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Rekomendacja nr 100/2015
z dnia 23 grudnia 2015 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Inflectra
(infliksymab), proszek do sporzadzania koncentratu do roztworu do
infuzji, 100 mg, w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Inflectra
(infliksymab), proszek do sporzadzania koncentratu do roztworu do infuzji, 100 mg, kod EAN
5909991078881, w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Uzasadnienie rekomendacji

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

W odniesieniu_do populacji pacjentéw dorostych, wyniki analizy klinicznej wskazujg na
skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa (w analizowanym okresie obserwacji)
infliksymabu w leczeniu WZIG, ale zostaty przedstawione tacznie dla leczenia indukcyjnego
i podtrzymujacego, co uniemozliwia ocene wptywu terapii podtrzymujgcej (wnioskowane
wskazanie) na uzyskiwane efekty zdrowotne. Jednoczesnie wskaza¢ nalezy, ze populacja
w badaniach wigczonych nie byta w petni zgodna z t3, ktéra bytaby wigczona do
proponowanego programu lekowego - nie odnaleziono badanin obejmujgcych pacjentéw po
odpowiedzi na infliksymab w indukcji, ktdorzy otrzymywaliby infliksymab + leczenie
standardowe w poréwnaniu z leczeniem standardowym w podtrzymaniu.

Analiza ekonomiczna wykazata, iz oceniana technologia jest kosztowo nieefektywna -
w wariancie bez RSS inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw ponad 6-krotnie
przekracza ustawowy prog opfacalnosci. Jednoczesnie wyniki uzyskane w analizie podlegaja
licznym ograniczeniom, przede wszystkim z uwagi na dane wejsciowe (dowody naukowe nie
odpowiadaty populacji wnioskowanej, szczegélnie dla komparatora).
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W odniesieniu do populacji pediatrycznej wskaza¢ nalezy, ze do analizy klinicznej wtgczono
badania przeprowadzone na matych populacjach (10, 33 i 60 pacjentéow), natomiast
charakterystyka wyjsciowa pacjentow 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 uogélnianie wynikow przedstawionych w analizie wnioskodawcy na catg populacje
docelowa.

Analize ekonomiczng dla populacji pediatrycznej, wnioskodawca przedstawit w ramach analizy
wrazliwosci dla wynikéw dotyczacych dorostych pacjentéw z umiarkowang postaciag WZJG,
a biorgc pod uwage fakt, ze u pacjentdow pediatrycznych choroba jest bardziej nasilona
i charakteryzuje sie gorszym rokowaniem, brak jest uzasadnienia dla przyjmowania
uzytecznosci odpowiadajgcej pacjentom dorostym. Dlatego tez wyniki w niej uzyskane moga
nie znalez¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci ptatnika publicznego. Jednoczesnie technologia
nie jest efektywna kosztowo.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono dla liczebnosci populacji oszacowanej na
podstawie opinii jednego eksperta klinicznego, wobec czego mogg nie odzwierciedlac
rzeczywistej liczby pacjentéw mogacych skorzysta¢ z wprowadzenia omawianego programu.
Przektada sie to na ograniczenie dotyczace wiarygodnosci uzyskanych wynikéw w analizie
wptywu na budzet.

Zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka nie zapewnia efektywnosci
kosztowej wnioskowanej technologii dla obydwu populacji i nie redukuje w sposéb istotny
wydatkéw ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Inflectra (infliksymab), proszek do sporzadzania koncentratu do roztworu do infuzji, 100
mg, kod EAN 5909991078881, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacja cena zbytu
netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
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

