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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Celltrion Healthcare).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy)
o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pozn. zm. ) w zw. z art. 11 ust.
2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz.
419 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Celltrion Healthcare).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze
wzgledu na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylqczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostegpie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pozn. zm.) w zw.
z rozporzqdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiqgzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE  (ogolne
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACG American College of Gastroenterology
AGA American Gasroenterological Association

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZA azatiopryna

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAG Canadian Association of Gastroenterology

CD cena detaliczna

CDAI Crohn's Disease Activity Index

CHB cena hurtowa brutto

chLC choroba Lesciowskiego-Crohna

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

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

ECCO European Crohn and Colitis Organisation

EFCCA European Federation of Crohn's and Ulcerative Colitis Associations

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

GESA Gastroenterological Society of Australia

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HSTL hepatospleniczny chtoniak T-komérkowy

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
infliksymab
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)

Pediatric Crohn’s Disease Activity Index

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie 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)

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

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

standardowa terapia

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 nowotworu (ang. tumour necrosis factor)
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urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktoéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

World Congress of Gastroenterology

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

World Gastroenterology Organisation

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.

6-merkaptopuryna
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 19.07.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.202.2018.12.PB

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Remsima (infliksymab), 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod
EAN 5909991086305

= Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= 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 swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

Whnioskodawca

Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability Company
Wegry, 1051, Budapeszt,

Bajcsy-Zsilinszky ut 12.1V.em, 410
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.07.2018, znak PLR.4600.202.2018.12.PB (data wptywu do AOTMIT 19.07.2018), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Remsima (inflksymab), 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzj, 1 fiolka,
kod EAN 5909991086305.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.08.2018,
znak OT.4331.24.2018.Tl.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 12.09.2018 pismem z dnia 12.09.2018.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Infliksymab (Remsima®) stosowany w leczeniu pacjentéw z chorobag
Lesniowskiego-Crohna o sredniociezkiej aktywnosci. * Centrum HTA. Krakéw,
wrzesien 2018.

e Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek
do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu pacjentéw z srednio ciezkg chorobg
Lesniowskiego-Crohna. Centrum HTA. Krakoéw, wrzesien 2018.

e Uzupetnienie analizy klinicznej. Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzgdzania

koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)". | Centrum HTA. Krakéw, wrzesien 2018.

e Analiza ekonomiczna. Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy
wspélnej i perspektywy spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima®
infiksymab) w ramach programu ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna”. Wersja 2.0.
H Centrum HTA. Krakéw, wrzesien 2018.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego
rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna w ramach programu lekowego. Wersja 2.0. | NN Centrum HTA.
Krakow, wrzesien 2018.

e Analiza racjonalizacyjna. Stosowanie produktu leczniczego Remsima® w ramach rozszerzonych wskazan w
leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna w ramach programu lekowego. *
Centrum HTA. Krakow, styczeh 2018 (aktualizacja wrzesien 2018).

Zgodnos¢ analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi oceniono w rozdz. 0 Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.07.2018, znak PLR.4600.202.2018.12.PB (data wptywu do AOTMIT 19.07.2018), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Remsima (infliksymab), 100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka,
kod EAN 5909991086305.

Whnioskodawca ubiega sie o rozszerzenie finansowanego w ramach programu lekowego wskazania
do umiarkowanej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna zaréwno w populacji dorostych jak i dzieci i mtodziezy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/98



Remsima (infliksymab) 0T.4331.24.2018

Warto zawréci¢ uwage, ze o ile wnioskowane wskazanie obejmujgce dorostych pacjentéw jest zbiezne
z rejestracyjnym, to w przypadku populacji pediatrycznej wykracza poza rejestracje leku: zgodnie z ChPL
Remsima, lek jest wskazany do leczenia chLC u dzieci i mlodziezy wylacznie w ciezkiej postaci.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym zmiany
pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany majg
charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepujg
odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna czesto wystepujg
charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe.

ChLC ma przebieg wybitnie przewlekty, wieloletni. W poczgtkowym okresie ma charakter skryty, a objawy sg mato
swoiste. Cechg charakterystyczng sg naprzemienne okresy zaostrzen i remisji.
W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektow terapii u dorostych stosuje sie obliczanie
wskaznika aktywnosci chLC CDAI (Crohn’s Disease Activity Index).
Suma uzyskanych punktéw oznacza:

= <150 - remisja,

= 150-220 — mata aktywnosc¢,

= 220-450 — $rednia aktywnosc¢,

= >450 — duza aktywnosc¢.
Celem leczenia jest osiggniecie remis;ji klinicznej oraz wygojenie zmian sluzéwkowych (trwata, gteboka remisja).
Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez steroidéw, zminimalizowanie liczby zaostrzen oraz
zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywng do IFX wskazat placebo (dodane do BSC). Aktualnie zaden lek
objety programem ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)” (zatgcznik B.32 oraz B.32.a
do Obwieszczenia MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r.) nie jest finansowany w umiarkowanej, czynnej postaci chLC.

