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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima
(infliksymab), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 100mg, EAN 5909991086305, w
ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)” w populacji pediatrycznej w wieku 6-17 lat.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych, nie znajduje uzasadnienia dla finansowania
ze srodkow publicznych infliksymabu na zaproponowanych przez wnioskodawce warunkach.

Wskaza¢ nalezy, ze do analizy klinicznej wtgczono badania przeprowadzone na matych
populacjach (10, 33 i 60 pacjentéw), natomiast charakterystyka wyjsciowa pacjentéw nie
odpowiadata w petni populacji docelowej proponowanego programu lekowego w zakresie
ciezkosci choroby oraz wieku, istniejg takze watpliwosci co do wczesniejszego leczenia w tej
grupie. W zwigzku z powyzszym niewtasciwe bytoby uogdlnianie wynikéw przedstawionych
w analizie wnioskodawcy na catg populacje docelowa.

Z uwagi na zatozenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy, dotyczgce kosztow
monitorowania czy kolektomii, a takze zmienno$é wnioskowania w zaleznosci od przyjetej
uzytecznosci stanu zdrowia, oszacowania wykazujgce efektywnos¢ kosztowag ocenianej
technologii nie mogg zosta¢ uznane za wiarygodne. Wnioskodawca nie przedstawit réwniez
wynikéw w poréwnaniu ze stosowaniem infliksymabu w lecznictwie szpitalnym w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP), na co wskazujg eksperci.

Wptyw na budzet pfatnika publicznego pozostaje niepewny z uwagi na brak mozliwosci
potwierdzenia zatozedn dotyczacych liczebnosci populacji docelowej. Oszacowania
epidemiologiczne, eksperckie i te uwzglednione ostatecznie w analizach rézng sie znaczaco,
co skutkuje zmiennosciag wykazywanego wptywu na budzet. Natomiast zastosowanie
instrumentu podziatu ryzyka, chociaz wykazuje wptyw na optacalnos¢ terapii w ramach
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analizy ekonomicznej, to nie redukuje w istotny sposéb wydatkéow ptfatnika publicznego
zwigzanych z pozytywna decyzjg refundacyjng dla leku Remsima w ocenianym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1050.3, blokery TNF —
infliksymab. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Jest to choroba przewlekta z okresami aktywizacji i cofania sie objawodw (takze samoistnego) — tzw.
remisji. Przyczyna choroby nie jest znana, a pierwsze objawy pojawiajg sie zwykle miedzy 15. a 25.,
rzadziej miedzy 55. a 65. rokiem zycia, bez wyraznej przewagi ktérejkolwiek z pfci. Obserwuje sie
rodzinne wystepowanie - wedtug réznych zrdodet - w okoto 6-15% przypadkow.

Do oceny aktywnosci choroby w populacji pediatrycznej, stosuje sie skale PUCAI (Pediatric Ulcerative
Colitis Activity Index).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego moze doprowadzi¢ do wymagajacej przetoczen
niedokrwistosci spowodowanej utratg krwi, przetoki, ropnia okotoodbytniczego. Gtebokie
owrzodzenia bftony sluzowej jelita grubego mogg skutkowaé powiktaniem w postaci zapalenia
watroby, drég zdétciowych i otrzewnej oraz zagrazajgce zyciu przedziurawienie okreznicy lub
toksyczne rozdecie okreznicy objawiajgce sie gorgczkg >38°C, tetnem >120/min, liczbg biatych
krwinek >10 500/ul, odwodnieniem, zaburzeniami $wiadomosci, zaburzeniem elektrolitowe,
obnizeniem cisnienia tetniczego, wzdeciem oraz bdlem i ostabiong perystaltyka.

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

Rzadkim odlegtym skutkiem chordéb zapalnych jelit jest rak jelita grubego. Czynnikami zwiekszajgcymi
ryzyko jego wystgpienia sg: dtugi czas trwania choroby i zajecie znacznej czesci jelita grubego.

Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnosc, chorobowosé

Szczyt zachorowan wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, zas okoto 15-20% przypadkéw
rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. W krajach europejskich zachorowalnosé na wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego wynosi ok. 10 przypadkéw na 100 000 ludnosci rocznie. Brak jest
jednoznacznych danych okreslajgcych wielkos¢ populacji chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego w Polsce. Przy zatozeniu, ze dane polskie nie odbiegajg od europejskich, zachorowalnos$¢ w
Polsce szacuje sie na okoto 700 przypadkdw rocznie, liczba chorych (ogdétem) moze znacznie
przekraczaé 50 000 osdb.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu indukcyjnym pacjentéow, u ktérych leczenie za pomocy kortykosteroidéw i tiopuryn
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna) okazato sie nieskuteczne, wytyczne rekomendujg zastosowanie
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preparatow anty-TNF oraz inhibitoréw kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) jako terapii
ratunkowej, jednak z uwagi na wnioskowane wskazanie (terapia infliksymabem przy nieskutecznosci
lub przeciwwskazaniu do leczenia cyklosporyng), cyklosporyna nie stanowi komparatora w populacji
docelowej, natomiast takrolimus nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w tym wskazaniu.

W wytycznych zalecane jest takze rozwazenie leczenia chirurgicznego dla ciezkiej postaci WZJG.

Aktualnie w populacji pediatrycznej z ciezkg postacia WZJG, zaden z lekdw anty-TNF nie jest
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych, jednakze mozliwe
jest ich zastosowanie w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw, co potwierdzit ekspert kliniczny.

Jako komparator dla infliksymabu (produkt leczniczy Remsima) w leczeniu ciezkiej postaci WZJG
u dzieci i mfodziezy (w wieku 6-17 lat) w analizie wnioskodawcy wskazano zabieg kolektomii.
W zwigzku z faktem, iz celem podania infliksymabu jest unikniecie kolektomii, nie ma wspdlnej miary
w zakresie efektywnosci klinicznej (skutecznosé oraz bezpieczerdstwo) 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 jakosc).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancjg czynng preparatu Remsima jest infliksymab (IFX). Infliksymab jest chimerycznym ludzko-
mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym powinowactwem zaréwno
z rozpuszczalng, jak i transbtonowa formg ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa —
tumour necrosis factor) ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng a (TNFR).

Wskazania zarejestrowane dla leku Remsima obejmujg: reumatoidalne zapalenie stawoéw, chorobe
Crohna u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych oraz
u dzieci i mtodziezy, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawow,
tuszczyce.

Whiosek dotyczy podawania infliksymabu w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw
z wrzodziejgcym zapalaniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, do ktérego wigczeni zostang
pacjenci pediatryczni (w wieku 6-17 lat) z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, u ktérych
leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

1) zniedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena 2 65 punktéw w skali PUCAI), lub

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

3) majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryna (AZA).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwacé wzgledem nowej terapii w poréownaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Ocene kliniczng infliksymabu (IFX) przeprowadzono na podstawie badan:
e 2 badania obserwacyjne z grupa kontrolng

o Turner 2010 — do badania wiaczono 33 pacjentéw pediatrycznych (w wieku 2-18 lat)
z ostrg postaciag WZIJG, czas obserwacji wynosit 12 miesiecy,

o Aloi 2015 - do badania wiaczono 10 pacjentéw pediatrycznych (w wieku 1-18 lat)
z ostrym, ciezkim epizodem WZJG, czas obserwacji wynosit 24 miesigce,

e 1 badanie randomizowane Hyams 2012 — badanie poréwnywato skutecznos¢ dwdch réznych
schematéw dawkowania IFX w populacji pediatrycznej (w wieku 6-18 lat) z umiarkowang lub
ciezkg postacia WZJG; do badania wigczono 60 pacjentéw, czas obserwacji wynosit 54
tygodnie, wiarygodnosé metodologiczng oceniono na 3 (ze wzgledu na brak zaslepienia) na 5
punktow w skali Jadad,

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé praktyczng leku w ocenianym wskazaniu.

Cze$¢ badan przedstawionych przez wnioskodawce nie zostata uwzgledniona w niniejszej
rekomendacji, ze wzgledu na brak grupy kontrolnej oraz w przypadku wiekszosci badan szerszg niz
whnioskowana 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).

Ponizej zostaty przedstawione wyniki mozliwie najbardziej odpowiadajgce populacji docelowe;j.
Skutecznosé

W 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania Hyams 2012, podczas ktdrej wszystkim chorym
podano infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu):

e odpowiedz na leczenie obserwowano u 73,3% chorych,
e remisje choroby oceniang w skali Mayo obserwowano u 40% chorych,
e remisje choroby oceniang w skali PUCAI obserwowano u 33,3% chorych.