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

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

Do oceny aktywnosci choroby stuzy skala Mayo, w ktérej maksymalna suma mozliwych do uzyskania
punktéow w poszczegdlnych domenach (czesto$¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany
endoskopowe, ocena przez lekarza prowadzgcego), wynoszaca 12 odpowiada najwiekszej aktywnosci
choroby.
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Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moze doprowadzi¢ do wymagajgcej przetoczen niedokrwistosci
spowodowanej utratg krwi, przetoki, ropnia okotoodbytniczego. Gtebokie owrzodzenia btony $luzowej
jelita grubego moga skutkowac powiktaniem w postaci zapalenia watroby, drég zétciowych i otrzewnej
oraz zagrazajgce zyciu przedziurawienie okreznicy lub toksyczne rozdecie okreznicy objawiajace sie
gorgczky >38°C, tetnem >120/min, liczba biatych krwinek >10 500/ul, odwodnieniem, zaburzeniami
Swiadomosci, zaburzeniem elektrolitowe, obnizeniem cisnienia tetniczego, wzdeciem oraz bdlem
i ostabiong perystaltyka.

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

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

Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnosé, chorobowosé

W krajach europejskich zachorowalno$é¢ na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wynosi ok. 10
przypadkéw na 100 000 ludnosci rocznie. Zachorowalnos¢ w Polsce szacuje sie na okoto 700
przypadkéw rocznie. Ogdlnopolskie badanie zachorowalnosci dotyczace dzieci, prowadzone w latach
2003-2004, ktére wykazato zachorowalnos¢ wynoszgcg ponad 250 przypadkdw rocznie.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielkosé¢ populacji chorych z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego w Polsce. Zakfadajac, ze w Polsce chorobowos¢ nie odbiega od sredniej
europejskiej, liczba chorych moze przekraczac 50 000.

Z powodu braku danych trudno oszacowac wielko$¢ populacji z ciezkg postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego.

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), liczba pacjentéw aktualnie leczonych w ramach
programu lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”
w 2014 roku wynosita 206.

Natomiast zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych roczna liczebnos¢ populacji pediatrycznej zgodna
z wnioskiem moze wynosi¢ od 35 do 100 pacjentow rocznie.

Alternatywna technologia medyczna
Populacja pediatryczna (6-17)

W leczeniu indukcyjnym pacjentéw, u ktérych leczenie za pomocy kortykosteroidéw i tiopuryn
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna) okazato sie nieskuteczne, wytyczne rekomendujg zastosowanie
preparatéw 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 WZIG, zaden z lekéw anty-TNF nie jest
finansowany ze sSrodkéw publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych, jednakze mozliwe jest
ich zastosowanie w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw, co potwierdzit ekspert kliniczny.

Populacja pacjentéw dorostych

Za najodpowiedniejszy komparator uznano standardowe leczenie, m.in.: azatiopryna lub
merkaptopuryna, mesalazyna.
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Merkaptouryna, mesalazyna oraz sulfasalazyna sg finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu
WZJG, natomiast azatiopryna jest finansowana w zakresie wskazan pozarejestracyjnych, w tym
w ,,chorobach autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL".

Jako rekomendowane leczenie podtrzymujace, wymienia sie: sulfasalazyne lub mesalazyne w | linii
terapii (pacjenci z matg lub S$rednig aktywnoscig choroby), tiopuryny, a w przypadku ich
niepowodzenia/nietolerancji — cyklosporyne lub inhibitory TNF-alfa w Il linii terapii (pacjenci
z umiarkowang-ciezkg postacig choroby), wedolizumab w Il linii terapii (pacjenci z ciezkg postacig
choroby).

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

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Wskazania zarejestrowane dla leku Inflectra obejmuja:
e reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS),
e chorobe Crohna u dzieci, mtodziezy i dorostych,
e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci, mtodziezy i dorostych,
e zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa,
e tuszczycowe zapalenie stawodw,
e tuszczyce.

