nastepuje w 9 dniu
(Srednia 8,5 dnia) od podania pierwszej
dawki w ramach terapii indukcyjne;.
Analiza wrazliwo$ci: minimalny czas
oceny odpowiedzi na leczenie
infliksymabem wg wytycznych
ESPGHAN leczenia WZJG u dzieci i
mtodziezy.

aktywna posta¢
WZJG: 0,42
odpowiedz na

aktywna postac
WZJG: 0,49
odpowiedz na

Analiza podstawowa: w oparciu o
publikacje dla szerszej populacji (0séb
dorostych): Chaudhary 2013, Punekar
2010. Uzytecznosci mierzone metodag

Umgfz?:asc leczenie/remisja: leczenie/remisja: 0,79 | EQ-5D.
metoda TTO 0,88 stan po stan po zabiegu Analiza _wrazliwosci: W oparciu o
zabiegu kolektomii: kolektomii: 0,63 publikacje dla szerszej populacji (oséb
0,60 komplikacje komplikacje dorostych): Chaudhary 2013, Punekar
pooperacyjne: 0,42 pooperacyjne: 0,49 | 2070. Uzytecznosci mierzone metodg
TTO.
Analiza podstawowa: w oparciu o
aktywna postaé aktywna postac publikacje dla szerszej populacji (os6b
WZzJG: 0,42 WZJG: 0,41 dorostych): Chaudhary 2013, Punekar
] .. odpowiedz na odpowiedz na 2010. Uzytecznosci mierzone metodg
Uzy_tecznosc leczenie/remisja: leczenie/remisja: 0,82 | EQ-5D.
mierzona A . s .
metoda VRS 0,88 stanpo stan po zabiegu Analiza wrazliwosci: W oparciu o
zabiegu kolektomii: kolektomii: 0,50 publikacje dla szerszej populacji (oséb
0,60 komplikacje komplikacje dorostych): Chaudhary 2013, Punekar
pooperacyjne: 0,42 pooperacyjne: 0,41 2010. Uzytecznosci mierzone metodg
VRS.
Analiza podstawowa: horyzont zgodny
2 |ata, z horyzontem badania Turner 2010 i
Horyzont 1 rok 5 lat, maksymalnym czasem leczenia w
czasowy 10 Iat proponowanym programie lekowym
Analiza wrazliwosci: zatozenia wiasne.
Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ), ktére sg zwigzane z realizacjg proponowanego
programu lekowego oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta) tj.: koszty infliksymabu, koszty terapii towarzyszacej
(azatiopryna oraz mesalazyna), koszty hospitalizacji z powodu WZJG, pozostate koszty zwigzane z realizacjg
programu lekowego (podanie lekoéw, diagnostyka i monitorowanie), koszty zabiegu kolektomii oraz powiktan
pooperacyjnych, koszty wizyt ambulatoryjnych po operacji. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen
niepozadanych.
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Wyceny monetarnej zuzytych zasoboéw dokonano na podstawie taryfikatorow optat Narodowego Funduszu
Zdrowia (dotyczgcych ustug medycznych oraz lekéw), zgodnie z przyjetg perspektywg analizy. W ponizszych
tabelach przedstawiono wartosci kosztéw przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy.

Tabela 25. Koszt infliksymabu

Terapia indukcyjna Terapia podtrzymujaca

Koszt jednostkowy infliksymabu
[PLN/mg]

Zalecane dawkowanie 5 mg/kg mc. 5 mg/kg mc.
Masa ciata [kg] 43,2 43,2
Zuzycie leku (dawka jednorazowa) 216.00 216.00

[mg]

co 8 tygodniu od zakonczenia

0. 2, 6 tygodniu terapii indukcyjnej

Czestos¢ podania

Koszt dawki [PLN]

* - wartosci bez RSS / z RSS

Tabela 26. Koszt podania, diagnostyki i monitorowania w ramach proponowanego programu lekowego

Nazwa swiadczenia (kod PLEGLTES etk S CEE
Element kosztow $wiadczenia) punktowa cena punktu | jednostkowy
[pkt] [PLN] [PLN]
kD Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
(in;’;fz';‘;sgcr:‘zay?:a)* programu u dzieci (5.08.07.0000002) 10 52,00 520,00
Diagnostyka i Diagnostyka w programie Indukcja
monitorowanie remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita 16 52,00 832,00
programu lekowego grubego (WZJG) (5.08.08.0000062)

* - Koszt pierwszego podania infliksymabu bedzie sie zawiera¢é w koszcie hospitalizacji pacjenta z powodu WZJG (JGP
F58).

Zatozono, ze schemat monitorowania leczenia infliksymabem u dzieci jest zblizony do schematu monitorowania
u dorostych, dla ktorych istnieje program leczenia WZJG (,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”) przyjeto, ze koszty badan diagnostycznych zwigzane z monitorowaniem
leczenia u dzieci bedg wycenione tak jak dla $wiadczenia ,diagnostyka w programie ,Indukcja remisji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (5.08.08.0000062)" tj. ryczatt roczny 16 punktéw. W modelu
koszty diagnostyki sg skalkulowane w zaleznosci od dtugosci przyjmowania infliksymabu (tj. do czasu
zakonczenia leczenia w ramach PL). W przypadku pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
infiksymabem w ciggu pierwszych 9 dni koszt diagnostyki i monitorowania bedzie si¢ zawierat w koszcie
zwigzanym z hospitalizacjg w ramach grupy F58 (patrz nizej tabela 28).

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zauwazyé, Ze ryczalt za diagnostyke dotyczy programu lekowego obejmujgcego jedynie terapie
indukcyjng infliksymabem, wiec terapie trwajgcg 3 miesigce (ostatnie monitorowanie stanu pacjenta
Swiadczeniodawca musi wykona¢ po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki leku). Proponowany program
lekowy obejmuje okres 12 miesiecy, wiec wydaje sie, ze koszty zwigzane z monitorowaniem pacjentow beda
wyzsze niz zatozone przez wnioskodawce. Trudno jednoznacznie oszacowac jakg wartos¢ tego parametru
nalezy przyja¢, jednak wartos¢ przyjeta przez wnioskodawce wydaje sie byé zanizona - szczegéty patrz rozdziat
5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji.

Tabela 27. Koszt terapii towarzyszacej (azatiopryna i mesalazyna)

Koszt jednostkowy Koszt za dzienng dawke
PLN/1 PLN/dawke dzi
Substancja Dawkowanie [ mo] [ awke dzienna]
Perspektywa Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa
NFz wspolna NFZ wspolna
Azatiopryna 2,5 mg/kg m.c*/dobe 0,0111 0,0124 1,2027 1,3357
Mesalazyna | 30-50 mg/kg mc./dobe 0,0015 0,0016 2,6587 2,7817
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($rednio 40 mg/kg/mc.*)

tacznie koszty terapii towarzyszacej/dzien 3,8614 4,1175

W analizie podstawowej przyjeto zgodnie z opinig ekspertdw medycznych, ze wszyscy pacjenci bedag
otrzymywali terapie towarzyszgcg w trakcie leczenia infliksymabem.

Tabela 28. Koszt hospitalizacji z powodu WZJG (JGP F58)

Nazwa | wartose | Sredma | gosp Liczba dni
9 (IF(,o d punktowa — punktu swiadczenia | finansowana Uwagi
hospitalizacja PLN ru
grupy) p ] [PLN] [ 1 grupa
F58 nie obejmuje stosowania substancji
Choroby czynnej stanowigcej $wiadczenie
zapa_lne 80 52,00 4 160,00 29 gwarantowane w ramach programu
jelit lekowego, zgodnie z obwieszczeniem
(5.51.01.00 Ministra Zdrowia z dnia 25.10.2013 r.
06058) (Dz. Urz. MZ, poz. 42)

Na podstawie wytycznych dotyczgcych leczenia WZJG (ESPGHAN) przyjeto, ze u pacjentdw rozpoczynajgcych
terapie infliksymabem ocena odpowiedzi na leczenie nastepuje w 9 dniu od podania pierwszej dawki. Przez ten
okres pacjenci bedg hospitalizowani w ramach grupy F58. Koszt hospitalizacji pokrywa koszty kwalifikacji
pacjenta do programu lekowego, koszty podania leku (koszt infliksymabu jest dodatkowo rozliczany), koszty
diagnostyki i monitorowania (w okresie 9 dni) oraz koszty terapii towarzyszacej w trakcie pobytu chorego w
szpitalu. Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie infliksymabem chory opuszcza szpital, a podanie kolejnych
dawek bedzie sie odbywac¢ w ramach hospitalizacji zwigzanej z programem lekowym.

Tabela 29. Koszt zabiegu kolektomii

Eta Nazwa grup JGP (kod Wartos¢ Srednia Koszt Liczba dni
zabiep u g rup ) punktowa — | wartos¢ punktu | swiadczenia finansowana
9 grupy. hospitalizacja [PLN] [PLN] grupa
Pierwszy F51 Kompleksowe zabiegi w

chorobach zapalnych jelit 153 52 7 956,00 -
(5.51.01.0006051)

F51 Kompleksowe zabiegi w
Drugi etap chorobach zapalnych jelit 153 52 7 956,00 -
(5.51.01.0006051)

Zgodnie z opinig eksperta medycznego [ INEGTNGEEEEEEEEEE o:liwe jest wykonanie operacii

jedno- lub dwuetapowej:

etap

e Jednoetapowa — jednoczesna proktokolektomia odtwdrcza z wytworzeniem zbiornika jelitowego, bez
czasowej ileostomii. Z perspektywy pacjenta jest to najlepsze rozwigzanie, jednak wigzace sie z
mozliwoscig powiktan.

e Dwuetapowa — polegajgca na wykonaniu proktokolektomii z wytworzeniem zbiornika jelitowego i
zespoleniem zbiornika z odbytem (czasowa ileostomia), a nastepnie zamknigcie ileostomii (minimum po
6 tygodniach — czas uzalezniony od przebiegu gojenia sie po pierwszej operacji i stanu dziecka). Jest
wykonywany u 95% pacjentéw pediatrycznych.
Na podstawie powyzszej opinii autorzy AE wnioskodawcy uwzglednili koszty zabiegu kolektomii wykonywanej w
dwdch etapach. Na podstawie opinii powyzszego eksperta zatozono, ze sredni czas hospitalizacji pacjentéw po
zabiegu kolektomii bedzie wynosit 7 dni, zaréwno dla pierwszego jak i drugiego etapu. Natomiast przerwa
pomiedzy wykonaniem pierwszego, a drugiego zabiegu to ok. 2 miesigce. W przypadku wystgpienia powikian
pooperacyjnych krétkoterminowych, dtugos¢ hospitalizacji pacjentéw zostaje wydtuzona. W katalogu JGP dla
grupy F51 nie ma podanej liczby dni pobytu finansowania grupa. Brak jest réwniez wyceny punktowej
osobodnia ponad ryczatt finansowany grupg. Przyjeto wiec, ze przediuzona hospitalizacja z powodu komplikacji
pooperacyjnych przynosi straty dla szpitali, gdyz zgodnie z katalogiem nie ma mozliwosci wyceny
przedtuzonego pobytu pacjenta w szpitalu. Z tego wzgledu w analizie przyjeto, Zze pfatnik publiczny nie bedzie
ponosit dodatkowych kosztéw zwigzanych z wystgpieniem powikfan pooperacyjnych krétkoterminowych.
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Komentarz analityka AOTMiT:

Przyjete dane kosztowe odnosnie kosztéw jednostkowych sg prawidtowe i zgodne ze stanem obowigzujgcym
na dzien przekazania AWA. Jednak na podstawie analizy danych NFZ (pismo znak:
DAS.036.35.2015.W.33677.JS, z dnia 27.11.2015 r.) nalezy stwierdzié, ze w populacji pacjentéw w wieku 6-17
lat zdecydowana wiekszos¢ (84%) miata wykonywany jedynie jeden zabieg chirurgiczny. Dodatkowo dane NFZ
wskazujg, ze wigekszo$¢ zabiegdéw rozliczana byta w ramach JGP F52 (93%). Wynika z tego, ze zatozenie
whnioskodawcy, w stosunku do danych NFZ, moze prowadzi¢ do znacznego przeszacowania kosztow w
ramieniu komparatora — dwukrotne rozliczenie grupy JGP F51 (koszt F51 — 7 956 PLN; koszt dwuetapowego
zabiegu kolektomii — 15912 PLN), zamiast pojedynczego rozliczenia grupy F52 (koszt F52 — 6 475 PLN).
Szczegoty patrz rozdziat 5.3.4 Obliczenia wiasne Agencji.

Tabela 30. Koszt wizyt ambulatoryjnych po zabiegu kolektomii

Nazwa grupy systemu JGP Wvcena Srednia Koszt
Parametr realizowanych w trybie ur¥ktowa cena punktu | swiadczenia
ambulatoryjnym (kod swiadczenia) P [PLN] [PLN]
Pierwsza wizyta A . - .
. : . W01 Swiadczenie pohospitalizacyjne
(poradma_ chlrurgll 5.30.00 0000001 4,0 9,15 36,60
dzieciecej)
Kolejne wizyty (poradnia W12 Swi . .
: wiadczenie specjalistyczne 1-
gastroent:zric:cc)glczna dla go typu 5.30.00.0000011 3,5 9,33

Pierwsza wizyta po wykonanym zabiegu kolektomii bedzie rozliczana w ramach sSwiadczenia
pohospitalizacyjnego, ktére realizowane jest w poradni przyszpitalnej, w okresie nie dtuzszym niz trzydziesci dni
od dnia zakonczenia hospitalizacji, przez tego swiadczeniodawce, ktory udzielit danemu swiadczeniobiorcy
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego (poradnia chirurgii dzieciecej). Kolejne wizyty
realizowane bedg w ramach $wiadczenia ,W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu”, obejmujgcego ocene
stanu zdrowia $wiadczeniobiorcy lub ocene przebiegu leczenia, w oparciu o badanie podmiotowe
i przedmiotowe oraz posiadane lub przedstawione wyniki badan dodatkowych (poradnia gastroenterologiczna
dla dzieci). Na podstawie opinii ekspertéw zatozono, ze wizyta pohospitalizacyjna bedzie sie odbywaé srednio
po 2 tygodniach od wypisania pacjenta ze szpitala, natomiast kolejne wizyty realizowane w poradni
gastroenterologicznej dla dzieci powinny odbywac sie raz na 3 miesigce (srednio co 13 tygodni).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Efekty zdrowotne

Efekt zdrowotny Infliksymab (INF) Kolektomia (KOL)
Lata zycia skorygowane o
jako$é [QALY] 0,76 0,59
Tabela 32. Zestawienie kosztow
Kategoria Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]
kosztow Infliksymab Kolektomia Infliksymab Kolektomia
Koszty
infliksymabu 0,00 0,00
Koszty
infliksymabu z
uwzglednieniem 0,00 0,00
RSS
Koszty terapii
towarzyszacej 0,00 0,00
Koszty
hospitalizacji z 0,00 0,00
powodu WZJG
Koszty podania 0,00 0,00
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lekéw

Koszty diagnostyki

. . . 0,00 0,00
i monitorowania

Koszty kolektomii
oraz powiktan 15 912,00 15 912,00
pooperacyjnych

Koszty wizyt

ambulatoryjnych 171,17 171,17

Koszty tgcznie bez
uwzglednienia 34 019,07 16 083,17 34 019,07 16 083,17
RSS

Koszty tgcznie z
uwzglednieniem
RSS

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Parametr
Infliksymab Kolektomia Infliksymab Kolektomia

i 4 019,07 4077
Kosztéfﬁl]liowne 34 019,07/ 16 083.17 34 077,56 / 16 08317

_ Koszt 17 935,90 / 17 994,40 /
inkrementalny

[PLN]*
Efekt [QALY] 0,76 0,59 0,76 0,59

Efekt
inkrementalny 0,17 0,17
[QALY]

ICUR 105 505,31 / 105 849,38 /
[PLN/QALY]*

* - wartosci bez RSS / z RSS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie infliksymabu w poréwnaniu z kolektomig jest drozsze i
generuje wiecej QALY. Oszacowany ICUR dla poréwnania infliksymab vs kolektomia wynidst z perspektywy
ptatnika publicznego 105 505 PLN/QALY bez RSS; z RSS. Natomiast warto$¢ ICUR z
perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjent) oszacowano na 105 849 PLN/QALY bez RSS; z
RSS. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (warto$¢ progu
na dzien przekazywania AWA — 125 955 PLN/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W ramach analizy efektywnosci klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badah klinicznych dowodzacych
wyzszosci infliksymabu nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. A
zatem w opinii analitykéw AOTMIT zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundaciji.