Remisja choroby oceniana w skali PUCAlI w 30 i 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie
podtrzymujgce) wystepowata odpowiednio u 40% i 38% pacjentow, natomiast przy odstawieniu
glikokortykosteroidéw (GSK) odpowiednio u 41,7% i 38,5% pacjentéw.

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

Odsetek pacjentdw, ktérzy nie uzyskali wczesnej odpowiedzi na leczenie IFX 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
wsrdd pacjentdw otrzymujacych IFX 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%.

Bezpieczenstwo
Zgodnie z wynikami badania Hyams 2012:

e pogorszenie WZIG (36,4%) oraz pogorszenie WZJG powodujgce przerwanie leczenia (4,5%)
wystepowato czesciej w grupie przyjmujgcej infliksymab podawany co 12 tygodni niz co 8
tygodni;
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e ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia,
wystgpity w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni odpowiednio u 18,2% i 13,6%
pacjentdw i raportowano je rzadziej niz w grupach stosujgcych infliksymab podawany co 12
tygodni;

e wystgpienie infekcji raportowano u 59,1% pacjentéw, natomiast wystgpienie ciezkich infekcji
u 13,6% pacjentéw w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni. W grupie infliksymabu
podawanego co 12 tygodni infekcje i ciezkie infekcje wystepowaty odpowiednio u 60,9%
i 13% pacjentow;

e czesto$¢ wystepowania przeciwciat przeciwjgdrowych oraz przeciwciat przeciwko
dwuniciowemu DNA byfta wieksza w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni niz
w grupie podawanego co 12 tygodni.

W badaniach Turner 2010, Aloi 2015 nie odnotowano zgondw w trakcie trwania badan. Sposréd
wszystkich pacjentow, ktérym w badaniu Turner 2010 podany zostat infliksymab (wfaczajagc w to
pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli poczatkowo na leczenie glikokortykosteroidami, a leczenie
infliksymabem zostato zastosowane w pdzniejszym okresie) u 4 na 46 (11%) wystgpity zdarzenia
niepozadane powodujgce przerwanie leczenia. Ponadto u 2 pacjentdw odnotowano 2 zdarzenia
niepozadane niewymagajace rezygnacji z badania. W badaniu randomizowanym Hyams 2012 co
najmniej 1 zdarzenie niepozgdane wystgpito u 95% pacjentdw otrzymujgcych IFX w okresie
obserwacji do 54 tyg (przyjmujacych dowolng dawke infliksymabu, a nie tylko
whnioskowany/zarejestrowany sposob dawkowania).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Remsima), do najczeSciej wystepujgcych
dziatan niepozadanych nalezaty: zakazenia wirusowe, bdél gtowy, zakazenia goérnych drog
oddechowych, zapalenie zatok, bdle brzucha, nudnosci, reakcje zwigzane z infuzja, bél.

Dodatkowe ostrzezenia dotyczgce bezpieczedstwa stosowania IFX wskazywaty na mozliwosc
wystgpienia: watrobowo-sledzionowego chtoniaka T-komdrkowego, pneumocystozy, ciezkich reakcji
skornych (w tym rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-lohnsona i toksycznej nekrolizy
naskarka) oraz infekcji.

Ograniczenia

Oceniajgc skutecznosc i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii na podstawie przedstawionych
przez wnioskodawce materiatdow, nalezy mie¢ na uwadze, ze na wiarygodnos$¢ analizy wptywa brak
randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo lub innym komparatorem dla populacji
pediatrycznej. Brak pordwnania z placebo lub innym komparatorem powoduje, ze wnioskowanie o
skutecznosci infliksymabu w populacji dzieci i mtodziezy jest ograniczone.