Whiosek dotyczy podawania infliksymabu w terapii podtrzymujgcej do 12 mies. leczenia w ramach
programu lekowego , Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)“, do ktérego wiaczeni zostang pacjenci:

e w wieku 6 lat i powyzej, z rozpoznang ciezka postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

o z niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryna (AZA), (ocena > 6
punktow w skali Mayo u oséb w wieku > 18 r.z. albo ocena > 65 punktow w skali PUCAI
u 0s6b w wieku < 18 r.z.), lub

o nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryna
(AZA), lub
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o majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP)
lub azatiopryna (AZA).

e wymagajacy kontynuacji leczenia infliksymabem, a ich dotychczasowe leczenie infliksymabem
byto finansowane w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize podstawowg wnioskodawca opart na 3 randomizowanych (2 dla populacji dorostych, 1 dla
populacji pediatrycznej) badaniach klinicznych:

e ACT 1 - do badania wifaczono 364 pacjentéw, czas obserwacji wynosit 54 tygodnie,
wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 4 na 5 punktéw w skali Jadad, w badaniu nie
zostata sformutowana hipoteza kliniczna (domyslnie superiority).

e ACT 2 — do badania wiaczono 364 pacjentdw, czas obserwacji wynosit 30 tygodni,
wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 4 na 5 punktow w skali Jadad, w badaniu nie
zostata sformutowana hipoteza kliniczna (domyslnie superiority).

e Hyams 2012 — do badania wtaczono 60 pacjentow, czas obserwacji wynosit 54 tygodnie,
wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 3 (ze wzgledu na brak zaslepienia) na 5 punktéw
w skali Jadad, w badaniu nie zostata sformutowana hipoteza kliniczna.

Badania ACT 1 i ACT 2 badania poréwnywaty skutecznos¢ oraz bezpieczeristwo infliksymabu z placebo
w populacji dorostych, natomiast badanie Hyams pordwnywato skuteczno$¢ dwdch rdznych
schematéw dawkowania infliksymabu w populacji pediatrycznej.

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

Populacja pediatryczna (6-17 lat)

W 8 tygodniu nierandomizowane] fazy badania, podczas ktérej wszystkim chorym podano infliksymab
w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu):

e odpowied? 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.
W 30 i 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie podtrzymujgce):
e remisja choroby oceniana w skali PUCAI wystepowata odpowiednio u 40% i 38% pacjentow,

e remisja choroby oceniana w skali PUCAI przy odstawieniu GKS wystepowata odpowiednio
u41,7% i 38,5% pacjentéw.



Rekomendacja nr 100/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 23 grudnia 2015 r.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania Hyams 2012:

pogorszenie WZJG (36,4%) oraz pogorszenie WZJG powodujgce przerwanie leczenia (4,5%)
wystepowato czesciej w grupie przyjmujacej infliksymab podawany co 8 tygodni niz co 12
tygodni;

ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,
wystgpity w grupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni odpowiednio u 18,2% i 13,6%
pacjentéw i raportowano je rzadziej niz w grupach stosujgcych infliksymab podawany co 12
tygodni;

wystgpienie infekcji raportowano u 59,1% pacjentéw, natomiast wystgpienie ciezkich infekcji
u 13,6% pacjentow 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%
pacjentéw;

zabieg kolektomii przeprowadzono u 4,5% pacjentdéw stosujgcych infliksymab w dawce
5 mg/kg stosowany co 8 tyg., oraz u 8,7% pacjentow w grupie przyjmujacej do 12 tygodni;

czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwjagdrowych oraz przeciwciat przeciwko
dwuniciowemu DNA byta wieksza w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni niz w grupie
podawanego co 12 tygodni.

Populacja pacjentow dorostych

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

ponad dwukrotnie czeéciej odnotowano odpowiedZ na leczenie w 8 tygodniu leczenia —
wspotczynnik ryzyka (RR — ang. risk ratio) wynidst 2,02 (95% Cl: 1,65; 2,46), a NNT (liczba
pacjentéw, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
(technologii opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego, dodatkowego, korzystnego
efektu klinicznego w okreslonym czasie (NNT —ang. number needed to treat)) wynosita 3 (95%
Cl: 3; 4);

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

prawie czterokrotnie czesciej odnotowano remisje choroby w 8 tygodniu leczenia w terapii
indukcyjnej — RR=3,54 (95% Cl: 2,36; 5,31), a NNT=4 (95% ClI: 4; 6);