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produkiu leczniczego Remsima, przy ktérej wspélczynnik CUR
poréwnywanych technologii jest rowny wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 370,22 PLN w rocznym
horyzoncie czasowym. Powyzszg cene w 2-letnim horyzoncie czasowym oszacowano na 150,13 PLN. W 5- i
10-letnim horyzoncie czasowym niemozliwe byto oszacowanie ceny, przy ktorej wspotczynniki CUR
porownywanych technologii bytyby sobie réwne poniewaz cena za opakowanie produktu leczniczego Remsima
musiataby by¢ ujemna.

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzsze ceny maksymalne oszacowano zréwnujgc wartosci wspotczynnikéw CUR
porownywanych technologii. Ponizej przedstawiono szacunki polegajace na zréwnaniu kosztéw wnioskowanej
technologii z kosztami technologii opcjonalnej (zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej).
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Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Remsima, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (zabieg kolektomii) nie jest mozliwa do
oszacowania (w zadnym z rozpatrywanych horyzontéw czasowych oraz perspektyw analizy), poniewaz cena
preparatu Remsima musiata by by¢ nizsza od 0 PLN.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Parametry uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci opisano w rozdziale 5.1.2 Dane wejsciowe do modelu.
Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci jedynie z perspektywy ptatnika publicznego, jako ze wptyw
badanych parametrow jest analogiczny bez wzgledu na perspektywe analizy, a wyniki z obu perspektyw sg

bardzo zblizone.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego

" INF KOL Réznica Réznica ICUR .
Parametr INF [PLNJ" | KOL[PLNI | 1oALY] | [QALY] | kosztow* | efektéw | [PLN/QALY]* | 2™Miana
Stan podstawowy 34019,07/ 16 083,17 0,76 0,59 17.935,90/ 0,17 105 505,31/ -
Minimalna masa ciata z | 27 577,46 / 11 494,30/ 67 613,51/ -35,91% /
badania Pituch 2015 1608317 | 076 | 059 0.17
Maksymalna masa o
ciata z badania Pituch 40 460,67 / 16 083,17 0,76 0,59 24 377,511 0,17 143 397,117 35.91%/
2015
Zuzycie petnych fiolek | 40 988,17/ 24 905,01/ 146 500,05 / 38,86% /
produktu Remsima 16 083,17 0,76 0,59 0,17
Maksymalny koszt
leczenia 34 008,85 / 16 08317 0.76 0.59 17 925,68 / 017 105 445,18 / -0,06% /
towarzyszacego z ’ ’ ’ ’
perspektywy pacjenta
Odsetek pacjentow ) o
stosujgcych leczenie 33 598,50/ 16 083,17 0,76 0,59 1751533/ 0,17 103 031,36/ 2,34% 1
towarzyszace z badan
Minimalne
prawdopodobienstwo o
wystagpienia komplikacji 34 020,34/ 16 083,17 0,76 0,59 17937,18/ 0,17 105 512,80/ 0.01%/
pooperacyjnych po
zabiegu kolektomii
Maksymalne
prawdopodobienstwo ) o
wystgpienia komplikaciji 34 017,65/ 16 083,17 0,76 0,59 17934,48/ 0,17 105 496,96 / 0.01%/
pooperacyjnych po i
zabiegu kolektomii
Ocena odpowiedzi na | 34 022,85/ 16 08317 0.77 0.59 17 939,69/ 018 99 664,93 / -5,54% /
leczenie infliksymabem ’ ’ ’ ’ J
Uzyteczno$¢ mierzona | 34 019,07/ 17 935,90/ 179 359,02 / 70,00% /
metoda TTO 16 083,17 0,72 0,62 0,10
Uzyteczno$¢ mierzona | 34 019,07/ 17 935,90 / 94 399,49 / -10,53% /
metodg VRS 16 083,17 0,69 0,50 0,19
Horyzont czasowy 2 35967,42/ 16 21068 145 118 19 756,74 / 0.97 73173,13/ -30,65% /
|ata b 3 b )
41177 24 619,72 70 342 - 9
Horyzont czasowy 5 lat 637 16 557,92 3,18 2,83 619,72/ 0,35 0342,05/ 33,33%/
Horyzont czasowy 10 | 43 008,24 / 25973,44 / 72 148,45/ -31,62% /
lat 17 034,80 5,60 5,24 0,36
* - wartosci bez RSS / z RSS
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Bardzo duzy wplyw na wyniki analizy ma przyjeta masa ciata leczonych infliksymabem pacjentéw (masa w sc.
podstawowym — 43,2 kg; min 28,4 kg; max. 58 kg), zmiana masy ciata o 14,8 kg skutkuje zmiang wartosci ICUR
na poziomie ok. 36%.

Znaczny wplyw na wyniki analizy majg réwniez zatozenia odnosnie przyjetych uzytecznosci stanéw zdrowia.
Przyjmujac uzytecznosci mierzone metoda VRS zamiast EQ-5D mozna zaobserwowac¢ spadek wartosci ICUR o
ok. 10,5%. Diametralny wplyw na wyniki ma natomiast przyjecie uzytecznosci mierzonej metodg TTO -
uwzglednienie tak mierzonych uzytecznosci skutkuje 70% wzrostem wartosci ICUR.

Nalezy zwrdci¢ uwage na znaczny wplywy na wyniki wydtuzana horyzontu czasowego analizy. Wydtuzenie
horyzontu czasowego z 1 roku do 2 lat skutkuje obnizeniem wartosci ICUR o ok. 30%. Spadek wartosci ICUR
wynika ze wzrostu inkrementalnej roznicy efektdw zdrowotnych na korzys¢ infliksymabu (wzrost kosztéw
zwigzany z zabiegami kolektomii réwniez ma miejsce, jednak decydujgcg role odgrywa wzrost réznicy efektow).

Podsumowujgc duzy wptyw na wyniki analizy ma zatozenie odnos$nie przyjetej masy ciata leczonych
infliksymabem pacjentéw, dodatkowo bardzo duzg zmiane wartosci ICUR odnotowano przy zmianie metody
mierzenia uzytecznosci stanéw zdrowia — przyjmujgc metode TTO warto$¢ ICUR wzrasta o 70% (przyjmuje
wartos¢ 179 359 PLN/QALY bez RSS; z RSS). Znaczny wptyw na obnizenie wartosci ICUR
(obnizenie o ok. 30%) ma natomiast przyjecie dtuzszego niz rok horyzontu czasowego. Szczegdlnie negatywny
wptyw na ocene wiarygodnosSci niniejszej analizy ma znaczna zmiana wyniku w zaleznosci od przyjetej metody
pomiaru uzytecznosci standw zdrowia.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (xﬁ‘/mf;/%) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?
Jako komparator uwzgledniono zabieg kolektomii.
Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze ponizsza analiza
dotyczy leczenia indukcyjnego tgcznie z leczeniem
podtrzymujgcym. Ze wzgledu na ograniczong

Czy wni_oskowanq technologie poréwnano TAK dostepnosé danych nie jest mozliwe

z wlasciwym komparatorem? przeprowadzenie niezaleznej, wiarygodnej analizy
dla terapii indukcyjnej oraz dla terapii
podtrzymujgcej, w przypadku ktérej mozna bytoby
rozwazac alternatywne terapie lekowe (m. in.
azatiopryna).

Czy jako technike analityczng wybrano TAK

analize kosztow uzytecznosci?
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej
(NFZ + pacjent).

Czy przyjeta perspektywa jest wla:éciwa dla TAK Nalezy zwrécic uwage, ze ze wzgledu na

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? przewlekly charakter choroby i prawdopodobny
znaczacy wplyw na koszty posrednie zasadne
bytoby  rowniez  rozpatrzenie = wynikdbw  z
perspektywy spoteczne;.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Nalezy jednak zwrocié uwage na fakt, ze
uwzglednione dane kliniczne sa niskiej jakosci.
Populacja wigczona do badania Turner 2010 nie w
petni odzwierciedla populacje wnioskowang (m. in.
Srednia ocena w skali PUCAI pacjentow
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej nieodpowiadajgcych na dozylne GKS to 66 +/- 13,
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK jednak tylko 54% sposréd tych pacjentow
zostala wykazana w oparciu o przeglad charakteryzowato sie PUCAI > 65 — kryterium
systematyczny? kwalifikacji do programu lekowego). Dodatkowo w
badaniu tym infliksymab przyjmowato tylko 33
pacjentow (jedynie 17 otrzymywato terapie
podtrzymujgca). Powyzsze stanowi ograniczenie
niniejszej analizy, nie zidentyfikowano jednak
danych wyzszej jakosci.

Roczny horyzont czasowy moze by¢
niewystraczajgcy dla uchwycenia wszystkich
mozliwych kosztéw oraz efektéw zdrowotnych, nie
wprowadza jednak dodatkowej niepewno$ci
zwigzanej z ekstrapolacjg wynikow poza okres
obserwac;ji badan.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? ?

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

TAK

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono
roczny horyzont czasowy, wigc nie dyskontowano
TAK efektow i kosztow. W ramach analizy wrazliwosci
testujgc dtuzsze horyzonty czasowe przyjeto
prawidtowe stopy dyskontowe.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostatl przeprowadzony TAK
prawidiowo?

Uzytecznosci stanow zdrowia przyjete w ramach
analizy podstawowe;j zostaty poprawnie
uzasadnione (jednak pochodzity z populaciji
TAK dorostej — z powodu braku takich danych dla
populacji wnioskowanej), dodatkowo, w ramach
analizy wrazliwosci testowano odmienne zestawy
uzyteczno$ci.

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci stanoéw zdrowia?

Autorzy AE  wnioskodawcy  przeprowadzili
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK jednokierunkowe analizy wrazliwosci
uwzgledniajac kluczowe parametry modelu.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu jest prawidiowa dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego. W modelu uwzgledniono
poprawnie wszystkie kluczowe stany. W strukturze wykorzystanego przez wnioskodawce modelu nie
zidentyfikowano btedéw. Wynikiem modelowania byty koszty oraz lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY).

Pewne watpliwosci budzi przyjeta dtugosé horyzontu czasowego w ramach analizy podstawowej (1 rok) —
wydaje sie zbyt krotka, nalezy jednak podkresli¢, ze parametr ten testowano w ramach analizy wrazliwosci.
Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazujg, ze wydtuzenie horyzontu czasowego wigze sie z obnizeniem wartosci
ICUR — szczegéty patrz rozdziat 5.2.3 Wyniki analizy wrazliwosci.

Model wykorzystany przez wnioskodawce ma posta¢ prostego drzewa decyzyjnego. Wybrana przez
whnioskodawce technika wykonania modelu ekonomicznego narzucita pewne uproszczenie struktury modelu
(brak mozliwosci pozostania w danym stanie, uwzglednienia wiekszej liczby zaleznosci miedzy stanami).
Jednak w ramach analizy wrazliwosci, testujgc dtugosé horyzontu czasowego, zastosowano model Markowa o
dtugosci jednego cyklu réwnej jeden rok. Przyjecie tak duzej wartosci dtugosci cyklu nie powinno jednak wigza¢
sie ze znaczgcym wptywem na wyniki analizy i nie ma wptywu na wiarygodnos$¢ wnioskowania.
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Nalezy zwréci¢é uwage, ze aktualnie w leczeniu WZJG refundowana jest jedynie terapia indukcyjna
infliksymabem (3 pierwsze dawki leku) dorostych chorych. Populacja pediatryczna (w tym wnioskowana
populacja w wieku 6-17 lat) nie ma obecnie mozliwosci leczenia biologicznego, jednak zdaniem ekspertow
klinicznych istnieje mozliwo$¢ podawania lekéw biologicznych (infliksymab) w ramach lecznictwa szpitalnego
(JGP F 58), lecz zdaniem czesci ekspertéw dostep do takiego leczenia moze by¢ znacznie utrudniony z powodu
braku akceptacji finansowego kierownictwa szpitali. Wedtug szacunkéw wnioskodawcy w ramach BIA mozna
zatozy¢, ze obecnie okoto 20% populacji docelowej stosuje infliksymab w ramach lecznictwa szpitalnego (29
sposréd 144 pacjentéw). W zwigzku z powyzszym nalezatoby rozwazy¢ wykonanie dodatkowego poréwnania
kosztéw stosowania infliksymabu w ramach JGP z kosztami w ramach proponowanego programu lekowego
(patrz rozdziat 5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe do modelu cechuje duza niepewnos$¢, odnosi sie to w szczegdlnosci do danych o efektywnosci
klinicznej. Réwniez dane odnoénie uzytecznosci standéw zdrowia mogg nie odpowiadaé rzeczywistosci, gdyz
pochodzg z badan populacji dorostych chorych. Nalezy jednak podkresli¢, ze w rozpatrywanym problemie
decyzyjnym nie odnaleziono danych wyzszej jako$ci, wiec nie bylo mozliwosci wykorzystania bardziej
wiarygodnych danych. Dane zwigzane z zabiegiem kolektomii pochodzg z opinii eksperta i nie sg zbiezne z
danymi udostepnionymi przez NFZ. Wszystko powyzsze wskazuje na niskg wiarygodnos¢ wynikdw niniejszej
analizy.

Najwieksze watpliwosci budzi brak danych wysokiej jakosci odnosnie efektywnosci klinicznej. Nalezy zwrécic¢
uwage na fakt, ze populacja wtgczona do badania Turner 2010, na ktérym bazuje niniejsza analiza, nie w petni
odzwierciedla populacje wnioskowang (m. in. srednia ocena w skali PUCAI pacjentéw nieodpowiadajgcych na
dozylne GKS to 66 +/- 13, jednak tylko 54% sposréd tych pacjentéw charakteryzowato sie PUCAI > 65 —
kryterium kwalifikacji do programu lekowego). Dodatkowo w badaniu tym infliksymab przyjmowato tylko 33
pacjentow. Sposrod wszystkich pacjentéw przyjmujgcych infliksymab 17 otrzymywato terapie podtrzymujgca,
wiec dane odnosnie utrzymania sie odpowiedzi na leczenie w ciggu rocznej terapii pochodzg z proby liczgcej
zaledwie 17 pacjentéw. Brak jednak danych lepszej jakosci, tym niemniej niska jakos¢ danych klinicznych
stanowi kluczowe ograniczenie wiarygodnosci wynikow niniejszej analizy.

Pewne watpliwosci budzg réwniez przyjete zestawy uzyteczno$ci stanéw zdrowia. Poszczegdlne uzytecznosci
przyjeto w oparciu o publikacje dla szerszej populacji (osob dorostych): Chaudhary 2013, Punekar 2010. Nalezy
zwrdci¢ uwage na brak odpowiednich danych dla wnioskowanej populacji (pacjenci w wieku 6-17 lat), wiec nie
bytlo mozliwos$ci przyjecia bardziej odpowiednich danych.