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

e W badaniu Turner 2010 na 37 pacjentdw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie GKS (z czego
33 byt podany infliksymab) tylko u 20 (54%) aktywnos$¢ w skali PUCAI wynosita >65 —
populacja zgodna z wnioskowanym programem lekowym. Natomiast w badaniu Aloi 2015
wszyscy pacjenci z grupy nieodpowiadajgcej na leczenie GKS (10 pacjentow), ktérzy zostali
wtaczeni do leczenia infliksymabem utrzymywali, po 5 dniach terapii GKS, aktywnos$¢ choroby
w skali PUCAI > 65. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w zadnym z badan nie okreslono czy pacjenci
wczesniej otrzymywali leczenie cyklosporyng, czy tez mieli przeciwwskazania do jej
stosowania (jedno z kryteriow witgczenia do wnioskowanego programu lekowego). Natomiast
w badaniu Hyams 2012, do ktérego zostali wtgczeni pacjenci z umiarkowang i ciezkg postacia
WZJG nieodpowiadajacy na leczenie GKS mediana wyniku w skali PUCAI wynosita 55
(IQR/przedziat miedzykwartylowy: 50-65). analize kliniczng przeprowadzono w populacji
obejmujacej pacjentdw z odpowiedzig kliniczng, jak i bez, natomiast prowadzenie leczenia
podtrzymujacego jest zasadne u pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz kliniczna.
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e Do badania Turner 2010 wigczano takze pacjentéw w wieku 2-6 lat, co stanowi populacje
szerszg w stosunku do kryteridéw witgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

e Ze wzgledu na brak oddzielnego przedstawienia wynikéw randomizowanego badania
klinicznego (Hyams 2012) przeprowadzonego w populacji chorych z umiarkowang i ciezkg
postacig choroby, w analizie przedstawiono jedynie wyniki tgcznie dla populacji chorych
z postacig umiarkowang do ciezkiej. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze istnieje niepewnosé co
do mozliwosci osiggniecia takich wynikéw w populacji chorych z wytgcznie ciezkg postacia
WZJG.

e W badaniach Turner 2010 i Aloi 2015 z punktéw korcowych dotyczgcych odpowiedzi na
leczenie oceniano jedynie wczesng odpowiedz na leczenie (po 1 dawce infliksymabu) oraz po
okresie follow-up (odpowiednio 12 lub 24 miesigcach). Wyniki badania Hyams 2012 zostaty
przedstawione dla terapii indukcyjnej (wyniki po 8 tyg.), natomiast ocena terapii
podtrzymujacej (wyniki po 30 i 54 tyg.) zawiera skumulowane wyniki terapii indukcyjnej i
podtrzymujacej. Wobec powyzszego niemozliwe jest okreslenie skutecznosci terapii dla jej
poszczegdlnych etapdw (indukcji i podtrzymania).

e W badaniu Hyams 2012, pacjenci, ktérzy stracili odpowiedZ na leczenie w trakcie terapii
podtrzymujacej, byli kwalifikowani do zwiekszenia dawki/czestosci stosowania infliksymabu,
natomiast modyfikacja schematu leczenia nie jest mozliwa zgodnie z zapisami programu
lekowego, gdzie pacjenci z utracong odpowiedzig na leczenie IFX w czasie terapii
podtrzymujacej sg wytgczani.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordéwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.
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Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

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

Ocene optacalnosci stosowania infliksymabu w ramach wnioskowanego programu lekowego
w poréwnaniu do leczenia zabiegowego obejmujgcego kolektomie przeprowadzono z zastosowaniem
analizy kosztow-uzytecznosci, z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (ptatnika i pacjenta),
w rocznym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie infliksymabu w poréwnaniu z kolektomig jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania infliksymab vs kolektomia wynidst
z perspektywy ptatnika publicznego 105 505 PLN/QALY bez RSS; z RSS. Natomiast
wartos¢ ICUR z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oszacowano na 105 849 PLN/QALY bez RSS;

z RSS. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktéorym mowa
w ustawie o refundacji, czynigc tym samym technologie kosztowo-efektywna.

Analiza wrazliwo$ci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki ma przyjecie innej masy ciata pacjentéw
leczonych IFX oraz uzytecznosci stanu zdrowia mierzonej innymi metodami. Przyjmujgc metode
handlowania czasem (TTO, ang. Time-trade-off) wartos¢ ICUR wzrasta o 70% (przyjmuje warto$é¢
179 359 PLN/QALY bez RSS; z RSS).

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ma wptyw:

e Brak danych wysokiej jakosci, szczegdlnie z zakresie efektywnosci klinicznej. Populacja
wiaczona do badania Turner 2010 nie w petni odzwierciedla populacje wnioskowang,
a badanie zostato przeprowadzone na matej populacji chorych.

e Uwzglednienie dwuetapowego zabiegu kolektomii, co nie jest spdjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ, wskazujgcymi na zastosowanie u wiekszosci pacjentéw
kolektomii jednoetapowej (84%), a takze z uwagi przyjecie kosztu monitorowania leczenia w
PL na poziomie ryczattu za diagnostyke dla programu lekowego obejmujacego jedynie terapie
indukcyjna 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.