Ponadto, jako dodatkowy potencjalny, przyszty komparator uwzgledniono adalimumab (nie jest obecnie
refundowany w analizowanym wskazaniu).

W opinii analitykéw Agencji jest to wybdr zasadny, potwierdzajg to opinie ekspertéw klinicznych oraz wytyczne
kliniczne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badania klinicznego wtasciwego dla analizowanego
problemu decyzyjnego, tj. poréwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo infliksymabu w populacji dzieci,
mitodziezy i dorostych z umiarkowang postacig choroby Lesniowskiego-Crohna wzgledem wybranych
komparatoréw.

Odnaleziono 3 prospektywne badania z randomizacjg dla populacji szerszej niz wnioskowana, czyli chorych
z umiarkowang i ciezkg aktywnoscig chLC, w tym 2 dotyczgce populacji dorostych pacjentéw: ACCENT I i Targan
1997 oraz 1 obejmujace dzieci i mtodziez z chorobg Lesniowskiego Crohna: badanie REACH. Badanie Targan
1997 oceniato efektywnos¢ kliniczng IFX wytgcznie po jednokrotnym podaniu, w zwigzku z tym analitycy odstgpili
od przedstawiania jego wynikdw w niniejszej analizie kliniczne;.

Warto zaznaczy¢, iz przedstawione w analizie wnioskodawcy dowody byty juz przedmiotem oceny Agenc;ji
w ramach poprzedniego wniosku dla produktu leczniczego Remsima w 2015 r.

Populacja dorostych pacjentéw (badanie ACCENT I):
Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

o istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy osiggneli remisje choroby (CDAI <150 pkt)
w 30. oraz 54. tygodniu badania;

¢ istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy utrzymali remisje od 14. do 54. tygodnia;

o istotnie statystycznie wieckszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu i
utrzymali odpowiedz w 30. oraz 54. tygodniu badania;

o istotnie statystycznie diuzszg mediang czasu do utraty odpowiedzi na leczenie;

o istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie kortykosteroidami
(oceniane w populacji ogolnej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu);

¢ istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych wykonano zabieg chirurgiczny (oceniane
w populacji ogolnej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu);
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o istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, ktérych poddano hospitalizacji (oceniane
w populacji ogolnej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu).

o wiekszg poprawg jakosci zycia mierzong z wykorzystaniem kwestionariusza IBDQ oraz SF-36 zaréwno
w 30. jak i 54. tygodniu obserwacji.

Populacja dzieci i mtodziezy (badanie REACH):

Badanie REACH poréwnywato rézne schematy podawania IFX, stad w analizie przedstawiano wyniki tylko dla
jednego ramienia, w ktérym dawkowanie byto zgodne z programem lekowym. Wykazano, iz stosowanie IFX
co 8 tygodni skutkowato uzyskaniem:

e odpowiedzi na leczenie u 73% oraz 63,5% chorych odpowiednio w 30. oraz 54. tygodniu;
e remisji choroby u 59,6% w 30. tygodniu oraz 55,8% badanych w 54. tygodniu obserwacji;

e poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem IMPRACT Il o 24,7 pkt oraz 26,5 pkt wzgledem
wartosci poczatkowych odpowiednio w 30. oraz 54. tygodniu terapii

Ponadto, sposrdd 36 pacjentéw stosujgcych kortykosteroidy na poczatku badania, 15 przerwato ich przyjmowanie
po fazie indukcyjnej (w 10. tygodniu). Do kohca obserwacji, tj. do 54. tygodnia, 10 na 12 chorych z ramienia IFX
podawanym co 8 tygodni, zakonczyto terapie kortykosteroidami.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dodatkowo odnaleziono 42 opracowania wtdrne.
Analogicznie jak w przypadku badan pierwotnych uwzglednionych w niniejszej analizie, wtérne doniesienia
nie odpowiadaty w petni analizowanemu problemowi decyzyjnemu, tj. obejmowaty populacje szerszg niz
wnioskowana. Wyniki opracowan wtdrnych potwierdzajg wnioski ptyngce z gtéwnej analizy wnioskodawcy — IFX
wykazat przewage nad placebo w indukcji i utrzymaniu remisji oraz charakteryzowat sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa w terapii pacjentow z chLC. Stosowanie IFX wigzato sie z redukcjg ryzyka hospitalizaciji i
zabiegow chirurgicznych, a takze prowadzito do wygojenia Sluzéwki jelita.