Przyjete dane kosztowe odno$nie kosztéw jednostkowych sg prawidiowe i zgodne ze stanem obowigzujgcym
na dzienh przekazania AWA. Jednak na podstawie analizy danych NFZ (pismo znak:
DAS.036.35.2015.W.33677.JS, z dnia 27.11.2015 r.) nalezy stwierdzi¢, ze w populacji pacjentéw w wieku 6-17
lat zdecydowana wigkszos¢ (1 zabieg — 84%; 2 zabiegi — 10%; 3 zabiegi — 4%; 4 zabiegi — 2%; Srednia pacjenta
miat wykonane 1,24 zabiegu chirurgicznego) miata wykonywany jedynie jeden zabieg chirurgiczny (na
podstawie opinii eksperta autorzy AE wnioskodawcy zatozyli, ze zabieg kolektomii bedzie wykonywany w
procedurze dwuetapowej — przyjeto, ze zabieg wykonywany bedzie w ramach JGP F51, ktora zostanie
rozliczona dwukrotnie na kazdego pacjenta). Dodatkowo dane NFZ wskazuja, ze wiekszos¢ zabiegdw
rozliczana byta w ramach JGP F52 (93%). Wynika z tego, ze zatozenie wnioskodawcy, w stosunku do danych
NFZ, moze prowadzi¢ do znacznego przeszacowania kosztow w ramieniu komparatora — dwukrotne rozliczenie
grupy JGP F51 (koszt F51 — 7 956 PLN; koszt dwuetapowego zabiegu kolektomii — 15912 PLN), zamiast
pojedynczego rozliczenia grupy F52 (koszt F52 — 6475 PLN). Z powodu powyzszej rozbieznosci zatozen
autoréw AE wnioskodawcy z danymi NFZ analitycy przeprowadzili obliczenia z uwzglednieniem kosztow
zabiegu kolektomii na podstawie danych NFZ — szczegoty patrz rozdziat 5.3.4 Obliczenia wiasne Agenciji.

Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze koszt ryczaltu za diagnostyke przyjety przez autorow AE wnioskodawcy
dotyczy programu lekowego obejmujgcego jedynie terapie indukcyjng infliksymabem, wiec terapie trwajgca 3
miesigce (ostatnie monitorowanie stanu pacjenta $wiadczeniodawca musi wykona¢ po 12 tygodniach od
podania pierwszej dawki leku). Proponowany program lekowy obejmuje okres 12 miesiecy, wiec wydaje sie, ze
koszty zwigzane z monitorowaniem pacjentéw bedg wyzsze niz zatozone przez wnioskodawce. Trudno
jednoznacznie oszacowac jakg wartos¢ tego parametru nalezy przyja¢, jednak warto$¢ przyjeta przez
wnioskodawce wydaje sie byC zanizona, co bedzie miato wptyw na niedoszacowanie kosztéw w ramieniu
ocenianej interwenciji (zanizenia wartosci ICUR) — szczegoty patrz rozdziat 5.3.4 Obliczenia wtasne Agenciji.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce
walidacji mozna uznaé¢ za wystarczajacy.

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu autorzy AE
wnioskodawcy przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu. Model zostat systematycznie testowany (poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych wartoéci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych do modelu). Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw. Analitycy Agenciji
przeprowadzili walidacje modelu wnioskodawcy poprzez:

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy;

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzien ziozenia wniosku oraz na dzieh
przekazywania AWA;

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdédw klinicznych i uzyteczno$ci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami,

e sprawdzenie poprawnosci dziatania modelu poprzez wprowadzenie wartosci zerowych.

Przeprowadzono przez analitykow walidacja wykazata, ze w powyzszym zakresie model jest prawidlowy, a
ponadto nie zawiera btedéw w uzytych w nim formutach, wiec wyniki uzyskane za jago pomocg mozna uznac za
wiarygodne, niepewnos¢ wnioskowania zwigzana jest jedynie z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu.

Walidacja zewnetrzna odnoszgca sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych danych.

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalno$¢ stosowania infliksymabu w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u
dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej
publikacji, ktéra oceniataby infliksymab w analizowanej populacji docelowej. Zidentyfikowano jedynie analizy dla
populacji oséb dorostych. Odnaleziono dwie publikacje — Chaudhary 2013 oraz Punekar 2010 — odnoszgce sie
do dorostych chorych z WZJG. Obie powyzsze analizy wykonano w rocznym horyzoncie czasowym, co jest
zbiezne z zatozeniami analizy wnioskodawcy. Uzyskane wyniki zdrowotne réwniez sg zblizone do wynikéw
analizy wnioskodawcy: QALY dla infliksymabu 0,80 vs 0,76 w analizie wnioskodawcy; QALY dla kolektomii 0,58
vs 0,59 w analizie wnioskodawcy. Nalezy zauwazyé, ze wartosci uzytecznosci wykorzystane w niniejszej
analizie pochodzg z powyzszych publikacji co moze czesciowo ttumaczy¢ zbieznosé uzyskanych wynikow.
Trudno jednoznacznie zweryfikowa¢ poprawnos¢ modelu wykorzystanego przez wnioskodawce poréwnujgc
wyniki z wynikami dla populacji dorostej.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych analitycy AOTMIT oszacowali warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Remsima, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich
uzyskania (zabieg kolektomii). Wyniki tych szacunkéw przedstawiono w rozdziale 5.2.2. Wyniki analizy
progowej. Wyniki te bazujg na wszystkich zatozeniach autoréow AE wnioskodawcy w wskazujg, ze brak jest
mozliwosci oszacowania takiej ceny, poniewaz koszt infliksymabu musiatby byé ujemny.

Dodatkowo z powodu rozbieznosci pomiedzy zatozeniami odnosnie zabiegéw kolektomii przyjetymi przez
autoréw AE wnioskodawcy a danymi udostepnionymi przez NFZ analitycy AOTMIT wykonali obliczenia
uwzgledniajgce koszt zabiegu kolektomii na podstawie danych NFZ oraz wyzszg warto$¢ kosztu za diagnostyke
i monitorowanie leczenia w ramach programu lekowego.

Na podstawie analizy danych NFZ (pismo znak: DAS.036.35.2015.W.33677.JS, z dnia 27.11.2015 r.) nalezy
stwierdzi¢, ze w populacji pacjentow w wieku 6-17 lat zdecydowana wiekszos$¢ pacjentow (1 zabieg — 84%; 2
zabiegi — 10%; 3 zabiegi — 4%; 4 zabiegi — 2%; sSrednia pacjenta mial wykonane 1,24 zabiegu
chirurgicznego) miata wykonywany jedynie jeden zabieg chirurgiczny (na podstawie opinii eksperta autorzy AE
whnioskodawcy zatozyli, ze zabieg kolektomii bedzie wykonywany w procedurze dwuetapowej — przyjeto, ze
zabieg wykonywany bedzie w ramach JGP F51, ktéra zostanie rozliczona dwukrotnie na kazdego pacjenta).
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Dodatkowo dane NFZ wskazuja, ze wiekszos¢ zabiegow rozliczana byta w ramach JGP F52 — 93%, natomiast
JGP F51 - 7%.

Wynika z tego, ze zatozenie wnioskodawcy, w stosunku do danych NFZ, moze prowadzi¢ do znacznego
przeszacowania kosztow w ramieniu komparatora (dwukrotne rozliczenie grupy JGP F51 - koszt dwuetapowego
zabiegu kolektomii — 15 912 PLN; natomiast $redni koszt zabiegu na podstawie danych NFZ oszacowano na
8 157,55 PLN).

Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze koszt ryczaltu za diagnostyke przyjety przez autorow AE wnioskodawcy
dotyczy programu lekowego obejmujgcego jedynie terapie indukcyjng infliksymabem, wiec terapie trwajgcg 3
miesigce (ostatnie monitorowanie stanu pacjenta swiadczeniodawca musi wykonaé¢ po 12 tygodniach od
podania pierwszej dawki leku). Proponowany program lekowy obejmuje okres 12 miesiecy, wiec wydaje sie, ze
koszty zwigzane z monitorowaniem pacjentéw bedg wyzsze niz zatozone przez wnioskodawce. Trudno
jednoznacznie oszacowaé jakg warto$¢ tego parametru nalezy przyjaé, jednak warto$¢ przyjeta przez
whioskodawce wydaje sie by¢ zanizona, co bedzie miato wptyw na niedoszacowanie kosztow w ramieniu
ocenianej interwenciji (zanizenia wartosci ICUR).

Tak jak pisano powyzej przyjety koszt za diagnostyke i leczenie obejmuje 12 tygodni terapii (Swiadczeniodawca
musi dokona¢ monitorowania leczenia nie rzadziej niz w 2, 6 i 12 tygodniu od podania pierwszej dawki leku).
Proponowany program lekowy zakfada terapie trwajgca 12 miesiecy, a swiadczeniodawca musi dokonaé
monitorowania leczenia nie rzadziej niz w 2, 6 i 14 tygodniu od podania pierwszej dawki leku, natomiast
podczas terapii podtrzymujgcej nalezy wykonywaé badania nie rzadziej niz co 8 tygodni. Zatem w
proponowanym programie lekowym monitorowanie leczenia moze by¢ wykonywane co najmniej 7 razy (2, 6,
14, 22, 30, 38 i 46 tydzien). Dla celédw oszacowan wilasnych zasadnym wydaje sie wiec przyjecie tego
parametru na poziomie 2 razy wyzszym niz zaktada wnioskodawca (przyjeto wartos¢ 1664 PLN zamiast
wartos¢ uwzglednionej przez wnioskodawce 832 PLN).

Ponizsze wyniki uwzgledniajg koszt zabiegu kolektomii na pacjenta rowny 8 157,55 PLN (zamiast 15 912 PLN)
oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia na poziomie 1664 PLN (zamiast 832 PLN). Obliczenia
przeprowadzono jedynie z perspektywy NFZ.

Tabela 36. Wyniki obliczeh wtasnych Agencji

Perspektywa NFZ [PLN]
Parametr
Infliksymab Kolektomia
Koszty catkowite [PLN]* 30 602,01 8 328,72
Koszt inkrementalny [PLN]* 22 273,29
Efekt [QALY] 0,76 0,59

Efekt inkrementalny [QALY] 0,17

ICUR [PLN/QALYT* 131 019,36

* - wartosci bez RSS / z RSS

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie infliksymabu w poréwnaniu z kolektomig jest drozsze i generuje
wiecej QALY. Oszacowany ICUR dla poréwnania infliksymab vs kolektomia wyniést z perspektywy ptatnika
publicznego 131 019 PLN/QALY bez RSS; z RSS. Warto$¢ bez RSS jest wyzsza od
obecnego progu efektywnosci kosztowej, natomiast wartos¢ uwzgledniajgca RSS znajduje sie ponizej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (warto$¢ progu na dzien przekazywania AWA — 125 955
PLN/QALY).

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Remsima, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu kolektomii nie jest mozliwa do oszacowania (w zadnym z rozpatrywanych horyzontow
czasowych oraz perspektyw analizy), poniewaz cena preparatu Remsima musiata by by¢ nizsza od 0 PLN.

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

W powyzszych obliczen wynika, ze w rocznym horyzoncie czasowym koszt stosowania infliksymabu w ramach
programu lekowego jest drozszy od kosztu jego stosowania w ramach JGP o

5.4. Komentarz Agenciji

Niniejsza analiza, ze wzgledu na brak danych, traktuje catosciowo terapie infliksymabem. Zdaniem Agenc;ji
zasadne byloby przeprowadzenie niezaleznej oceny dla terapii indukcyjnej i terapii podtrzymujgcej,
implikowatoby to jednak koniecznos¢ przeprowadzenia badania klinicznego pozwalajgcego wnioskowac¢ o
poszczegdblnych etapach leczenia. W przypadku leczenia indukcyjnego prawidtowym komparatorem wydaje sie
by¢, przyjeta przez autoréw analiz wnioskodawcy, kolektomia. Nalezy jednak zauwazyé, ze w przypadku
pozytywnej odpowiedzi na leczenie indukcyjne stan pacjenta ulega poprawie i komparator dla leczenia
podtrzymujgcego infliksymabem powinna stanowi¢ terapia standardowa (m. in. 6-MP czy AZA).

Nalezy zwroéci¢ uwage, ze w przypadku samej terapii podtrzymujgcej nalezatoby spodziewaé sie odmiennych
wynikow analizy ekonomicznej w poréwnaniu do terapii podtrzymujacej lub terapii uwzgledniajgcej tacznie
indukcje i podtrzymanie. Wynika to z faktu, ze najwiekszy efekt terapeutyczny leczenia wystepuje w czasie
leczenia indukcyjnego, natomiast w przypadku leczenia podtrzymujgcego (tylko u pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na indukcje) celem leczenia jest utrzymanie odpowiedzi. W rozpatrywanym przypadku brak jest
danych odnosnie efektywnosci klinicznej leczenia podtrzymujgcego w pordwnaniu do innych terapii
farmakologicznych (m. in. 6-MP czy AZA), nie jest wigc rowniez mozliwe oszacowanie efektywnos$ci kosztowej
tego etapu leczenia. Z powyzszego wynika, ze brak jest mozliwosci okreslenia optymalnego czasu trwania
terapii infliksymabem, zaréwno pod wzgledem efektywnosci kosztowej jaki efektywnosci klinicznej.

Struktura modelu jest prawidlowa dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego. W modelu uwzgledniono
poprawnie wszystkie kluczowe stany. W strukturze wykorzystanego przez wnioskodawce modelu nie
zidentyfikowano btedow. Pewne watpliwosci budzi przyjeta dtugos¢ horyzontu czasowego w ramach analizy
podstawowej (1 rok) — wydaje sie zbyt krotka, nalezy jednak podkresli¢, ze parametr ten testowano w ramach
analizy wrazliwosci. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze wydiluzenie horyzontu czasowego wigze sie z
obnizeniem wartosci ICUR. Model wykorzystany przez wnioskodawce ma postaé prostego drzewa decyzyjnego.
Wybrana przez wnioskodawce technika wykonania modelu ekonomicznego narzucita pewne uproszczenie
struktury modelu. Jednak w ramach analizy wrazliwosci, testujgc dtugosé horyzontu czasowego, zastosowano
model Markowa o diugosci jednego cyklu rownej jeden rok. Przyjecie tak duzej wartosci dtugosci cyklu nie
powinno jednak wigzac¢ sie ze znaczacym wptywem na wyniki analizy i nie ma wptywu na wiarygodno$c
whnioskowania.

Dane wejsciowe do modelu cechuje duza niepewnos¢, odnosi sie to w szczegdlnosci do danych o efektywnosci
klinicznej. Roéwniez dane odno$nie uzytecznoéci stanéw zdrowia mogg nie odpowiadaé rzeczywistosci, gdyz
pochodzg z badan populacji dorostych chorych. Nalezy jednak podkresli¢, ze w rozpatrywanym problemie
decyzyjnym nie odnaleziono danych wyzszej jakosci, wiec nie bylo mozliwosci wykorzystania bardziej
wiarygodnych danych. W stosunku do przyjetych przez wnioskodawce danych kosztowych nalezy zauwazy¢, ze
dane zwigzane z zabiegiem kolektomii pochodzg z opinii eksperta i nie sg zbiezne z danymi udostepnionymi
przez NFZ (warto$ci zawyzone w stosunku do danych NFZ, co skutkuje zawyzeniem kosztéw w ramieniu
komparatora, wiec zanizeniem wartosci ICUR). Dodatkowo koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w
ramach proponowanego programu lekowego zdajg sie by¢ niedoszacowane, co moze skutkowac zanizeniem
kosztéw w ramieniu interwencji, a tym samym zanizeniem wartosci ICUR. Wszystko powyzsze wskazuje na
niskg wiarygodnos¢ wynikéw niniejszej analizy.

W zwigzku z powyzej opisanymi ograniczeniami analitycy Agencji wykonali obliczenia wtasne uwzgledniajgc
bardziej wiarygodne dane kosztowe. Nalezy jednak podkresli¢, ze szacunki Agencji nadal sg niepewne ze
wzgledu na brak danych klinicznych wysokiej jakosci.