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

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

ponad trzykrotnie czesciej odnotowano remisje choroby przy odstawieniu
glikokortykosteroidéw (GKS) w 30 tygodniu leczenia w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej —
RR=3,05 (95% Cl: 1,54; 6,04), a NNT=7 (95% Cl: 5; 16).
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Dodatkowo w badaniu ACT 1 infliksymab wykazat istotng statystycznie przewage wzgledem placebo
dla nastepujacych punktéw koncowych:

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

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

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

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

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

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

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

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

Bezpieczerstwo

Metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami infliksymabu i placebo w odniesieniu do czestosci wystepowania:

e zdarzen niepozadanych facznie

e zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia
e bodlu brzucha,

e nudnosci,

e zakazenia gérnych drég oddechowych,
e zapalenie gardta,

e zapalenie zatok,

e Dbolu,

*  wysypki,

e bodlu stawow,

e bodlu gtowy

e gorgczki

e infekcji tacznie
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o infekcji wymagajacych leczenia przeciwbakteryjnego
e ciezkich infekgji

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

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

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

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

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

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

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym
byty zakazenia gérnych drég oddechowych, ktére wystepowaty u 25,3% pacjentéw przyjmujacych
infliksymab, w poréwnaniu 14 do 16,5% w grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatai 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/zespét toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne,
zdarzenia ze strony watroby i drég zé6tciowych, chtoniak, HSTCL, biataczka, rak z komdrek Merkla,
czerniak, nowotwory u dzieci, sarkoidoza/reakcja sarkoidopodobna, ropien jelita lub ropien
okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzja.

Ograniczenia

Oceniajac skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii na podstawie przedstawionych
przez wnioskodawce materiatdw, nalezy mie¢ na uwadze, ze istniejg czynniki ograniczajace
wiarygodnosc¢ analizy:

e brak badania poréwnawczego, w ktérym pacjenci uzyskujacy odpowiedZ na leczenie
indukcyjnie IFX, dostajg albo INF (kontynuacja) albo leczenie standardowe (rozumiane takze
jako placebo, bo INF takze jest podawany z leczeniem standardowym);

e badania dotyczg leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego tacznie, wobec czego interwencja
nie jest zgodng z wnioskowanym wskazaniem obejmujgcym terapie podtrzymujgcg do 12
miesiecy leczenia (leczenie indukcyjne pacjentdw powyzej 18 roku zycia jest juz finansowane
ze srodkow publicznych);
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Dodatkowo, na niepewnos¢ wynikdéw analizy majg wptyw nastepujgce czynniki:

e w badaniach ACT 1 i ACT 2 brak odpowiedzi na leczenie po 8 tygodniu nie powodowat
wykluczenia z badania, co nie jest zgodne z wnioskowanym programem. Zgodnie z jego trescia,
w sytuacji, gdy leczenie indukcyjne nie przynosi efektdw, pacjent nie otrzymuje leczenia
podtrzymujgcego. Natomiast z wynikow przedstawionych w badaniach ACT 1 i ACT 2 wynika,
ze u niektdérych pacjentéw odnotowano odpowiedz po 8 tygodniu leczenia. Dlatego tez wyniki
uzyskane w badaniu mogg by¢ wyzsze niz te, ktére s3 mozliwe do uzyskania w rzeczywistosci
zgodnej z wnioskowanym programem. Brak jest badan, ktére poréwnywatyby skutecznosc
samej terapii indukcyjnej z potgczeniem terapii indukcyjnej z podtrzymujaca;

o brak konsekwencji w doborze komparatora pomiedzy analizami, gdyz analiza kliniczna jako
komparator uwzglednia: brak leczenia i najlepszg opieke podtrzymujgcg, natomiast analiza
ekonomiczna i wptywu na budzet: indukcje IFX ze standardowym leczeniem podtrzymujacym
(bez leczenia biologicznego);