Z powodu powyzszych ograniczen, Agencja przeprowadzita wiasne obliczenia uwzgledniajgce
kolektomie jednoetapowa, zgodnie z ktérymi ICUR oszacowany dla poréwnania infliksymab
vs kolektomia wynidst z perspektywy ptatnika publicznego 131 019 PLN/QALY bez RSS;

z RSS. Wartos¢ bez RSS jest wyisza od obecnego progu efektywnosci
kosztowej, natomiast warto$¢ uwzgledniajgca RSS znajduje sie ponizej progu optacalnosci o
ktorym mowa w ustawie o refundaciji.

e Brak uwzglednienia jako komparatora podawania IFX w ramach JGP w lecznictwie szpitalnym
(m. in. JGP F 58). Szacunki wnioskodawcy przedstawione w ramach analizy wptywu na budzet
wskazujg, ze obecnie okoto 20% populacji docelowej stosuje infliksymab w ramach
lecznictwa szpitalnego (29 sposréd 144 pacjentdw). W zwigzku z powyzszym nalezatoby
rozwazy¢ wykonanie dodatkowego poréwnania kosztéw stosowania infliksymabu w ramach
JGP z kosztami stosowania w ramach proponowanego programu lekowego.

Szacunki Agencji wskazujg, ze w rocznym horyzoncie czasowym koszt stosowania
infliksymabu w ramach proponowanego programu lekowego jest drozszy od kosztu jego
stosowania w ramach JGP o 6 770 PLN bez RSS; z RSS.
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e Zmiana wnioskowania o optacalnosci interwencji w zaleznosci od przyjetej metody pomiaru
uzytecznosci stanéw zdrowia.

e Przedstawienie wynikdw leczenia indukcyjnego tgcznie z leczeniem podtrzymujgcym, co
uniemozliwia ocene optacalnosci poszczegdlnych etapdéw terapii.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ma wptyw przyjecie rocznego
horyzontu czasowego moze nie odzwierciedla¢ wszystkich mozliwych kosztdw oraz nastepstw
zdrowotnych zwigzanych z WZJG u pacjentdw leczonych IFX, jednoczesnie brak jest danych
dtugookresowych dot. skutecznosci ocenianego leku w tej populacji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z pézn. zm.)

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

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

Przyjmujac, ze komparatorem dla wnioskowanej technologii jest stosowanie infliksymabu w ramach
JGP to urzedowa cena zbytu leku Remsima wyliczona zgodnie z art.13 ust. 3 ustawy o refundacji
wynosi 938,47 PLN z perspektywy ptatnika publicznego.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznoscig przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Ocene wptywu na budzet decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz niezaleznie z perspektywy pacjenta w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Liczebnos$¢ populacji docelowej wnioskodawca oszacowat na 136 o0sob
rocznie.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Remsima w ramach
proponowanego programu lekowego, w przypadku populacji dzieci i mtodziezy z ciezkim WZIG,
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spowoduje wzrost kosztoéw catkowitych NFZ w wysokosci 2,08 min PLN bez RSS; z RSS
w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

W wariancie maksymalnym wzrost kosztéw catkowitych NFZ moze wynosi¢ nawet okoto 5,86 min
PLN bez RSS; z RSS rocznie.

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

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wynikédw analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego majg wptyw ponizsze
czynniki.

e Sposbéb oszacowania liczebnosci populacji. Wnioskodawca oszacowat wielkos¢ populacji
docelowej w 3 wariantach (epidemiologicznym, epidemiologicznym w potaczeniu z danymi z
publikacji oraz eksperckim), ktére znacznie réznity sie wynikami. Jako wielko$¢ populacji
docelowej w wariancie podstawowym przyjeto wartos¢ srednig dwdch z tych wariantow.
Swiadczy to o znacznej niepewnoéci powyzszego oszacowania, co ma wplyw na obnizenie
wiarygodnosci wynikdw niniejszej analizy.

e Przyjete zatozenia dla: zabiegéow kolektomii (ilos¢ wykonanych operacji oraz wybér JGP,
w ramach ktérej zostang one rozliczone) oraz kosztéw diagnostyki i monitorowania leczenia
(analogicznie do ograniczen wskazanych dla analizy ekonomicznej).