Wyniki wnioskodawcy:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie infliksymabu w poréwnaniu z kolektomig jest drozsze i
generuje wiecej QALY. Oszacowany ICUR dla poréwnania infliksymab vs kolektomia wynidst z perspektywy
ptatnika publicznego 105 505 PLN/QALY bez RSS; z RSS. Natomiast warto$¢ ICUR z
perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjent) oszacowano na 105 849 PLN/QALY bez RSS; z
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RSS. Wartosci te znajduja sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (warto$¢ progu
na dzien przekazywania AWA — 125 955 PLN/QALY).

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢ duzy wptyw na wyniki analizy zatozenia
odnos$nie przyjetej masy ciata leczonych infliksymabem pacjentéw, dodatkowo bardzo duzg zmiane wartosci
ICUR odnotowano przy zmianie metody mierzenia uzytecznosci stanéw zdrowia — przyjmujgc metode TTO
warto$¢ ICUR wzrasta o 70% (przyjmuje warto$¢ 179 359 PLN/QALY bez RSS; z RSS) -
parametr o najwiekszym wptywie na wyniki. Znaczny natomiast wptyw na obnizenie wartosci ICUR (obnizenie o
ok. 30%) ma przyjecie dtuzszego niz rok horyzontu czasowego. Szczegdlnie negatywny wpltyw na ocene
wiarygodnosci niniejszej analizy ma znaczna zmiana wyniku w zaleznoéci od przyjetej metody pomiaru
uzytecznosci stanéw zdrowia.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.
Na podstawie obliczen autoréw AE wnioskodawcy mozna stwierdzic¢, ze wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Remsima, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania (zabieg kolektomii) nie jest mozliwa do oszacowania (w zadnym z rozpatrywanych
horyzontéw czasowych oraz perspektyw analizy), poniewaz cena preparatu Remsima musiata by by¢ nizsza od
0 PLN.

Obliczenia wtasnie Agencji:

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie infliksymabu w poréwnaniu z kolektomig jest drozsze i generuje
wiecej QALY. Oszacowany ICUR dla poréwnania infliksymab vs kolektomia wyniost z perspektywy ptatnika
publicznego 131 019 PLN/QALY bez RSS; z RSS. Wartos¢ bez RSS jest wyzsza od
obecnego progu efektywnosci kosztowej, natomiast wartos¢ uwzgledniajgca RSS znajduje sie ponizej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (warto$¢ progu na dzien przekazywania AWA — 125 955
PLN/QALY).

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Remsima, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu kolektomii nie jest mozliwa do oszacowania (w zadnym z rozpatrywanych horyzontéw
czasowych oraz perspektyw analizy), poniewaz cena preparatu Remsima musiata by by¢ nizsza od 0 PLN.

Dodatkowo oszacowano, ze w rocznym horyzoncie czasowym koszt stosowania infliksymabu w ramach
proponowanego programu lekowego jest drozszy od kosztu jego stosowania w ramach JGP o
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ)
oraz pacjentdw w Polsce wprowadzenia refundaciji infliksymabu podawanego w postaci infuzji dozylnej (produkt
leczniczy Remsima) stosowanego w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG)
u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat.

Populacja

Zgodnie z opisem proponowanego programu lekowego infliksymab ma by¢ stosowany u dzieci i mlodziezy w
wieku od 6 do 17 lat, z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie
cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

1. z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena = 65 punktéow w skali PUCAI), lub

2. nietolerujacy 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).

Zgodnie z projektem programu lekowego oraz opinig ekspertdw, nieskutecznos¢ leczenia standardowego
ciezkiego rzutu WZJG okresla sie jako niepowodzenie zastosowania 3-5 dni terapii steroidami dozylnymi.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz niezaleznie z perspektywy pacjenta.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2016-2017), zatozono poczatek refundacji
wnioskowanego leku od stycznia 2016 r.

Scenariusze

e Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktérej produkt leczniczy Remsima nie jest
finansowany ze Srodkéw publicznych (tj. brak refundacji leku w ramach wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych) w
leczeniu dzieci i mtodziezy z ciezkg postacig wrzodziejacego zapalenie jelita grubego. Preparaty
zawierajgce infliksymab i.v. w przedmiotowe] populacji pacjentéw mogg by¢ rozliczane w ramach
kosztow hospitalizacji pacjentow (JGP);

e Scenariusz nowy, w ktorym lek Remsima uzyskuje refundacje w ramach proponowanego programu
lekowego (PL) ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)
od 1 stycznia 2016 r.

Kluczowe zatozenia
U czesci pacjentéw po podaniu pierwszej dawki infliksymabu, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie w
terapii indukcyjnej (utrzymujgcy sie PUCAI=65 pkt.) nastepuje przerwanie stosowania leku, a chorzy sag
kwalifikowani do zabiegu kolektomii. W celu uwzglednienia tego faktu w analizie wykorzystano dane na
podstawie, ktérych przeprowadzono modelowanie w analizie ekonomicznej. Prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie infliksymabem w badanej populacji oszacowano na podstawie badania Turner 2010. W
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niniejszej BIA uwzgledniono réwniez pozostate zatozenia przyjete w ramach analizy ekonomicznej — analiza
ekonomiczna i wptywu na budzet sg ze sobg zbiezne pod katem przyjetych zatozen i warto$ci uwzglednionych
parametréw.

Uwzgledniono wspétczynnik compliance na poziomie 100%.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach proponowanego programu lekowego, a wiec bezptatnie dla
pacjenta. Wnioskodawca proponuje umieszczenie leku w grupie limitowej, w ktérej znajduje sie on obecne -
,1050.3, blokery TNF - infliksimab”. Proponowana cena zbytu netto za opakowanie wynosi

(urzedowa cena zbytu — ). Wnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka (RSS

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Ponizsze dane oszacowano na podstawie nastepujacych zrédet danych:

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.42). Dane zgodne z aktualnym na dziehn przekazania AWA Obwieszczeniem z dnia
28 pazdziernika 2015r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66);

e Zarzgdzenia Narodowego Funduszu Zdrowia wraz z zatgcznikami, informator o Umowach NFZ;
o Opinie 4 ekspertoéw klinicznych
);
o Populacje docelowg skalkulowano w oparciu o odnalezione dane epidemiologiczne dotyczgce
chorobowosci na WZJG oraz opinie ekspertow klinicznych.

Populacja

Z powodu braku jednoznacznych danych odnosnie wielkosci populacji docelowej wnioskodawca oszacowat
wielko$¢ tej populacji w 3 wariantach. Kazdy z wariantdw oszacowano dodatkowo w opcjach — minimalnej,
sredniej i maksymalnej. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wielkosci populacji oszacowane przez
whioskodawce.

Tabela 37. Wielkos¢ populacji docelowej oszacowanej przez autorow BIA wnioskodawcy

2015 2016 2017
Wariant 1 — na podstawie danych epidemiologicznych

Minimalny 56 56 56

Sredni 226 226 225
Maksymalny 643 642 641

Wariant 2 - na podstawie danych epidemiologicznych oraz publikacji taszewska
2014*

Minimalny 23 23 23

Sredni 61 62 62
Maksymalny 128 129 129

Wariant 3 — na podstawie opinii ekspertéw

Opinia ekspertéw

40 (20% z 200

40 (20% z 200

40 (20% z 200

pkt.) pkt.) pkt.)
Opinie ekspertow medycznych*
dotgczone w postaci uwag do 50-60 50-60 50-60
AWA nr AOTM-OT-4351-19/2012
Srednia 50 50 50

* - W wariancie 2 za najbardziej wiarygodne zrédto polskich danych dotyczacych czestosci wystepowania WZJG w populaciji
dzieci i mtodziezy przyjeto dane zawarte w badaniu taszewska 2014 (badanie odnosi sie do danych NFZ), z ktérych wynika,
ze chorobowos$¢ w 2010 r. wynosi 0,04%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

69/94



Remsima (infliksymab) w leczeniu WZJG u dzieci i mtodziezy AOTMIT-OT-4351-47/2015

Wariant 1 szacowano w nastepujgcy sposob:

e populacja w Polsce ogétem,

o czestosé wystepowania WZJG w Polsce ogétem,

o odsetek dzieci i mtodziezy w Polsce,

e odsetek dzieci i mtodziezy z ciezkim WZJG wymagajacy hospitalizacji i podania dozylnych GKS,

e odsetek dzieci i mlodziezy z ciezkim WZJG po niepowodzeniu dozylnych GKS,

e odsetek dzieci i mlodziezy, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana lub niewskazana.
Natomiast wariant 2 szacowano nastepujgco:

e populacja dzieci i mlodziezy w Polsce,

e chorobowos¢ dzieci i mtodziezy na WZJG w Polsce,

e odsetek dzieci i mlodziezy z ciezkim WZJG wymagajacy hospitalizacji i podania dozylnych GKS,

e odsetek dzieci i mlodziezy z ciezkim WZJG po niepowodzeniu dozylnych GKS,

e odsetek dzieci i mtodziezy, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana lub niewskazana.

Réznice w powyzszych szacunkach sprowadzajg sie do oszacowania liczby dzieci i mlodziezy z WZJG w
Polsce. Dalsze etapy (konieczno$¢ hospitalizacji i podania dozylnych GKS, niepowodzenie terapii dozylnymi
GKS i niemoznos¢ zastosowania cyklosporyny) szacowania wielkosci populacji sg takie same w obu
wariantach. Brak jest jednoznacznych przestanek zwigzanych z wiekszg wiarygodnoscig jednego z wariantow.

Za wariant podstawowy przyjeto oszacowanie bedace srednig wartosci uzyskanych w wariancie pierwszym oraz
drugim (na podstawie $rednich wartosci). W scenariuszu minimalnym uwzgledniono $rednig warto$¢ oszacowan
przedstawionych przez ekspertdow medycznych (wariant minimalny), a w scenariuszu maksymalnym
uwzgledniono $rednie wartosci maksymalne na podstawie wariantu pierwszego oraz drugiego (wariant
maksymaliny).

Komentarz analityka AOTMIT:
Nalezy zwrdci¢ uwage na niepewnosé powyzszych oszacowan, ktéra wynika z braku jednoznacznych,
precyzyjnych.

Udzialy w rynku

W ramach scenariusza istniejgcego przyjeto wg opinii ekspertéw klinicznych, ze infliksymab w leczeniu cigzkiej
postaci WZJG u dzieci i mtodziezy jest obecnie stosowany (finansowany w ramach lecznictwa szpitalnego —
JGP F58). Autorzy AE wnioskodawcy zatozyli, ze obecnie okoto 20% pacjentow pediatrycznych z ciezkg
postacig WZJG jest leczonych infliksymabem w ramach JGP. U pozostatej czesci pacjentow (80%) zostanie
wykonany zabieg kolektomii.

W ramach scenariusza nowego przyjeto, rowniez zgodnie z opinig ekspertow klinicznych, ze kazdy pacjent
bedzie musiat przej$¢ kwalifikacje do proponowanego programu lekowego, a przeciwwskazania do podania
infliksymabu mogg pojawic sie u niewielkiej czesci chorych. Natomiast pacjenci w stanie zagrozenia zycia z (m.
in. ostre rozdecie okreznicy) bedg kierowani do pilnego zabiegu kolektomii. Zatozono, ze w przypadku
utworzenia programu lekowego okoto 95% chorych otrzyma infliksymab (Srednia na podstawie opinii dwoch
ekspertéw tj. 90% oraz 100%).

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ), ktére sg zwigzane z realizacja proponowanego
programu lekowego oraz koszty z perspektywy pacjenta tj.: koszty infliksymabu, koszty terapii towarzyszace;j
(azatiopryna oraz mesalazyna), koszty hospitalizacji z powodu WZJG, pozostate koszty zwigzane z realizacjg
programu lekowego (podanie lekéw, diagnostyka i monitorowanie), koszty zabiegu kolektomii oraz powiktan
pooperacyjnych, koszty wizyt ambulatoryjnych po operacji. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzenh
niepozadanych.

Wyceny monetarnej zuzytych zasobow dokonano na podstawie taryfikatoréw optat Narodowego Funduszu
Zdrowia (dotyczgcych ustug medycznych oraz lekéw), zgodnie z przyjetg perspektywag analizy. Szczegotowy
opis przyjetych parametrow kosztowych przedstawiono w rozdziale 5.1.2 Ocena analizy ekonomicznej — Dane
wejsciowe do modelu — tabele 25-30.
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Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwroci¢ uwage, ze przyjete przez wnioskodawce dane kosztowe odnosnie kosztdw jednostkowych sg
prawidtowe i zgodne ze stanem obowigzujgcym na dzien przekazania AWA. Jednak na podstawie analizy
danych NFZ (pismo znak: DAS.036.35.2015.W.33677.JS, z dnia 27.11.2015 r.) nalezy stwierdzi¢, ze w
populacji pacjentéw w wieku 6-17 lat zdecydowana wigkszo$¢ pacjentdw (84%) miata wykonywany jedynie
jeden zabieg chirurgiczny. Dodatkowo dane NFZ wskazuja, ze wigkszo$¢ zabiegdw rozliczana byta w ramach
JGP F52 (93%). Wynika z tego, ze zatozenie wnioskodawcy, w stosunku do danych NFZ, moze prowadzi¢ do
znacznego przeszacowania kosztéw zabiegu kolektomii — dwukrotne rozliczenie grupy JGP F51 (koszt F51 -
7 956 PLN; koszt dwuetapowego zabiegu kolektomii — 15912 PLN), zamiast pojedynczego rozliczenia grupy
F52 (koszt F52 — 6 475 PLN). Szczegdty patrz rozdziat 6.3.3 Obliczenia wtasne Agencji.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze koszt ryczattu za diagnostyke przyjety przez autoréw BIA wnioskodawcy
dotyczy programu lekowego obejmujgcego jedynie terapie indukcyjng infliksymabem, wiec terapie trwajgcg 3
miesigce (ostatnie monitorowanie stanu pacjenta $wiadczeniodawca musi wykona¢ po 12 tygodniach od
podania pierwszej dawki leku). Proponowany program lekowy obejmuje okres 12 miesiecy, wiec wydaje sie, ze
koszty zwigzane z monitorowaniem pacjentow beda wyzsze niz zalozone przez wnioskodawce. Trudno
jednoznacznie oszacowaé jakg warto$¢ tego parametru nalezy przyjaé, jednak wartos$¢ przyjeta przez
whnioskodawce wydaje sie by¢é zanizona, co bedzie miato wptyw na niedoszacowanie kosztow w ramach
scenariusza nowego, a wiec zanizenie kosztéw inkrementalnych. Szczegoly patrz rozdziat 6.3.3 Obliczenia
wtasne Agencji.

Niniejsza analiza wykonana zostata z perspektywy NFZ oraz z perspektywy pacjenta. Nalezy zauwazy¢, ze
pacjenci ponoszg jedynie koszty zwigzane z finansowaniem terapii towarzyszacej leczeniu infliksymabem
(doptata zwigzana z zakupem uwzglednionych lekéw — azatiopryny oraz mesalazyny).

W ponizszej tabeli zebrano wartosci kosztow uwzglednione w ramach niniejszej analizy.

Tabela 38. Koszty jednostkowe uwzglednione w BIA wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Element kosztow Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ pacjenta NFZ pacjenta
Koszty infliksymabu/dawke w ramach F58 0,00 . 0,00
e IO ED] 3,86 0,26 3,86 0,26
towarzyszgcej/dzien ’ ’ ’ ’
Koszty hospitalizacji z
powodu WZJG — JGP F58 4 160,00 0,00 4 160,00 0,00
ey [Tl EE] ¢l 0,00 0,00 w ramach F58 0,00
programu ’ ’ ’
Koszty podania leku w ramach F58 0,00 520,00** 0,00
Koszty diagnostyki i 0.00 0.00 832 00 0.00
monitorowania/rok ’ ’ ’ ’
oAl A0 15 912,00 0,00 15 912,00 0,00
zabiegu kolektomii
Koszty swiadczenia 36.60 0.00 36.60 0.00
pohospitalizacyjnego ’ ’ ’ ’
Koszty swiadczenia 32 66 0.00 3266 0.00
specjalistycznego ’ ’ ’ ’

* - warto$é bez RSS / z RSS;
** - koszt podania pierwszej dawki leku uwzgledniono w ramach JGP F58.
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wnioskodawcy.