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

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

e ze wzgledu na brak oddzielnego przedstawienia wynikéw randomizowanego badania
klinicznego (Hyams 2012) przeprowadzonego w populacji chorych z umiarkowang i ciezka
postacig choroby, w analizie przedstawiono jedynie wyniki tacznie dla populacji chorych
z postacig umiarkowang do ciezkiej. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze istnieje niepewnos¢ co
do mozliwosci osiggniecia takich wynikdéw w populacji chorych z wytacznie ciezkg postacia
WZIG;

e w badaniu Hyams 2012, pacjenci, ktorzy stracili odpowiedZ na leczenie w trakcie terapii
podtrzymujacej, byli kwalifikowani do zwiekszenia dawki/czestotliwosci 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 sy wytgczani;

e w badaniu Hyams 2012 nie wszystkie sposrdd 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

W ramach ztozonego wniosku zaproponowano instrument podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme) zaktadajacy, ze

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie 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 pordwnaniu 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, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

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.

Celem niniejszej analizy wedtug wnioskodawcy jest ocena ekonomicznej optacalnosci finansowania ze
Srodkow publicznych infliksymabu (Inflectra):

e w leczeniu podtrzymujgcym ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
u dorostych chorych, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne;

o u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17, w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, ktdrzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe.

Przeprowadzono analize kosztodw-uzytecznosci w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ
oraz wspoélnej. Uwzgledniono nastepujgce koszty: koszt infliksimabu, koszt podania i monitorowania
programu, koszt kolektomii, koszt leczenia standardowego i leczenia prednizolem, koszt ciezkiej
farmakoterapii.

Populacja pediatryczna (6-17)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie infliksymabu w pordwnaniu z leczeniem
standardowym, jest droisze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla pordwnania scenariusza
istniejgcego i nowego dla pacjentéw w wieku 6-17 lat wynidst 981 351 PLN ( z RSS)
z perspektywy NFZ oraz 972 197 PLN ( z RSS) z perspektywy wnioskodawcy.

Whnioskodawca nie przedstawit wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy oraz wartosci urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Inflectra, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania.

Populacja pacjentéw dorostych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie infliksymabu w pordwnaniu z leczeniem
standardowym est drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania scenariusza istniejgcego
i nowego dla dorostych pacjentéw z ciezkg postacig WZJG wyniost 818 172,49 PLN ( PLN
z RSS) z perspektywy NFZ oraz 816 698,74 PLN ( PLN z RSS) z perspektywy wspdlnej.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
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jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi
306,94 PLN z perspektywy NFZ oraz 309,13 PLN z perspektywy wspdlnej.

Ograniczenia:

Za podstawe analiz ekonomicznych stuzy analiza kliniczna, dlatego tez ograniczenia wiarygodnosci oraz
niepewnosci oszacowan przedstawione powyzej odnoszg sie réwniez do analizy ekonomicznej.
Dodatkowe ograniczenia wptywajgce na wiarygodnosé analizy to:

wyniki analizy ekonomicznej dla populacji pediatrycznej, wnioskodawca przedstawit w ramach
analizy wrazliwosci dla wynikéw dotyczacych dorostych pacjentéw z umiarkowang postacig
WZJG, a bioragc pod uwage fakt, ze u pacjentéw pediatrycznych choroba jest bardziej nasilona
i charakteryzuje sie gorszym rokowaniem, brak jest uzasadnienia dla przyjmowania
uzytecznosci odpowiadajgcej pacjentom dorostym;

skutecznosé¢ kliniczng i zuzycie zasobdw (schematy dawkowania azatiopryny, 6-
merkaptopuryny, mesalazyny, budenofalku, prednizolonu, hydrokortyzonu i cyklosporyny
oraz schematy leczenia tymi lekami w odpowiednich stanach zdrowia) ustalono w oparciu o
opinie jednego eksperta, co nie zostato przetestowane w ramach analizy wrazliwosci przez
whioskodawce;