Skutecznos¢ IFX po nawrocie choroby:

Ocene odpowiedzi na ponowne leczenie IFX przeprowadzono gtéwnie w oparciu o badania retrospektywne.
Odsetek chorych, ktorzy uzyskali remisje w wyniku wznowienia terapii IFX wynosit od 79% do 100%.

Analiza bezpieczenstwa

Populacja dorostych

Analiza bezpieczenstwa badania ACCENT | wykazata, Zze stosowanie infliksymabu w dawce 5mg/kg
w poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotnym statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw rezygnujgcych
z badania z powodu zdarzeh niepozadanych i wiekszg czestoscig reakcji na wlew oraz znamiennie statystycznie
mniejszg czestoscig wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko IFX.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u ~30% chorych z grupy IFX 5 mg/kg. Do najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozgdanych w analizowanym ramieniu IFX nalezaty: infekcje wymagajgce leczenia antybiotykowego
(33%) oraz reakcje na wlew (23%).

Populacja pediatryczna

Zaréwno podczas terapii indukcyjnej, jak i w trakcie leczenia podtrzymujgcego IFX dawkg 5 mg/kg co 8 tygodni,
czestos¢ jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych wynosita ~95%. Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano
u 15% badanych i dotyczyly one gtéwnie obszaru zotgdkowo-jelitowego. Analogicznie jak w populacji os6b
dorostych z badania ACCENT |, do najczesciej wystepujacych zdarzen w badaniu REACH podczas terapii
podtrzymujacej nalezaty infekcje (74%), w tym przewaznie gérnych drég oddechowych (36%) oraz reakcje na
wlew (17%).

Kobiety w cigzy

Ocene bezpieczenstwa IFX u kobiet w cigzy przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny Nielsen 2013,
bazujgcy gtéwnie na opisach przypadkéw/seriach przypadkéw, dane z rejestru TREAT oraz
1 retrospektywne badanie Kolar 2018. Autorzy analizy wnioskodawcy skupili sie na doniesieniach, w ktérych
uwzgledniono wiecej niz 5 kobiet.

Wyniki odnalezionych publikacji sugerujg, ze leczenie IFX kobiet w cigzy charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Ne wykazano istotnych réznic pod wzgledem wystgpienia powikfan w trakcie cigzy i porodu oraz
pod wzgledem zaburzen stanu zdrowia noworodka miedzy grupg matek leczonych IFX a kobietami
nieotrzymujgcymi tego leku.

Kobiety karmigce piersig
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Efektywnos¢ IFX w populacji kobiet karmigcych piersig analizowano na podstawie opiséw 5 pojedynczych
przypadkow.

Whnioski z odnalezionych dowoddw nie sg spéjne, wobec czego nie mozna jednoznacznie stwierdzic¢, czy IFX
przenika do mleka karmigcych matek. Natomiast w opisach poszczegélnych przypadkéw nie wskazano, by lek
wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych u potomstwa karmionego piersia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W zwiazku z brakiem refundowanego komparatora we wnioskowanym wskazaniu w opinii analitykow
Agenciji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspolne;
i perspektywy spotecznej rozszerzenia wskazah do stosowania produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w
ramach programu ,Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna”.

Program ulegnie rozszerzeniu o populacje pacjentéw bez przetok okotoodbytowych, z PCDAI z zakresu od 31 do
50 (populacja pediatryczna, posta¢ umiarkowana chLC) lub CDAI z zakresu od 221 do 300 (populacja dorostych,
posta¢ umiarkowana chLC) w momencie ewentualnej kwalifikacji do leczenia biologicznego (pierwszorazowej lub
kolejnej) i spetniajgcy pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego oraz kobiety w cigzy i kobiety karmigce
piersig spetniajgce pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Nalezy jednak podkresli¢, ze implementowane do modelu dane z zakresu skutecznosci klinicznej (indukcja
odpowiedzi na leczenie, ryzyko zabiegu chirurgicznego) dotycza populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang i
ciezkg postacig chLC, czyli populacji nie zgodnej z wnioskiem refundacyjnym. Przy obliczaniu pozostatych
parametréw (ryzyko utraty odpowiedzi, odsetek remisji klinicznych, ryzyko dyskontynuacji z powodu dziatan
niepozgdanych) uwzgledniono badania obejmujgce populacje pediatryczng, jednak nadal we wskazaniu
szerszym niz refundacyjne tzn. pacjenci pediatryczni z umiarkowang i ciezkg postacig chLC.