Tabela 39. Liczebnosé populacji w wariancie podstawowym

Populacja 2016 2017

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 144> 144>

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest

obecnie stosowana 29 29

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym**

* - wariancie minimalnym wielko$¢ tej populacji oszacowano na 50 pacjentéw, natomiast w wariancie maksymalnym na 385

pacjentow.

** - zgodnie z zatozeniami analizy w sc. nowym infliksymab stosowa¢ bedzie 95% populacji docelowej, pozostate 5% bedzie

poddawane zabiegowi kolektomii.

*** - wariancie minimalnym wielko$¢ tej populacji oszacowano na 47 pacjentdéw, natomiast w wariancie maksymalnym na
366 pacjentow (95% pacjentéw ze wskazaniem refundacyjnym).

136+ 136**

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy.

Kategoria Sc. istniejacy [PLN] Sc. nowy [PLN] Koszty inkrementalne [PLN]
kosztow 2016 | 2017 2016 | 2017 2016 | 2017
Perspektyw NFZ
Koszty 0 0 2444031/ 2444690 / 2444031/ 2 444690 /
infliksymabu
NOEZY] [FEREIE 0 0 319 196 319 282 319 196 319 282
leku w ramach PL
Koszty
diagnostyki i 0 0 73126 73 145 73126 73 145
monitorowania w
ramach PL
tK°SZty el 25 323 25 330 120 284 120 317 94 961 94 987
owarzyszacej
Koszty
hospitalizacji z 566 548 566 701 567 347 567 500 798 799
powodu WZJG
Koszty wizyt 21607 21613 10 488 10 491 -11 119 11122
ambulatoryjnych
Koszty zabiegu 2 060 364 2 060 920 1220 542 1220 871 -839 822 -840 049
kolektomii
Calkowite 0 673 842 0 674 564 4755013/ 4756 295 / 2081170/ 2081732/
wydatki
Zmiana w stos. do ) ) 78% / 78% / i i
sc. istniejgcego
Perspektywa pacjenta
tK"SZty ezl 1679 1680 7977 7979 6298 6 300
owarzyszgcej
Zmiana w stos. do - - 375% 375% - -
sc. istniejgcego

* wyniki bez RSS / z RSS

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Remsima w ramach
proponowanego programu lekowego, w przypadku populacji dzieci i mtodziezy z ciezkim WZJG, spowoduje
wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
(NFZ) w wysokosci 2,08 min PLN bez RSS; z RSS w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 72/94




Remsima (infliksymab) w leczeniu WZJG u dzieci i mtodziezy

Wzrost wydatkow z perspektywy pacjenta, zwigzany jest doptatami do

AOTMIT-OT-4351-47/2015

lekow stanowigcych terapie

towarzyszacg leczeniu infliksymabem, wynosi okoto 6 300 PLN (okoto 46 PLN na 1 pacjenta) w skali roku.

6.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca
szacowat wielko$¢ populacji docelowej w 3
wariantach, ktére znacznie réznity sie wynikami.
Jako wielkos¢ populacji docelowej w wariancie
podstawowym przyjeto warto$¢ $rednig dwoch z
tych wariantéw. Swiadczy to o znacznej
niepewno$ci powyzszego oszacowania, CO ma
wplyw na obnizenie wiarygodnosci wynikow
niniejszej analizy.

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Brak uwag.

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

Wartosci kosztow jednostkowych przyjeto zgodnie
ze stanem na dzienh ztozenia wniosku.

Watpliwosci budzg jednak zatozenia przyjete w
zwigzku z zabiegami kolektomii (ilo$¢ wykonanych
operacji oraz to w ramach, ktérej grupy limitowej
zostana one rozliczone) oraz kosztami diagnostyki
i monitorowania leczenia (przyjeto warto$¢ ryczattu
dla programu lekowego obejmujgcego 3 miesigce
terapii, natomiast wnioskowany program lekowy
obejmuje roczng terapie). Koszt zabiegow
kolektomii wydaje sie byé przeszacowany
natomiast koszty diagnostyki i monitorowania
wydajg sie¢ by¢ niedoszacowane, wplywa to na
zanizenie kosztow inkrementalnych zwigzanych z
refundacjg wnioskowanego leku.

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

Nalezy zaznaczy¢, ze na aktualnej liscie
refundacyjnej znajduje sie preparat Inflectra
posiadajgcy wspolng z wnioskowanym preparatem
substancje czynng (Infliximabum). Inflectra jest
obecnie finansowane w ramach programu
lekowego B.55 (,Zatgcznik B.55. Indukcja remis;ji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)) i znajdujg sie we wspolnej grupie
limitowej 1050.3, blokery TNF — infliksymab,
dodatkowo zlozono wniosek refundacyjny w
analogicznym do wnioskowanego wskazaniu. W
zwigzku z powyzszym nalezy uzna¢ za
prawdopodobne, Zze w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla preparatu Remsima we
wnioskowanym wskazaniu, finansowaniem moze
zosta¢ objety réwniez preparat Inflectra, co
wigzatoby sie z przejeciem udziatdw rynkowych
lekéw refundowanych w ramach leczenia ciezkiej
postaci WZJG u dzieci.

W ramach niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze
infliksymab zastepowaé bedzie jedynie zabieg
kolektomii (oraz stosowanie INF w ramach JGP,
poza pierwszg hospitalizacjg, zwigzang z
kwalifikacjg do programu). Odsetek przejecia
zabiegéw kolektomii przez terapie infliksymabem
przyjeto na podstawie opinii ekspertéw, co stanowi
pewne ograniczenie niniejszej analizy. Brak jest
jednak bardziej wiarygodnych danych w tej materii.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3g zgodne z

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ramach BIA zatozono,
ze czesé pacjentow z populacji docelowej stosuje
obecnie infliksymab w ramach lecznictwa
szpitalnego — JGP F58. Analiza kliniczna, co
oczywiste, pomija taki ,komparator”. Réwniez w

uzyskiwanych oszacowan?

zalozeniami dotyczacymi komparatoréow, NIE ramach analizy ekonomicznej nie poréwnywano

przyjetymi w analizach klinicznej kosztow stosowania infliksymabu w ramach JGP w

i ekonomicznej? stosunku do kosztéw jego stosowania w ramach
proponowanego programu lekowego (poréwnanie
takie przeprowadzono w ramach obliczen
wiasnych Agencji).
Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentow w wieku
6-17 r.z. (niepowtarzajgce sie¢ numery PESEL) wg
kwalifikacji ICD-10: K51, K51.0, K51.1, K51.2,
K51.3, K51.4, K51.5, K51.8, K51.9 leczonych
farmakologicznie wyniosta 1 959 (2014 r.) i 1 536
(2015 r. — nie podano doktadnie za jaki okres
przedstawiono dane).
Obecnie infliksymab jest refundowany w indukcji
remisji pacjentdbw z ciezkim i umiarkowanym
WZJG, w ramach programu lekowego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace wykluczajgcego leczenie oséb dorostych w ramach

aktualnej i przysziej sprzedazy ” podtrzymania oraz indukcje i podtrzymanie indukgji

wnioskowanego leku sg spdjne z danymi ' populacji dzieci i miodziezy. Jednakze wg

udostepnionymi przez NFZ? ekspertéw preparaty zawierajgce infliksymab w
przedmiotowej populacji dzieci i miodziezy moga
by¢ obecnie rozliczane w ramach hospitalizacji
pacjentéow (grupy JGP). Nie jest jednak mozliwe,
na podstawie danych Funduszu oszacowanie
liczby dzieci leczonych obecnie infliksymabem w
ramach JGP. Nalezy doda¢, ze zatozona przez
wnioskodawce liczba pacjentéw leczonych obecnie
w ramach JGP jest zbiezna z szacunkami
ekspertow, do ktérych Agencja wystgpita z prosbg
0 opinie w przedmiotowej sprawie.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace

przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK Brak uwag.

spojne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu Bezptatnie - Lek finansowany w ramach programu

odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK lekowego (art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy

kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? refundacyjnej).

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji I e . .

whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Eg?g?@%?f%;}g?ﬁ;? grupy limitowej 1050.3,

zostaly dobrze uzasadnione? y )

. o Przeprowadzono obliczenia dla scenariuszy
(€47 CLELEIETIE G W EERTIESE TAK skrajnych. Nalezy jednak zauwazyé, ze oceniano

jedynie wptyw wielkosci populacii.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na

budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg

zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze i zatozeniach modelu wnioskodawcy nie odnaleziono btedéw. Ograniczenie wiarygodnosci
wynikéw niniejszej analizy zwigzane jest z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu, tyczy sie to w
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szczegolnosci wielkosci populacji docelowej oraz przyjetych zatozeh odnosnie zabiegéw kolektomii czy kosztow
diagnostyki i monitorowania leczenia. Zatozenia zwigzane z zabiegami kolektomii bazujg na opinii eksperta
klinicznego, lecz nie sg one zgodne z danymi udostepnionymi przez NFZ (szczegdty patrz rozdziat 6.3.3
Obliczenia wiasne Agencji). Natomiast koszt ryczaltu za diagnostyke przyjety przez autoréw BIA wnioskodawcy
dotyczy programu lekowego obejmujgcego jedynie terapie indukcyjng infliksymabem, wiec terapie trwajgcg 3
miesigce (ostatnie monitorowanie stanu pacjenta $wiadczeniodawca musi wykona¢ po 12 tygodniach od
podania pierwszej dawki leku). Proponowany program lekowy obejmuje okres 12 miesiecy, wiec wydaje sie, ze
koszty zwigzane z monitorowaniem pacjentéw beda wyzsze niz zatozone przez wnioskodawce. Trudno
jednoznacznie oszacowal jakg wartos¢ tego parametru nalezy przyja¢, jednak wartos¢ przyjeta przez
wnioskodawce wydaje sie byé zanizona, co bedzie miato wptyw na niedoszacowanie kosztéw w ramach
scenariusza nowego, a wiec zanizenie kosztéw inkrementalnych. Dodatkowe ograniczenie stanowi niepewnos¢
zwigzana z odsetkami pacjentéw poddawanych zabiegowi kolektomii w ramach scenariusza istniejgcego oraz z
zastepowaniem tej interwencji przez interwencje wnioskowang w ramach scenariusza nowego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci w materiatach Wnioskodawcy zaprezentowano jako skrajne warianty wynikow wptywu na
budzet. Wartosci dla wariantu minimalnego i maksymalnego oparto na podstawie liczby pacjentow
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego. W ponizszej tabeli przedstawiono
wielkosci populacji uwzglednionych w ramach wariantu podstawowego oraz wariantéw skrajnych.

Tabela 42. Liczebnos$é¢ populacji w wariancie podstawowym oraz w wariantach skrajnych

Populacja 2016 2017
Wariant podstawowy
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 144 144
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest 29 29

obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w 136 136
scenariuszu nowym

Wariant minimalny

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 50 50

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

obecnie stosowana 29 29

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 47 47
scenariuszu nowym

Wariant maksymalny

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 385 385

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

obecnie stosowana 29 29

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 366 366
scenariuszu nowym

Tabela 43. Wyniki inkrementalne analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant podstawowy i
warianty skrajne

Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymalny
Kategoria Koszty inkrementalne [PLN] Koszty inkrementalne [PLN] Koszty inkrementalne [PLN]
kosztéow 2016 | 2017 2016 | 2017 2016 | 2017
Perspektyw NFZ
Koszty 2444 031/ 2444 690/ 851226/ 851226 / 6 559 858 / 6 555798/
infliksymabu
ARy RERETIE 319 196 319 282 111172 111172 856 732 856 201
leku w ramach PL
s 73126 73 145 25 469 25 469 196 272 196 150
diagnostyki i
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monitorowania w
ramach PL
IReszyiterapil 94 961 94 987 33074 33074 254 879 254 721
towarzyszacej
Koszty
hospitalizacji z 798 799 278 278 2143 2142
powodu WZJG
Koszty wizyt -11 119 -11 122 -3 873 -3 873 -29 845 -29 826
ambulatoryjnych
Koszty zabiegu -839 822 -840 049 -292 500 -292 500 254 111 2252716
kolektomii
Catkowite 2081170/ 2081732/ 724 846 / 724 846 / 5585929 / 5582 471/
wydatki
Perspektywa pacjenta
Koszty terapii
towarzyszacej 6298 6 300 2193 2193 16 904 16 893

* wyniki bez RSS / z RSS

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, wykazaty, Ze objecie refundacjg leku Remsima w ramach
proponowanego programu lekowego, w populacji dzieci i mtodziezy z ciezkg postacig WZJG, spowoduje wzrost
kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w
wysokosci:

e w wariancie minimalnym o okoto 0,72 min PLN bez RSS; z RSS rocznie;
¢ w wariancie maksymalnym o okoto 5,86 min PLN bez RSS; z RSS rocznie.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze warianty skrajne cechuje duzy rozrzut wielkosci populacji docelowej — wielkosé
populacji w wariancie skrajnym stanowi okoto 35% populacji w wariancie podstawowym, natomiast wielkos¢ ta
w wariancie maksymalnym to okoto 269% populacji w wariancie podstawowym. Zmiany wynikéw analizy sg
wprost proporcjonalne do zmian wielkosci populacji. Wyniki analizy cechuje duzy rozrzut co ogranicza
wiarygodno$¢ oszacowan.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Z powodu rozbieznosci pomiedzy zatozeniami odno$nie zabiegéw kolektomii przyjetymi przez autoréw BIA
wnioskodawcy a danymi udostepnionymi przez NFZ analitycy AOTMIT wykonali obliczenia uwzgledniajgce
koszt zabiegu na podstawie danych NFZ. Jako koszt kolektomii przyjeto $redni, wazony odsetkami koszt
zabiegu chirurgicznego, oszacowany na podstawie danych NFZ.

Na podstawie analizy danych NFZ (pismo znak: DAS.036.35.2015.W.33677.JS, z dnia 27.11.2015 r.) nalezy
stwierdzi¢, ze w populacji pacjentow w wieku 6-17 lat zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw (1 zabieg — 84%; 2
zabiegi — 10%; 3 zabiegi — 4%; 4 zabiegi — 2%; $rednia pacjenta mial wykonane 1,24 zabiegu
chirurgicznego) miata wykonywany jedynie jeden zabieg chirurgiczny (na podstawie opinii eksperta autorzy AE
wnioskodawcy zatozyli, ze zabieg kolektomii bedzie wykonywany w procedurze dwuetapowej — przyjeto, ze
zabieg wykonywany bedzie w ramach JGP F51, ktéra zostanie rozliczona dwukrotnie na kazdego pacjenta).
Dodatkowo dane NFZ wskazuja, ze wigkszos$¢ zabiegdw rozliczana byta w ramach JGP F52 — 93%, natomiast
JGP F51 - 7%.

Wynika z tego, ze zafozenie wnioskodawcy, w stosunku do danych NFZ, moze prowadzi¢ do znacznego
przeszacowania kosztow w ramieniu komparatora (dwukrotne rozliczenie grupy JGP F51 - koszt dwuetapowego
zabiegu kolektomii — 15 912 PLN; natomiast $redni koszt zabiegu na podstawie danych NFZ oszacowano na
8 157,55 PLN). Powyzsze prowadzi do przeszacowania kosztéw w ramach scenariusza istniejgcego, a co za
tym idzie do zaniZzenia kosztéw inkrementalnych zwigzanych z refundacjg infliksymabu.

Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze koszt ryczaltu za diagnostyke przyjety przez autoréw AE wnioskodawcy
dotyczy programu lekowego obejmujgcego jedynie terapie indukcyjng infliksymabem, wiec terapie trwajgcg 3
miesigce (ostatnie monitorowanie stanu pacjenta sSwiadczeniodawca musi wykonaé po 12 tygodniach od
podania pierwszej dawki leku). Proponowany program lekowy obejmuje okres 12 miesiecy, wiec wydaje sie, ze
koszty zwigzane z monitorowaniem pacjentéw beda wyzsze niz zatozone przez wnioskodawce. Trudno
jednoznacznie oszacowac jakg wartos¢ tego parametru nalezy przyjac, jednak warto$¢ przyjeta przez
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whnioskodawce wydaje sie by¢ zanizona. Tak jak pisano powyzej przyjety koszt za diagnostyke i leczenie
obejmuje 12 tygodni terapii (Swiadczeniodawca musi dokonaé monitorowania leczenia nie rzadziej nizw 2, 6 i
12 tygodniu od podania pierwszej dawki leku). Proponowany program lekowy zaklada terapie trwajgca 12
miesiecy, a swiadczeniodawca musi dokona¢ monitorowania leczenia nie rzadziej niz w 2, 6 i 14 tygodniu od
podania pierwszej dawki leku, natomiast podczas terapii podtrzymujgcej nalezy wykonywaé badania nie rzadziej
niz co 8 tygodni. Zatem w proponowanym programie lekowym monitorowanie leczenia wykonywane moze by¢
co najmniej 7 razy (2, 6, 14, 22, 30, 38 i 46 tydzien). Dla celéw oszacowanh wiasnych zasadnym wydaje sie wiec
przyjecie tego parametru na poziomie 2 razy wyzszym niz zaktada wnioskodawca (przyjeto wartos¢ 1 664 PLN
zamiast warto$¢ uwzglednionej przez wnioskodawce 832 PLN).

Ponizsze wyniki uwzgledniajg koszt zabiegu kolektomii na pacjenta rowny 8 157,55 PLN (zamiast 15 912 PLN)
oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia na poziomie 1 664 PLN (zamiast 832 PLN). Pozostate
zatozenia przyjeto zgodnie z BIA wnioskodawcy.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: obliczenia Agencji

Kategoria Sc. istniejacy [PLN] Sc. nowy [PLN]* Koszty inkrementalne [PLN]*
kosztow 2016 \ 2017 2016 \ 2017 2016 \ 2017
Perspektyw NFZ
Koszty 0 0 2444031/ 2 444 690 / 2444031/ 2 444690 /
infliksymabu
Koszty podania 0 0 319 196 319 282 319 196 319 282
leku w ramach PL
Koszty
bleniesnld] 0 0 146 251 146 291 146 251 146 291
monitorowania w
ramach PL
tK°SZty tezpl 25 323 25 330 120 284 120 317 94 961 94 987
owarzyszgcej
Koszty
hospitalizacji z 566 548 566 701 567 347 567 500 798 799
powodu WZJG
Koszty wizyt 21607 21613 10 488 10 491 -11 119 11122
ambulatoryjnych
Koszty zabiegu
Koszty zabiegu 1 056 280 1 056 565 625 731 625 900 -430 549 -430 665
kolektomii 2eD 197 520 JUV -4oU 049
Catkowite 1 660 758 1 670 209 4233327/ 4324470/ 2563 569 / 2 564 261 /
wydatki
Zmiana w stos. do ) i 154% / 154% / i i
sc. istniejgcego

* wyniki bez RSS / z RSS

Wyniki obliczen wtasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg leku Remsima w ramach proponowanego
programu lekowego, w przypadku populacji dzieci i mtodziezy z ciezkim WZJG, spowoduje wzrost kosztow
catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) w wysokosci
2,56 min PLN bez RSS; z RSS w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

Przyjecie kosztu zabiegdw kolektomii na poziomie s$redniego kosztu na pacjenta oszacowanego przy
wykorzystaniu danych NFZ oraz przeliczonego kosztu za diagnostyke i monitorowanie leczenia w ramach
programu lekowego skutkuje wzrostem kosztéw inkrementalnych o okoto 20% w stosunku do obliczen
whnioskodawcy.

Przeliczenia Agencji nie majg wptywu na wyniki z perspektywy pacjenta, wiec nie przedstawiono wynikéw z tej
perspektywy.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ)
oraz pacjentéw w Polsce wprowadzenia refundaciji infliksymabu podawanego w postaci infuzji dozylnej (produkt
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leczniczy Remsima) stosowanego w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Populacja docelowa uwzgledniona w niniejszej analizie odpowiada zapisom
proponowanego programu lekowego. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz
niezaleznie z perspektywy pacjenta w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2016-2017). Rozpatrywano
nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy - Remsima nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu dzieci i
mitodziezy z ciezkg postacia WZJG. Preparaty zawierajgce infliksymab w przedmiotowej populaciji
pacjentdw mogg by¢ rozliczane w ramach kosztéw hospitalizacji pacjentéw (JGP);

e Scenariusz nowy - Remsima uzyskuje refundacje w ramach proponowanego programu lekowego (PL)
.Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51) od 1 stycznia
2016 r.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach proponowanego programu lekowego, a wiec bezptatnie dla
pacjenta. Wnioskodawca proponuje umieszczenie leku w grupie limitowej, w ktérej znajduje sie on obecne -
,1050.3, blokery TNF - infliksimab”. Proponowana cena zbytu netto za opakowanie wynosi

(urzedowa cena zbytu — ). Wnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka (RSS)

W strukturze i zatozeniach modelu wnioskodawcy nie odnaleziono btedéw. Ograniczenie wiarygodnosci
wynikéw niniejszej analizy zwigzane jest z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu, tyczy sie to w
szczegolnosci wielkosci populaciji docelowej oraz przyjetych zatozeh odnosnie zabiegdéw kolektomii czy kosztu
diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach proponowanego programu lekowego. Dodatkowe ograniczenie
stanowi niepewnos¢ zwigzana z odsetkami pacjentdw poddawanych zabiegowi kolektomii w ramach
scenariusza istniejgcego oraz z zastepowaniem tej interwencji przez interwencje wnioskowang w ramach
scenariusza nowego. Wszystko powyzsze znacznie ogranicza wiarygodnos¢ wynikéw BIA wnioskodawcy.

Z powodu powyzszych ograniczen analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgc koszty
zabiegow kolektomii oszacowane na podstawie danych NFZ oraz zaktualizowane koszty diagnostyki i
monitorowania. Pozostate niepewne parametry przyjeto zgodnie z analiza wnioskodawcy ze wzgledu na brak
bardziej wiarygodnych danych.

Wyniki wnioskodawcy:

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Remsima w ramach
proponowanego programu lekowego, w przypadku populacji dzieci i mtodziezy z ciezkim WZJG, spowoduje
wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
(NFZ) w wysokoéci 2,08 min PLN bez RSS; z RSS w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

Wzrost wydatkéw z perspektywy pacjenta, zwigzany jest doptatami do lekéw stanowigcych terapie
towarzyszgcg leczeniu infliksymabem, wynosi okoto 6 300 PLN (okoto 46 PLN na 1 pacjenta) w skali roku.

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, wykazaty, Ze objecie refundacjg leku Remsima w ramach
proponowanego programu lekowego, w populacji dzieci i mtodziezy z ciezkg postacig WZJG, spowoduje wzrost
kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkoéw publicznych w
wysokosci:

e w wariancie minimalnym o okoto 0,72 min PLN bez RSS; z RSS rocznie;

e w wariancie maksymalnym o okoto 5,86 min PLN bez RSS; z RSS rocznie.

Obliczenia wtasne Agencji:

Wyniki obliczen wtasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg leku Remsima w ramach proponowanego
programu lekowego, w przypadku populacji dzieci i mtodziezy z ciezkim WZJG, spowoduje wzrost kosztow
catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) w wysokosci
2,56 min PLN bez RSS; z RSS w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

Przyjecie kosztu zabiegdw kolektomii na poziomie $redniego kosztu na pacjenta oszacowanego przy
wykorzystaniu danych NFZ skutkuje wzrostem kosztow inkrementalnych o okoto 20% w stosunku do obliczen
wnioskodawcy. Nalezy dodaé, ze wysoce prawdopodobne niedoszacowanie kosztéw diagnostyki i
monitorowania moze mie¢ wpltywy na zanizenie wartosci kosztow inkrementalnych.

Przeliczenia Agencji nie majg wptywu na wyniki z perspektywy pacjenta, wiec nie przedstawiono wynikow z tej
perspektywy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego towarzyszacemu objeciu refundacjg produktu leczniczego Remsima w ramach
proponowanego programu lekowego.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit dwa mechanizmy, ktérych wprowadzenie ma uwolnic¢
srodki finansowe w wielkosci odpowiadajacej, co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z refundaciji leku
Remsima w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) u dzieci i mtodziezy:

I. Mechanizm | — Wprowadzenie pierwszego odpowiednika do grupy 1050.3 ,blokery TNF — infliksimab” w
sytuacji, gdy lek Remsima uzyska refundacje we wskazaniu WZJG u dzieci i mtodziezy.

[I. Mechanizm Il — Wprowadzenie pierwszego odpowiednika do grupy limitowej 1082.0 ,trastuzumabum”.

Zgodnie z ustawg refundacyjng w przypadku wydania decyzji o objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu podstawg limitu w grupie limitowej jest cena hurtowa za DDD tego
odpowiednika, a urzedowa cena zbytu z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze
by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Mechanizm |
Aktualnie na wykazie lekow refundowanych stosowanych w programach lekowych w grupie 1050.3 ,blokery
TNF - infliksimab” znajdujg sie trzy produkty, a podstawe limitu stanowi lek Remsima, proszek do

przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol.a 15 ml. W sytuacji, gdy lek
Remsima uzyska refundacje we wskazaniu leczenie cigezkiej postaci WZJG u dzieci i mtodziezy, wprowadzenie
pierwszego odpowiednika bedzie skutkowato obnizeniem limitu finansowania w catej grupie 1050.3. Zatozono,
ze refundacja odpowiednika dla leku Remsima we wskazaniu WZJG u dzieci i mtodziezy rozpocznie sie w
styczniu 2016 roku. W scenariuszu ,istniejacym” w grupie limitowej 1050.3 znajdujg sie trzy produkty. Na
podstawie aktualnych danych sprzedazowych Narodowego Funduszu Zdrowia za okres styczen-maj 2015 r.
skalkulowano realng cene produktéw zawierajgcych infliksymab dla scenariusza ,istniejgcego”, ktéra jest nizsza
od cen publikowanych w Obwieszczeniach MZ. W scenariuszu ,nowym” natomiast rozwazono sytuacje
wprowadzenia pierwszego odpowiednika do grupy limitowej 1050.3 we wskazaniu leczenie ciezkiej postaci
WZJG u dzieci i miodziezy. W analizie wykorzystano liczbe zrefundowanych opakowan infliksymabu od stycznia
do grudnia 2014 r. na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia i przeliczono jg na rok 2015, z
uwzglednieniem udziatéw poszczegdlnych lekow w okresie od stycznia do maja 2015 roku. Zatozono, ze roczne
zuzycie leku nie zmieni sie w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, rowniez w przypadku przyjecia
proponowanego mechanizmu. Przyjeto, ze w pierwszym roku odpowiednik przejmie 7% udziatéw liczonych na
opakowaniach (jednakowe DDD), (tyle, co lek Inflectra w pierwszym roku refundac;ji), natomiast w drugim roku
35% (tyle, co lek Remsima w pierwszym roku refundaciji).

Mechanizm |l

Aktualnie na wykazie lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych w grupie 1082.0 znajduje sie
jeden produkt: Herceptin, proszek do przygotowania koncentratu do sporzgadzania roztworu do infuzji, 150 mg 1
fiol.a 15 ml. Z uwagi na wygasniecie praw ochrony patentowej dla leku Herceptin mozna spodziewac sie, ze w
niedalekiej przyszto$ci zostang wprowadzone do obrotu w Polsce produkty biopodobne do trastuzumabu,
ktérych wprowadzenie bedzie skutkowato obnizeniem limitu finansowania w grupie 1082.0. Autorzy AR
wnioskodawcy zatozyli, ze refundacja odpowiednika dla leku Herceptin rozpocznie sie w styczniu 2018 roku . W
scenariuszu ,istniejgcym” w grupie limitowej 1082.0 znajduje sie tylko jeden produkt (Herceptin). Na podstawie
aktualnych danych sprzedazowych Narodowego Funduszu Zdrowia za okres styczen-maj 2015 r. skalkulowano
realng cene leku Herceptin dla scenariusza ,istniejgcego”, ktdra jest nizsza od cen publikowanych w
Obwieszczeniach MZ. W scenariuszu ,nowym” natomiast rozwazono sytuacje wprowadzenia pierwszego
odpowiednika do grupy limitowej 1082.0. W analizie wykorzystano liczbe zrefundowanych opakowan
trastuzumabu od stycznia 2015 r. do maja 2015 r. na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia i
przeliczono jg proporcjonalnie na okres roczny. Zatozono, ze roczne zuzycie leku nie zmieni sie w kolejnych
latach przyjetego horyzontu analizy, rowniez w przypadku przyjecia proponowanego mechanizmu. Przyjeto, ze
w pierwszym roku odpowiednik przejmie 5% udziatow liczonych na opakowaniach (jednakowe DDD), natomiast
w drugim roku 10%.
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Tabela 45. Wielkos¢ uwolnionych srodkéow finansowych w zwigzku z realizacjg zaproponowanych rozwigzan.

Zaproponowane rozwigzanie Wartos¢ [PLN]
1) Wprowadzenie pierwszego odpowiednika do grupy 1050.3 7121 603
,blokery TNF — infliksimab”. Lata 2016-2017.
2) Wprowadzenie pierwszego odpowiednika do grupy limitowej 72 694 189
1082.0 ,trastuzumabum”. Lata 2018-2019.
tacznie (w latach 2016-2019) 80 085 792

Wedtug obliczen autoréw wnioskodawcy zastosowanie przedstawionych rozwigzarn powoduje uwolnienie
srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ wynikajgce z wprowadzenia proponowanego programu
lekowego — wzrost wydatkéw w latach 2016-2017 oszacowano na 4,16 min PLN bez RSS.

Warto jednak zwréci¢ uwage, ze aktualnie wniosek o rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla produktu
leczniczego Inflectra jest oceniany w Agencji w tym samy czasie co produkt leczniczy Remsima, a lek
Remicade zostat wycofany z refundacji, w zwigzku z czym zalozenia przedstawione przez autoréw AR
whioskodawcy w ramach pierwszego mechanizmu sg mato prawdopodobne. Jednakze nalezy podkresli¢, ze
wszelkie decyzje w tej materii zalezg od Ministra Zdrowia. Natomiast w przypadku drugiego zaproponowanego
mechanizmu nalezy zwrdci¢ uwage, ze dotyczy on lat 2018-2019 — nie odnosi sie wiec do horyzontu czasowego
analizy wptywu na budzet.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 80/94



Remsima (infliksymab) w leczeniu WZJG u dzieci i mtodziezy AOTMIT-OT-4351-47/2015

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowany program lekowy jest zgodny z zapisami ChPL Remsima jednak w programie populacja zostata
zawezona do pacjentéw ,u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane”, ograniczono
tez maksymalny czas trwania terapii do 12 miesiecy (w ChPL brak ograniczeh czasowych odnos$nie stosowania
whnioskowanej terapii).