ograniczeniem modelu jest mozliwos¢ uzyskania odpowiedzi na leczenia prednizolonem
i przejscie do stanu ,leczenie standardowe” 55% pacjentow (w ramach scenariusza
istniejgcego). Zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci
miedzy innymi ,z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) (..) , gdzie nieskutecznos¢ leczenia
standardowego ciezkiego rzutu WZJG okresla sie jako niepowodzenie zastosowania 3-5 dni
terapii steroidami dozylnymi. W zwigzku z powyzszym nieuzasadnione jest uwzglednianie
pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie standardowe w strukturze modelu (jest to populacja
nie kwalifikujgca sie do programu lekowego);

w stanach , kolektomia + INF” i ,GSK + INF” zatozono podanie jednej dawki INF, po czym
wykonanie zabiegu kolektomii, bez oceny skutecznosci/ oceny odpowiedzi po leczeniu INF;

nie uwzgledniono w modelu mozliwosci powtdérnego wigczenia do leczenia indukcyjnego
w ramach programu lekowego, pacjentéw ktdérzy nie utrzymali odpowiedzi w leczeniu
podtrzymujgcym (aktualne zapisy projektu programu nie wykluczajg takiej mozliwosci
dodatkowo dane NFZ dotyczace programu lekowego dla pacjentéw dorostych z ciezka
postacig WZJG, potwierdzajg powtdrne kwalifikacje pacjentéw do programu lekowego);

przyjecie kosztu monitorowania leczenia w PL na poziomie ryczattu za diagnostyke dla
programu lekowego obejmujacego 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
pacjentéw beda wyzsze niz zatozone przez wnioskodawce.

Na niepewnosé oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ma wptyw:

przyjecie rocznego horyzontu czasowego moze nie odzwierciedla¢ wszystkich mozliwych
kosztow oraz nastepstw zdrowotnych zwigzanych z WZJG u pacjentéw leczonych IFX,
jednoczesnie brak jest danych dtugookresowych dot. skutecznosci ocenianego leku w tej
populacji;

w modelu uwzgledniono mozliwosci powtdérnego wtgczenia do leczenia indukcyjnego
w ramach programu lekowego tylko po progresji w trakcie leczenia standardowego, jednak
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nie uwzgledniajgc takiej mozliwosci u pacjentdéw z progresja w trakcie leczenia
podtrzymujacego INF.

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. z 2015 r., poz. 345)

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

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

Populacja pediatryczna (6-17)

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

Populacja dorostych

Przyjmujac, ze jedynym kosztem rdznicujgcym jest koszt lekow (INF + leczenie standardowe vs leczenie
standardowe) to na podstawie zatozen wnioskodawcy urzedowa cena zbytu leku Inflectra oszacowana
zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wynosi 10,10 PLN.

Dodatkowo zgodnie z trescig Rekomendacja nr 99/2015 z dnia 18 grudnia 2015 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Remsima (infliksymab), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100mg, w ramach programu
lekowego: , Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, nie
uwzgledniajgc kosztéw monitorowania oraz podania infliksymabu w ramach programu, urzedowa cena
zbytu wyliczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wynosi 21,22 PLN.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Ocene wptywu na budzet decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent) w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Liczebnos¢ populacji uwzgledniona przez wnioskodawce w oszacowaniach wynosita:

e populacja pediatryczna — 100 oséb w pierwszym i drugim roku;
e populacja dorostych — 165 oséb w pierwszym roku i 193 osoby w drugim roku.

W oszacowaniach wzieto pod uwage koszty bezpos$rednie obejmujace: koszt infliksymabu; pozostatych
lekow stosowanych doustnie lub miejscowo w WZIG; koszty hospitalizacji podstawowej
(niezabiegowej) zwigzanej z przyjeciem chorego z ciezkim rzutem WZJG do szpitala; koszty kolektomii.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze lek Inflectra, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e w populacji pediatrycznej:

o w pierwszym roku analizy —1 200 612 PLN bez RSS, PLN z uwzglednieniem
RSS;
o w drugim roku analizy — 1 200 621 PLN bez RSS, PLN z uwzglednieniem RSS;

e w populacji dorostych:

o w pierwszym roku analizy — 2 095 687 PLN bez RSS, PLN z uwzglednieniem
RSS;
o w drugim roku analizy — 2 468 397 PLN bez RSS, PLN z uwzglednieniem RSS.