Wyniki obliczen wtasnych Agencji z uwzglednieniem wyzszego kosztu monitorowania
i nizszego kosztu kolektomii 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 $rodkéw publicznych (NFZ) w wysokosci 2,56 min PLN bez RSS;

z RSS w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

Przyjecie kosztu zabiegédw kolektomii na poziomie s$redniego kosztu na pacjenta
oszacowanego przy wykorzystaniu danych NFZ  oraz wyzszych kosztow diagnostyki
i monitorowania skutkuje wzrostem kosztéw inkrementalnych o okoto 20% w stosunku do
obliczerh wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

Ponadto Agencja proponuje dopisanie do listy badan przy kwalifikacji badania w kierunku infekgji
wirusem cytomegalii, zgodnie z polskimi wytycznymi PTGE 2013.
Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, przedstawit w ramach analizy racjonalizacyjnej
dwie propozycje, ktére majg przynies¢ oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie

9z11



Rekomendacja nr 98/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 21 grudnia 2015 r.

odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi wydatkéw NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego
produktu leczniczego.

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

Druga propozycja polega na objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika w ramach grupy limitowej
1082.0 ,trastuzumabum”.

Wedtug wnioskodawcy zastosowanie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie $rodkéow
finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ wynikajace z objecia refundacjg produktu leczniczego
Remsima na proponowanych warunkach.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono fgcznie 5 publikacji réznych organizacji/paneli eksperckich odnoszacych sie do
zalecanego postepowania klinicznego w ocenianej jednostce chorobowej, dotyczgcego leczenia
pacjentow pediatrycznych:

e 3 publikacje skierowane do populacji pacjentéw w wieku 6-17 lat: ECCO/ European Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) 2012, ECCO/ ESPGHAN/
The Pediatric Porto Inflammatory Bowel Disease Working group of ESPGHAN (IBD) 2011,
British Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (BSPGHAN) 2010;

e 2 publikacje wydajgce zalecenia wspdlne dla pacjentéw dorostych i pediatrycznych: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2013, NICE 2015.

Jako rekomendowane preparaty w leczeniu indukcyjnym, zarédwno u pacjentéw dorostych, jak
i pacjentow pediatrycznych, u ktorych leczenie za pomocg kortykosteroidéw i tiopuryn (azatiopryna,
6-merkaptopuryna) okazato sie nieskuteczne, wszystkie wytyczne wymieniajg preparaty anty-TNF
(w tym infliksymab) oraz inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) jako terapie ratunkowsa.

Wytyczne NICE 2013 rekomendujg zastosowanie cyklosporyny w pierwszej linii leczenia ratunkowego
u pacjentow z ciezka 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.

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych, z czego:

e 3 rekomendacje pozytywne wydane przez: NICE 2015, Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) 2014, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2015,

e 3 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami wydane przez: Haute Autorité De Santé (HAS)
2013/2015, Scottish Medicines Consortium (SMC) 2014/2015 i Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2014.

e 1 negatywna (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2009)

HAS rekomenduje wtaczenie leku Remsima na liste lekdw dostepnych do stosowania w ramach
leczenia szpitalnego u dorostych z ciezkim WZJG, ktdrzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe.
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Negatywna rekomendacja (CADTH 2009) wskazywata na brak danych pozwalajgcych okresli¢ dtugosc
utrzymywania sie efektu zdrowotnego oraz prawidtowo okresli¢ koszty terapii.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.10.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.387.2015.6.LP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Remsima (infliksymab), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji,
100mg, EAN 5909991086305, w populacji pediatrycznej, w ramach programu lekowego: Leczenie pacjentow
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 159/2015
z dnia 18 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab), kod EAN 5909991086305, we
wskazaniu: leczenie pacjentow w wieku od 6 do 17 lat z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego — terapia do
12 miesiecy

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 159/2015 z dnia 18 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Remsima (infliksymab), kod EAN 5909991086305, we wskazaniu: leczenie pacjentéw w wieku od 6 do
17 lat z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego — terapia do 12 miesiecy

2. Raport nr AOTMIT-0OT-4351-47/2015. Whniosek o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” dla populacji pediatrycznej. Analiza weryfikacyjna.
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