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTGE 2013 ,u pacjentéw z ciezkim rzutem WZJG i/lub opornym na leczenie
przebiegiem choroby powinny by¢ wykonane badania mikrobiologiczne w kierunku infekcji toksynotwdrczym
szczepem C. difficile oraz wirusem cytomegalii (CMV)”. Zaréwno w aktualnym jak i wnioskowanym programie
wéréd badan wykonywanych przy kwalifikacji jest tylko badanie na toksyne Clostridium difficile. W zwigzku z
tym proponuje sie dodanie badania w kierunku infekcji CMV. Wedlug ww. Wytycznych ,nie ma ustalonej
optymalnej metody identyfikacji tej infekcji u pacjentow z WZJG. Wydaje sie, ze najlepsza jest jednak
identyfikacja CMV DNA za pomocg metod molekularnych (PCR)”.

Wedtug PTGE 2013 celem leczenia pacjentéw z WZJG jest uzyskanie potwierdzonej endoskopowo remis;ji
klinicznej bez koniecznosci stosowania steroidéw. Natomiast w uzgodnionym programie lekowym brak zapisu
jednoznacznie wskazujgcego na cel leczenia pacjentow z WZJG.

Tabela 46. Uwagi do zapiséw uzgodnionego programu lekowego wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert kliniczny Uwagi do ocenianego programu lekowego

»1) W pierwszej kolumnie zdefiniowano pojecia: steroidozaleznosé, steroidoopornosé
oraz opornos¢ na leczenie immunosupresyjne — ale potem ani wcze$niej te
terminy nie sg wykorzystane w opisie programu. Albo trzeba je wykorzystaé w
kryteriach wigczenia/wykluczenia albo usuna¢ definicje.

2) Brak informacji czy po roku skutecznego leczenia mozna ponownie wejs¢ do
programu PO PRZERWIE — podobnie jak w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Jesli

prof. dr hab. n. med. Jarostaw to zapomnienie — to prosze wprowadzi¢. Jesli to jest zamierzone — to trudno.
Reguta — Konsultant Krajowy w | 3) Definicja ,Odpowiedzi” — powinna obejmowa¢ punkt odniesienia. Tzn. —
dziedzinie gastroenterologii zmniejszenie aktywnosci choroby o 3 pkt w skali Mayo _ W ODNIESIENIU DO

PIERWSZEJ WIZYTY” Chyba o to chodzi.

4) Nie jest jasne dlaczego leczenie indukcyjne ma trwa¢ 14 tygodni. Zwykle indukcja
oznacza podanie trzech dawek ( 0, 2 i 6 tygodni); potem stosuje sie lek co 8
tygodni o ile leczenie jest skuteczne. Tutaj wyglada na to, ze pierwsza ocena
miataby by¢ po 4 dawkach (0,2,6,+8 tyg=14).”

Dr hab. Elzbieta Poniewierka —
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med.

Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska — »Proponuje wydtuzenie czasu terapii, bowiem wiadomo juz, iz proponowany okres

leczenia 12-czny jest za krotki i ilos¢ reterapii jest znaczna.”

,<Jwazam ze w ciezkim rzucie WZJG powinna by¢ mozliwosé, w uzasadnionych
przypadkach, wigczania leczenia biologicznego na poczatku choroby”.

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroentorologii dzieciecej

' ,Korzystny jest dtuzszy okres prowadzenia leczenia biologicznego niz 12 miesiecy.”

,P0 raz kolejny prosze o uporzgdkowanie listy badan diagnostycznych zgodnie z jakgs
logikg oraz zwracam uwage na to, ze krwinki sg policzalne”.

* ekspert odniost sie do zapisdw programu dla dorostych, jednak analogiczne zapisy wystepujg we wnioskowanym
programie, poza pkt. 3, ktéry odnosi sie do programu dla dorostych pacjentéw, jednak mozna odnies¢ ten zapis réwniez do
omawianego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu Infliksymab w leczeniu
WZJG przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w
ochronie zdrowia:

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

o  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC)

e  Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG)

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE)

e Kanada - http://www.cadth.ca/ (CADTH) oraz http://www.pcodr.ca (PCODR)
e  Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS)

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/ (ZiN)

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ (G-BA) oraz https://www.iqwig.de/ (IGWiG)

e Australia — http://www.health.gov.au (PBAC)

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09-10.11.2015. Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych.

Powotujac sie na rekomendacje/wytyczne NICE, ktdra odnosi sie ogdétem do substancji czynnej infliksymab, nie
wskazujgc na konkretne produkty lecznicze/nazwy handlowe — zdecydowano sie uwzgledni¢ takze
rekomendacje dotyczgce leku oryginalnego Remicade.

W populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2015,
PBAC 2014, AWMSG 2015), 3 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami HAS 2013/2015, SMC 2014/2015 i
PTAC 2014. CADTH 2009 nie rekomenduje Infliksymabu.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla infliksymabu (produkt leczniczy Remsima) w leczeniu WZJG w populacji
pediatrycznej (6-17 lat)

Organizacja, rok Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego ma na celu ztagodzenia
objawow zaostrzen a nastepnie podtrzymanie remisji.

Infliksymab, adalimumab i golimumab zaleca sie jako opcje terapeutyczne w
leczeniu ciezkiego wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych, a
takze u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktérzy niedostatecznie
reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryna, lub leczenie byto Zle tolerowane, badz byty
przeciwwskazania do takiego leczenia. Wybdér pomiedzy infliksymabem,
adalimumabem i golimumabem powinien by¢ dokonany indywidualnie po
dyskusji z lekarzem i zapoznaniu pacjenta z zaletami i wadami
Pozytywna poszczegdlnych opcji terapeutycznych. Terapia infliksymabem,
adalimumabem bgdz golimumabem powinna by¢é kontynuowana do
momentu niepowodzenia leczenia (w tym koniecznosci wykonania zabiegu
chirurgicznego) lub przez 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

NICE podkresla, ze pacjenci u ktérych doszto do nawrotu choroby powinni
mie¢ szanse rozpoczecia leczenia ponownie.

U dorostych pacjentéw dalsze leczenie infliksymabem powinno by¢ ponownie
rozwazone jesli w przeciggu pierwszych 14 tygodni terapii brak jest
odpowiedzi na leczenie, natomiast w przypadku dzieci i mfodziezy w wieku
od 6 do 17 lat, jesli brak jest odpowiedzi na leczenie w przebiegu pierwszych
8 tygodni terapii.

NICE 2015"2
(Wielka Brytania)
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Organizacja, rok

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2014’
(Australia)

Pozytywna

Infliksymab (zaleca sie jako opcje terapeutyczne w leczeniu ciezkiego
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych, a takze u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktérzy niedostatecznie reagowali na
leczenie 5-ASA doustnymi preparatami stosowanymi w celu indukcji remisji
przez co najmniej 3 miesigce bgdz leczenie byto Zle tolerowane. Ponadto
pacjenci wykazali niedostateczng odpowiedz na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub leczenie byto Zle tolerowane, bgdz
byly przeciwwskazania do takiego leczenia. U dorostych pacjenci
zakwalifikowanych do leczenia Infliksymabem aktywnos¢ choroby w skali
MAYO powinna byé =6, a w przypadku dzieci aktywnos$¢ choroby wg
klasyfikacji PUCAI powinna by¢ =30.

AWMSG
2012'/2015"

AWMSG 20142
(Walia)

Pozytywna

Poczatkowo Agencja wydata negatywng ocene dla substancji czynnej
infliksymab (produkt leczniczy Remicade), jednakze zostata ona zastgpiona
przez rekomendacje NICE z 2015.

W 2014 r. Agencia AWMSG wydala rekomendacje pozytywng (z
ograniczeniami) dotyczacg stosowania produktu leczniczego Remsima na
terenie Walii. W rekomendacji nie jest uscislona ani populacja (brak
informaciji czy rekomendacja odnosi sie do populacji dorostych czy dzieci) ani
ograniczenie refundacji (rekomendacja zawiera tylko informacje, ze lek
powinien by¢ stosowany zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami).

HAS 20152
(Francja)

Pozytywna z
ograniczeniami

HAS takze rekomenduje wigczenie Remsima (Infliksymab) na liste lekéw
dostepnych do stosowania w ramach leczenia szpitalnego u dzieci i
dorostych z cigzkim WZJG ktdrzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub
azatiopryna.

SMC 20152
(Szkocja)

Pozytywna z
ograniczeniami

Infliksymab zostat zaakceptowany do ograniczonego stosowania w ramach
NHS Scotland w leczeniu ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktérzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia. Ograniczone stosowanie obejmuje
stosowanie w ostrym zaostrzeniu choroby (ang. acute exacerbation; terapia
ratunkowa), jako alternatywa dla cyklosporyny.

PTAC 20142
(Nowa Zelandia)

Pozytywna z
ograniczeniami

Dostepne informacje wskazujg na pozytywng rekomendacije dla infliksymabu
zarowno w populacji pediatrycznej jak i u dorostych pacjentéw, jednak nie
doprecyzowano wskazania klinicznego, w ktérym jest on rekomendowany.

CADTH 2009'
(Kanada)

Negatywna

Brak informacji czy rekomendacje odnosza sie do populacji dorostych czy
dzieci.

Biorac pod uwage wyniki analizy ekonomicznej oraz wyniki pochodzace z
badan ACT1 i ACT2 Agencja nie rekomenduje infliksymabu w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Ponadto Agencja zaznacza brak
zastosowania w tych badaniach ponownej randomizacji w przypadku
pacjentow, u ktérych w fazie indukcji zaobserwowano odpowiedz na
leczenie. Wg Agencji brak powyzszych danych nie pozwala na okreslenie
dtugosci utrzymywania sie efektu zdrowotnego oraz prawidtowego okreslenia
kosztéw terapii.

" rekomendacja odnosi sie do produktu leczniczego Remicade;
2 rekomendacja odnosi sie do produktu leczniczego Remsima.
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Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Bulgaria 75% M.in. wg ICD-10: K5O.O,K§?.1§1, K51,3, K51,5, K51.8, Nie

Chorwacja 100% Zgode na Iecieer;(igv\;\:)gia:iiasnggf Komisja ds. Nie
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Czechy 100% M.in. umiarkowana lub ciezka WZJGB Nie
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
M.in.: WZJG - leczenie przepisuje gastroenterolog
totwa 75% lub pediatra-gastroenterolog zgodnie z opinia Nie
konsylium¢®
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
M.in. przewlekfa choroba zapalna jelit — leczenie

Rumunia 100% przepisuje i monitoruje gastroenterolog lub specjalista Nie

chordb wewnetrznych

Stowacja 100% Na recepte z ograniczeniami przepisywania Nie

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wegry 0%* Przepisywany przez specjaliste Nie
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

* dla Wegier okreslono poziom refundacji na 0%, a nie jak dla innych krajow — ,nie dotyczy” lub ,brak refundacji’, wskazano natomiast na
wystepowanie ograniczen w ,warunkach i ograniczeniach refundacji” w zwigzku z czym trudna jest interpretacja niniejszej informacji.
A leczenie pacjentow z ciezkg postacig WZJG, u ktorych zawiodta konwencjonalna terapia kortykosteroidami i 6-merkatopuryng lub
azatiopryna, lub ktdrzy nie tolerujg go lub u ktérych wystepuja przeciwwskazania.
B leczenie pacjentéw z umiarkowang lub cigzkg czynng postacig WZJG, potwierdzong kolonoskopig i biopsjg, u ktérych zawiodta terapia
preparatami 5-ADA, kortykosteroidami czy metotreksatem.

¢ pacjentom niedostatecznie reagujgcym na wczesniejszg terapie aminosalicylanami, GKS i immunosupresantami.

[wniosek refundacyjny — stan na 30/09/2015r.]
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Remsima jest finansowany w 6
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 75% lub 100%.
Finansowanie leku Remsima jest ograniczone do wskazania lub dostepnosci u specjalisty przepisujgcego
niniejsze leczenie. W Zzadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Ponadto dla Wegier
wskazano, ze poziom refundacji wynosi 0%, a nie jak dla innych krajow — ,nie dotyczy” lub ,nie refundowany”, w
zwigzku z czym nie wiadomo jak interpretowac niniejszg informacje. Szczegdtowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

A analizie wnioskodawcy nie jest sprecyzowane czy refundacja w wymienionych krajach dotyczy populacji
0golnej, populacji dorostych czy tez populacji pediatryczne;j.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi
medycznych.

dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

Tabela 49. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii - populacja pacjentéw

pediatrycznych.

Prof. dr hab. n. med.
Mieczystawa Czerwionka-

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroentorologii dzieciecej *
Populacja pediatryczna (wiek 6—17 lat) — indukcja i leczenie podtrzymujace
. C . . | ,2Ujawnienie sie wrzodziejgcego zapalenia
I;/:/c'f: Enaqen;)w mJeSt V(\;ZteL r?irl?ig:ﬁ jelita grubego u dzieci i mtodziezy wigze
ym y y sie z ciezkim przebiegiem klinicznym,
rokowniczym. WZJG o poczatku iok leatosci
w dziecihstwie w  60-80% | ¢Sz roziegloscia , .
2vpadkow est rozlegte. | ZMian jelitowych, czesto jest oporny na | ,Terapia skuteczna u
ZWZIE)rotnie oz éjcie' niz u Ogéb’ leczenie  konwencjonalne i wymaga | dzieci przy niesku-
dorostveh Scle) intensyfikacji leczenia. tecznosci innych
W y opulacii ediatrveznei -Terapia biologiczna anty TNF-alfa u dzieci | terapii, mozliwosc¢
Arqumenty za chorobap P maJ pniekori sth z ciezkg ostrg postacia wrzodziejgcego | uchronienia dzieci
finagnsowaXiem rzebieq z 30-40% odsetykien); zapalenia jelita grubego jest terapig | przed okaleczajgcym
ze srodkow Eolektor%ii W ciaqu ioerwsz ch 10 pozwalajgcg na uzyskanie remisji klinicznej | zabiegiem kolektomii.
ublicznvch lat trwania cho?c?b‘p y i wygojenie Sluzéwki oraz zmniejszenie | Umozliwia
P y -okolo 20-30% d);ieci 7 WZJG liczby zabiegéw operacyjnych ratujgcych | prawidlowy  rozwoj
wymaga hos iotalizac'i 2 bowody | 2ycie dziecka. fizyczny dziecka.
os),Itre %zaost?’zenia' Iz p Terapia biologiczna anty TNF-alfa u dzieci | Terapia bezpieczna i
N Iogl](alizac'a zm’ian w UucC | Zoporna na leczenie immunosupresyjne i | skuteczna w  wie-
ozostaie rJ1 iezmienna tvlko U steroidoterapie ciezka postacig | kszosci przypadkéw.”
290/ ;c'entéw odiat é/zn ch wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego
u ° opnach 0,{05\/ Zc'enytévx; pozwala na zredukowanie lub odstawienie
choch))ba 2wi Esza zyasi P ,,J leczenia konwencjonalnego i uzyskanie
¢ €9- remisji klinicznej i $luzéwkowej.”
Argumenty
fi prasew Ekspert'nie podai'argum.entéw Ekspert nie podat argumentéw przeciw —
inansowaniu przeciw — przypis analityka ; . p ,Brak argumentow”
ze srodkow Agenci przypis analityka Agencji
publicznych
%?e()sl’lflfteg:r?ggléejlecozt?esn?zl;wslifn dzlr? ~Stosowanie lekéw biologicznych pozwala
. N na uzyskanie diugotrwatej remisiji klinicznej, )
dowego, nierzadko zwigzang ze 4 Y P, ,Produkt finansowany
. Y - a takze wygojenia chorej Sluzéwki jelita. %
Stanowisko sterydozaleznoscia i sterydo- Jest to szezeadinie wazne u dzieci i| W populaciji
wiasne ws. opornoécig. Ponadto leczenie miodziezv ad ig Zapobieqa zahamowaniu dorostych. Brak
finansowania | immunosuresyjne (udokumento- foZWoil };izgc;,ne opdziegka ozwala na finansowania dzieci
ze srodkow wana warto$¢ azatiopryny i Ju flzycznego c ;. pozy o | jest nierébwnym
- . . poprawe jakosci zycia, mozliwosé nauki. .
publicznych takrolimusu, metotreksat nie ma Ponadto oaranicza liczb dhuaich traktowaniem
dobrych wynikow skutecznosci) ato -~ ogranicze ¢ 9 pacjentow”.
o : hospitalizacji, zabiegéw operacyjnych oraz
czesto nie jest wystarczajgce do ogranicza koszty leczenia.”
podtrzymania remisji.” :
UC — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, WZJG (ang. ulcerative colitis)
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11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

_

»Towarzystwo ,J-elita” od dawna postulowato koniecznos$¢ finansowania leczenia przeciwciatami przeciw TNF-a
zaréowno u dzieci i dorostych z WZJG. Wprowadzenie proponowanego programu bedzie krokiem w dobrym
kierunku.”