Ograniczenia

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

e liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku oszacowano na podstawie opinii
ekspertow klinicznych, ktére moga by¢ subiektywne i nie oddawac rzeczywistej sytuacji
epidemiologicznej;

e w przypadku populacji dorostych chorych z ciezka postaciag WZJG na podstawie opinii
ekspertéw klinicznych zatozono, Ze po zakonczeniu terapii indukcyjnej, 55% (50-60%)
pacjentéw z ciezka postacig WZJG przechodzi na terapie podtrzymujgcg z uzyciem infliksymabu
(INF podt.). Natomiast zgodnie z badaniem ACT 1 odpowiedz na leczenie indukcyjne w 8 tyg.,
uzyskato 69,4% badanej populacji. Wartos¢ zatozona przez wnioskodawce zaniza uzyskany
wynik;

e nieuwzglednienio aktualnej praktyki klinicznej u dzieci i mtodziezy z ciezka postaciag WZJG
w scenariuszach ,istniejgcym” oraz ,nowym”. W scenariuszu ,,istniejgcym” Whnioskodawca
zatozyt brak stosowania infliksymabu w docelowej populacji chorych. Natomiast w scenariuszu
»howym” zatozyt, ze wszyscy pacjenci pediatryczni w populacji docelowej sg kierowani na
leczenie indukcyjne infliksymabem. Natomiast dostepne dane wskazuja, ze infliksymab moze
by¢ obecnie rozliczany w ramach kosztéw hospitalizacji pacjentéw pediatrycznych;

e whnioskodawca, na podstawie opinii eksperta zatozyt, ze zabieg kolektomii bedzie wykonywany
w procedurze dwuetapowej, natomiast dane NFZ wskazujg, ze wiekszos¢ zabiegdw rozliczana
byta w ramach procedury jednoetapowej. Zatozenie to prowadzi do przeszacowania kosztéw
w ramach scenariusza istniejgcego, a co za tym idzie do zanizenia kosztéw inkrementalnych
zwigzanych z refundacjg infliksymabu;

e Przyjecie kosztu monitorowania leczenia w PL na poziomie ryczattu za diagnostyke dla
programu lekowego obejmujacego jedynie terapie indukcyjng infliksymabem, wiec terapie
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trwajgca 3 miesigce (ostatnie monitorowanie stanu pacjenta swiadczeniodawca musi wykonad
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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag

Uwagi do zapiséow programu lekowego

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

Ponadto Agencja wskazuje na konieczno$é doprecyzowania zapiséw zwigzanych z zastosowaniem skali
Mayo i proponuje dopisanie do listy badan przy kwalifikacji badania w kierunku infekcji wirusem
cytomegalii, zgodnie z polskimi wytycznymi PTGE 2013.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajace na
wygenerowaniu oszczednosSci poprzez obnizenie limitu finansowania, ktéry wynikaé bedzie
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanej substancji, tj. trastuzumabu
(Herceptin; grupa limitowa 1082.0). Wybdr leku wynika z terminu wygasniecia praw ochrony
patentowej dla tej substancji (28 sierpien 2015 r.). Przedstawione wyliczenia przewyzszajg
inkrementalne wydatki zwigzane z lekiem Inflectra zaprezentowane w analizie wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tacznie 12 publikacji réznych organizacji/paneli eksperckich odnoszacych sie do
rekomendowanego postepowania klinicznego u pacjentéw z ciezkg postacig WZJG, w tym:

e 7 publikacji dotyczacych leczenia pacjentdw dorostych: Polskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne (PTGE) 2013 i 2015, European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)
2013, Canadian Association of Gastroenterology (CAG) 2015, British Society of
Gastroenterology (BSG) 2011, World Gastroenterology Organisation (WGO) 2009, American
College of Gastroenterology (ACG) 2010,

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 pacjentéow dorostych i pediatrycznych: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2013, NICE 2015.

Jako rekomendowane preparaty w leczeniu indukcyjnym, zarédwno u pacjentdw dorostych jak
i pacjentéw pediatrycznych, u ktérych leczenie za pomoca 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 ratunkowa.
Wytyczne BSG 2011 oraz NICE 2013 rekomendujg zastosowanie cyklosporyny w pierwszej linii leczenia
ratunkowego u pacjentow z ciezkg postacig WZJG. Jednoczes$nie stosowanie infliksymabu jest zalecane
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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 podtrzymujacg). Jako rekomendowane leczenie podtrzymujgce, pierwszg linig terapii jest
sulfasalzyna 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). Zgodnie z wytycznymi BSG 2011 nie zaleca
sie leczenia podtrzymujgcego infliksymabem w WZJG ze wzgledu na niski odsetek pacjentéw
osiggajacych remisje zwigzang z brakiem steroidozaleznosci po 1 roku i ograniczone dane dotyczace
pdzniejszej koniecznosci kolektomii.

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat:

e 4 rekomendacje byty pozytywne: NICE 2015, PBAC 2014, AWMSG (aktualizacja 2015),
e 3 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami:

o HAS 2013/2015 — wtaczenie infliksymabu na liste lekéw dostepnych do stosowania
w ramach leczenia szpitalnego zaréwno u dorostych jak i u dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do 17 lat, ktdrzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym
leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatioprynga, lub leczenie byto zle
tolerowane, badz byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

o SMC 2014/2015 — stosowanie w ostrym zaostrzeniu WZJG (ang. acute exacerbation;
terapia ratunkowa), jako alternatywa dla cyklosporyny, u dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do 17 lat, ktdrzy 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;

o PTAC 2014 — brak sprecyzowanego wskazania klinicznego;
e 1 rekomendacja negatywna:

o CADTH 2009 — autorzy wydali negatywng rekomendacje powotujgc sie na wyniki
analizy ekonomicznej oraz wyniki pochodzgce z badarh ACT 1 i ACT 2. Podkreslaja
ponadto, ze ze wzgledu na brak zastosowania w wymienionych badaniach ponownej
randomizacji w przypadku pacjentéw, u ktéorych w fazie indukcji zaobserwowano
odpowied? na leczenie, brak jest mozliwosci okreslenia dtugosci utrzymywania sie
efektu zdrowotnego oraz prawidtowego okreslenia kosztéw terapii.

Infliksymab w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego u dorostych pacjentow jest rekomendowany przez NICE 2015, PBAC 2014, SMC 2014/2015
i AWMSG (aktualizacja 2015). Agencje HAS 2013/2015, PTAC 2014 wydaty pozytywne rekomendacje
z ograniczeniami. Natomiast CADTH 2009 nie zaleca Infliksymabu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Inflectra jest finansowana w 19 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Belgia, Butgaria, Chorwacja, Cypr, Czechy, Francja, Grecja, Hiszpania,
Irlandia, Luksemburg, totwa, Niemcy, Portugalia, Rumunia, Stowacja, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania,
Wiochy. Z czego 6 z nich (Chorwacja, Grecja, totwa, Portugalia, Stowacja, Wegry) charakteryzuje
zblizony poziom PKB per capita do Polski. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %.
W zadnym z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.10.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.393.2015.4.LP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowe] produktu leczniczego: Inflectra (infliksymab), proszek do sporzadzania koncentratu
do roztworu do infuzji, 100 mg, kod EAN 5909991078881 stosowany w ramach programu lekowego , Leczenie
pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 161/2015
z dnia 18 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Inflectra (infliksymab), kod EAN 5909991078881,w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 161/2015 z dnia 18 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Inflectra
(infliksymab), kod EAN 5909991078881,w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

2. Raport Nr: AOTMIT-0T-4351-48/2015. Wniosek o objecie refundacjg leku INFLECTRA (infliksymab) we
wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Analiza weryfikacyjna.

3. Rekomendacja nr 99/2015 z dnia 18 grudnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji 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)”
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