.Leczenie biologiczne w NZJ jest od ponad dekady z powodzeniem stosowane, zaréwno w chorobie
Lesniowskiego-Crohna, jak i w WZJG. Dostep polskich pacjentéw do tej terapii jest bardzo ograniczony dotyczy
to szczegdlnie oséb z WZJG i dzieci. (...) Optacalnos¢ leczenia przy uwzglednieniu kosztéw posrednich zostata
wykazana w wielu badaniach. Mam nadzieje, ze réwniez w Polsce liczgc koszty terapii uwzglednione beda
straty spoteczne wynikajgce z nieskutecznego leczenia. Nalezy z zadowoleniem przyjaé mozliwosé
kontytuowania leczenia po leczeniu ,ratunkowym”, smuci jednak koniecznos¢ zmiany leku, co nadal nie jest
zalecane przez EMA i grono ekspertéw.”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Nalezy zwréci¢ uwage, ze leczenie WZJG mozna podzieli¢ na dwa etapy — leczenie indukcyjne (3 pierwsze
dawki) oraz leczenie podtrzymujace (kolejne dawki podawane co 8 tygodni). Niniejsza analiza traktuje terapie
catosciowo — nie wyréznia terapii indukcyjnej i podtrzymujacej. Zdaniem analitykéw Agencji wskazane bytoby
przeprowadzenie niezaleznej analizy dla terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujgcej, w celu okreslenia
efektywnosci klinicznej oraz kosztowej poszczegdlnych etapdw leczenia. Brak jednak danych klinicznych
umozliwiajgcych przeprowadzenie takiej analizy — dostepne dane uwzgledniajg tgczng terapie przez 12
miesiecy. Pomimo przeprowadzenia przeglagdu systematycznego nie odnaleziono danych, ktére umozliwityby
niezalezng ocene terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujgcej leczenia infliksymabem.

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Remsima (infliksymab),
100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN: 5909991086305 w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)” wptyngt do AOTMIT dnia 14.10.2015 r., pismem znak: PLA.4600.387.2015.6.LP, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekty, nieswoisty proces zapalny powodujgcy ciggte
zmiany w btonie Sluzowej (bez tworzenia ziarniniakéw). Zajmuje odbytnice i w réznym stopniu okreznice.
Przebiega z okresami zaostrzen i remisiji.

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

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla infliksymabu (produkt leczniczy Remsima) w leczeniu ciezkiej postaci WZJG u dzieci i
miodziezy (w wieku 6-17 lat) w analizie wnioskodawcy wskazano zabieg kolektomii.

W zwigzku z faktem, iz celem podania infliksymabu jest unikniecie kolektomii, nie ma wspodlnej miary w zakresie
efektywnosci klinicznej (skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo) pozwalajgcej na poréwnanie infliksymabu i zabiegu
kolektomii. Takie poréwnanie jest jednak mozliwe w ramach analizy ekonomicznej, gdzie miarg efektu bedzie
QALY (zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Leczenie WZJG mozna podzieli¢ na dwa etapy — leczenie indukcyjne (3 pierwsze dawki) oraz leczenie
podtrzymujgce (kolejne dawki podawane co 8 tygodni). Niniejsza analiza traktuje terapie catosciowo — nie
wyrdznia terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej. Zdaniem analitykéw Agencji wskazane byloby przeprowadzenie
niezaleznej analizy dla terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujacej, w celu okreslenia efektywnosci klinicznej
oraz kosztowej poszczegdlnych etapdéw leczenia. Brak jednak danych klinicznych umozliwiajgcych
przeprowadzenie takiej analizy — dostepne dane uwzgledniajg tgczng terapie przez 12 miesiecy. Pomimo
przeprowadzenia przeglagdu systematycznego nie odnaleziono danych, ktdére umozliwityby niezalezng ocene
terapii indukcyjnej oraz terapii podtrzymujgcej leczenia infliksymabem.

Jako gtéwne badania w AKL wnioskodawcy wybrano badania obserwacyjne (Turner 2010 i Aloi 2015), w
ktérych uczestniczyli pediatryczni pacjenci z ciezkg postacia WZJG, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
glikokortykosteroidami (odpowiednio 37 i 10 pacjentéw). W badaniach tych oceniano jedynie wczesng
odpowiedz na leczenie (po 1 dawce infliksymabu) oraz po okresie follow-up (odpowiednio 12 lub 24
miesigcach). Dodatkowo do analizy wigczono takze badanie randomizowane przeprowadzone w szerszej
populacji — u pacjentdw z umiarkowang i ciezkg postacia WZJG (Hyams 2012). Wyniki badania
randomizowanego dla terapii indukcyjnej (wyniki po 8 tyg.) zostaty przedstawione co prawda odrebnie, jednakze
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pochodzity z nierandomizowanego okresu badania, natomiast ocena terapii podtrzymujgcej (wyniki po 30 i 54
tyg.) zawiera skumulowane wyniki terapii indukcyjnej i podtrzymujace;.

Biorgc pod uwage ograniczenia wskazane w rozdziale 4.1.3.2. Ocena jako$ci badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy, wiarygodnos¢ wynikdw otrzymanych w przeglgdzie systematycznym przeprowadzonym przez
whnioskodawce, w odniesieniu do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Remsima, jest ograniczona.

W badaniach Aloi 2015, Turner 2010 w trakcie terapii indukcyjnej 76-80% dzieci uzyskato wczesng odpowiedz
na leczenie, natomiast w dtuzszym okresie obserwacji (od 12 do 24 msc) czyli w trakcie terapii podtrzymujgcej
odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u pacjentéw pediatrycznych w zakresie od 30%-64,7%.

W 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania Hyams 2012, podczas ktorej wszystkim chorym podano
infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) odpowiedz na leczenie obserwowano
u 73,3% chorych, natomiast remisje choroby oceniang w skali Mayo obserwowano u 40% chorych, a w skali
PUCAI — u 33,3% chorych. W 30 i 54 tyg. odsetek pacjentéw pediatrycznych z remisjg kliniczng wg skali PUCAI
wynosit ok 40%.

W badaniach Aloi 2015 i Turner 2010 odsetek pacjentow, ktdrzy nie uzyskali wczesnej odpowiedzi na leczenie
INF i wykonano u nich zabieg kolektomii wynosit 20% do 24%. W badaniu Turner 2010 po 12 miesiecznym
okresie obserwacji u 28% dzieci, ktére uzyskaty wczesng odpowiedz na leczenie wykonano zabieg kolektomii.
Natomiast wsréd pacjentéw otrzymujgcych INF w terapii podtrzymujacej, odsetek dzieci z brakiem odpowiedzi
na leczenie wyniost 35,3%.

Skumulowany odsetek kolektomii, u wszystkich pacjentéw w randomizowanym badaniu Hyams 2012 po 54 tyg.
obserwacji wynosit 8,3%.

Nie odnaleziono danych odnos$nie skutecznosci praktyczne;j.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach Turner 2010, Aloi 2015 nie odnotowano zgonéw w trakcie trwania badan. Sposréd wszystkich
pacjentdw, ktéorym w badaniu Turner 2010 podany zostat infliksymab (wigczajgc w to pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli poczatkowo na leczenie glikokortykosteroidami, a leczenie infliksymabem zostato zastosowane w
poézniejszym okresie) u 4 na 46 (11%) wystgpity zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia.
Ponadto u 2 pacjentéw odnotowano 2 zdarzenia niepozgdane niewymagajgce rezygnaciji z badania. W badaniu
randomizowanym Hyams 2012 co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane wystapito u 95% pacjentow otrzymujgcych
INF w okresie obserwacji do 54 tyg (przyjmujgcych dowolng dawke infliksymabu, a nie tylko
whnioskowany/zarejestrowany sposéb dawkowania).

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zamieszczonych w ChPL produktu Remsima nalezaty:
zakazenia wirusowe, bdl glowy, zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie zatok, bodle brzucha,
nudnosci, reakcje zwigzane z infuzjg, bdl.

Dodatkowe ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa stosowania INF wskazywaty na mozliwosé wystgpienia:
watrobowo-sledzionowego chioniaka T-komdrkowego, pneumocystozy, ciezkich reakcji skérnych (w tym
rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy naskérka) oraz infekciji.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa
Wyniki wnioskodawcy:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie infliksymabu w poréwnaniu z kolektomig jest drozsze i
generuje wiecej QALY. Oszacowany ICUR dla poréwnania infliksymab vs kolektomia wyniést z perspektywy
ptatnika publicznego 105 505 PLN/QALY bez RSS; z RSS. Natomiast wartos¢ ICUR z
perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjent) oszacowano na 105 849 PLN/QALY bez RSS; z
RSS. Wartosci te znajduja sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (warto$¢ progu
na dzien przekazywania AWA — 125 955 PLN/QALY).

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢ duzy wptyw na wyniki analizy zatozenia
odnosnie przyjetej masy ciata leczonych infliksymabem pacjentéow, dodatkowo bardzo duzg zmiane wartosci
ICUR odnotowano przy zmianie metody mierzenia uzytecznosci stanéw zdrowia — przyjmujgc metode TTO
warto$¢ ICUR wzrasta o 70% (przyjmuje wartos¢ 179 359 PLN/QALY bez RSS; z RSS) -
parametr o najwiekszym wptywie na wyniki. Znaczny natomiast wptyw na obnizenie wartosci ICUR (obniZzenie o
ok. 30%) ma przyjecie dtuzszego niz rok horyzontu czasowego. Szczegdlnie negatywny wptyw na ocene
wiarygodnos$ci niniejszej analizy ma znaczna zmiana wyniku w zaleznosci od przyjetej metody pomiaru
uzytecznosci stanéw zdrowia.
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W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.
Na podstawie obliczeh autoréw AE wnioskodawcy mozna stwierdzic¢, ze wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Remsima, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania (zabieg kolektomii) nie jest mozliwa do oszacowania (w zadnym z rozpatrywanych
horyzontéw czasowych oraz perspektyw analizy), poniewaz cena preparatu Remsima musiata by by¢ nizsza od
0 PLN.

Obliczenia wtasnie Agencji:

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie infliksymabu w poréwnaniu z kolektomig jest drozsze i generuje
wiecej QALY. Oszacowany ICUR dla poréwnania infliksymab vs kolektomia wynidst z perspektywy ptatnika
publicznego 131 019 PLN/QALY bez RSS; z RSS. Wartos¢ bez RSS jest wyzsza od
obecnego progu efektywnosci kosztowej, natomiast warto$¢ uwzgledniajgca RSS znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (warto$¢ progu na dzien przekazywania AWA — 125 955
PLN/QALY).

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Remsima, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu kolektomii nie jest mozliwa do oszacowania (w zadnym z rozpatrywanych horyzontéw
czasowych oraz perspektyw analizy), poniewaz cena preparatu Remsima musiata by by¢ nizsza od 0 PLN.

Dodatkowo oszacowano, ze w rocznym horyzoncie czasowym koszt stosowania infliksymabu w ramach
proponowanego programu lekowego jest drozszy od kosztu jego stosowania w ramach JGP o
z RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Wyniki wnioskodawcy:

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Remsima w ramach
proponowanego programu lekowego, w przypadku populacji dzieci i mtodziezy z ciezkim WZJG, spowoduje
wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
(NFZ) w wysokosci 2,08 min PLN bez RSS; z RSS w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

Wzrost wydatkéw z perspektywy pacjenta, zwigzany jest dopftatami do lekéw stanowigcych terapie
towarzyszgcg leczeniu infliksymabem, wynosi okoto 6 300 PLN (okoto 46 PLN na 1 pacjenta) w skali roku.

Obliczenia wlasne Agencji:

Wyniki obliczeh wtasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg leku Remsima w ramach proponowanego
programu lekowego, w przypadku populacji dzieci i mtodziezy z ciezkim WZJG, spowoduje wzrost kosztéw
catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) w wysokosci
2,56 min PLN bez RSS; w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

Przyjecie kosztu zabiegdw kolektomii na poziomie s$redniego kosztu na pacjenta oszacowanego przy
wykorzystaniu danych NFZ skutkuje wzrostem kosztoéw inkrementalnych o okoto 20% w stosunku do obliczen
whnioskodawcy.

Przeliczenia Agencji nie majg wptywu na wyniki z perspektywy pacjenta, wiec nie przedstawiono wynikéw z tej
perspektywy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowany program lekowy jest zgodny z zapisami ChPL Remsima jednak w programie populacja zostata
zawezona do pacjentéw ,u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane”, ograniczono
tez maksymalny czas trwania terapii do 12 miesiecy (w ChPL brak ograniczen czasowych odnos$nie stosowania
wnioskowane;j terapii).

Nalezy rozwazy¢ dodanie badania w kierunku infekcji CMV w ramach badan przy kwalifikaciji.

Wedtug PTGE 2013 celem leczenia pacjentéw z WZJG jest uzyskanie potwierdzonej endoskopowo remisji
klinicznej bez koniecznosci stosowania steroidéw. Natomiast w uzgodnionym programie lekowym brak zapisu
jednoznacznie wskazujgcego na cel leczenia pacjentéw z WZJG.

Dwoch ekspertdw klinicznych zwrdcito uwage, ze korzystne bytoby wydtuzenie mozliwosci leczenia w ramach
proponowanego programu lekowego powyzej 12 miesiecy. Dodatkowo jeden z ekspertow zwrécit uwage, aby w
uzasadnionych przypadkach w ciezkim rzucie WZJG wigczy¢ leczenie biologiczne na poczatku choroby.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2015,
PBAC 2014, AWMSG 2015), 3 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami HAS 2013/2015, SMC 2014/2015 i
PTAC 2014. CADTH 2009 nie rekomenduje Infliksymabu.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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Rekomendacje refundacyjne
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14. Zataczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego. Infliksymab (Remsima®) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejacego

zapalenia jelita grubego u dzieci i mlodziezy w wieku 6-17 lat.
“ NUEVO HTA, Krakéw 2015 r.;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej. Infliksymab (Remsima®) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego

elita grubego U dzieci | miodziezy w wieku 6 17 lat. R

“ NUEVO HTA, Krakéw 2015 r.;

Zat. 3.  Analiza wptywu na budzet. Infliksymab (Remsima®) w leczeniu cigezkiej postaci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. ﬂ
NUEVO HTA, Krakéw 2015 r;

Zat. 4. Analiza ekonomiczna. Infliksymab (Remsima®) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. || N NN \NUEVO HTA,
Krakéw 2015 r.;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna. Infliksymab (Remsima®) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. h NUEVO HTA,
Krakow 2015 r.;

Zat. 6. Infliksymab (Remsima®) w leczeniu ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 17 lat — odpowiedz na pismo znak PLR.4600.2659(2).2015.MR. [}
h NUEVO HTA, Krakéw 2015 r.;

Zat. 7.  Uzgodniony projekt programu lekowego.
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