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania produktu
Remsima z placebo oraz analize minimalizacji-kosztéw (CMA) dla poréwnania produktu Remsima z
infliksymabem finansowanym w ramach JGP i w poréwnaniu z adalimumabem. Wnioskodawca przedstawit jeden
model farmakoekonomiczny dla dzieci, mtodziezy i dorostych i wspdlne wyniki dla tych grup.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Remsima w miejsce placebo jest drozsze i
skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w dwuletnim horyzoncie czasowym dla poréwnania produktu Remsima vs
placebo wynidst:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego, wspdlnej i spotecznej stosowanie
produktu Remsima w miejsce infliksymabu podawanego w ramach JGP jest drozsze przy nieuwzglednieniu RSS
i jest tansze w przypadku uwzglednieniu RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Remsima w miejsce adalimumabu jest tansze
niezaleznie od uwzglednionej perspektywy i zastosowania RSS.

Catkowity koszt stosowania leku Remsima (we wszystkich trzech poréwnaniach) w ramach wnioskowanego
programu lekowego w horyzoncie dwdch lat wynosi:

Wyniki analizy wrazliwosci (jednokierunkowej i probabilistycznej) swiadczg o duzej stabilnosci modelu w
odniesieniu do zmiany kluczowych parametréw analizy oraz potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach analizy
podstawowej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze testowane w ramach analizy wrazliwosci parametry z zakresu
skutecznosci klinicznej dotycza pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig choroby chLC, czyli populacji szerszej
niz populacja docelowa okreslona we wniosku refundacyjnym.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet wykazano, ze objecie finansowaniem produktu leczniczego Remsima w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”, bedzie wymagaé
dodatkowych wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.
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Wyniki analizy inkramentalnej w wariancie podstawowym wykazaty, iz dodatkowe wydatki, ktére poniesie NFZ w
zwigzku z finansowaniem infliksymabem we wnioskowanym wskazaniu wynosi¢ beda:

W ramach analizy wrazliwosci, najwiekszg zmiane w inkrementalnych wydatkach z budzetu ptatnika publicznego
pomiedzy poréwnywanymi scenariuszy (nowy vs. istniejgcy), wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano w
4 scenariuszach:
= 3$rednia liczba pacjentéw w programie w latach 2015 — 2016 (zmiana od -54% do +22% wzgledem
wynikéw analizy podstawowej);
» pefne zuzycie infliksymabu wsrod 100% pacjentéw leczonych w trakcie roku (zmiana od +44% do +58%
wzgledem wynikow analizy podstawowej);
= koszt dodatkowej opieki w zakresie 95% przedziatu ufnosci (zmiana od -29% do +20% wzgledem
wynikéw analizy podstawowej);

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Zapisy proponowanego programu lekowego:

e obejmujg leczeniem chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby;
e umozliwiajg terapie kobietom w cigzy i karmigcym piersia;
e rozszerzajg kryteria ponownej kwalifikacji do leczenia IFX o dorostych pacjentow.

Zmiany, ktére wymieniono powyzej sg zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami ekspertéw oraz poparte
dowodami naukowymi.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze we wnioskowanym programie zawarto dwie rézne definicje odpowiedzi na leczenie.

Ponadto analitycy Agencji podkreslajg, ze zapis mdéwigcy o wymaganym okresie minimum 16-tygodniowej
przerwy miedzy zakonczeniem terapii a ponownym leczeniem IFX w wyniku zaostrzenia choroby jest niezgodny
z ChPL Remsima.

Wszystkie ww. uwagi przedstawiono szczegétowo w rozdz. 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje odnoszace sie bezposrednio do leku Remsima
(PBAC 2015, HAS 2014, SMC 2014 oraz AWMSG 2014). W rekomendacjach tych wskazywano, by refundacja
lekéw biopodobnych zawierajgcych infliksymab (Remsima, Inflectra) obejmowata te same wskazania jak w
przypadku leku oryginalnego Remicade. Wiekszo$¢ rekomendacji dla Remicade zaleca finansowanie
infliksymabu u pacjentéw z ciezka, czynng postacig chLC, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie kortykosteroidami
lub lekami immunosupresyjnymi. Trzy rekomendacje: kanadyjska CADTH 2016, francuska HAS 2012 oraz
australijska PBAC 2007 uwzglednia finansowanie infliksymabu takze w umiarkowanej postaci choroby (PBAC
tylko w populacji pediatrycznej). Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze zidentyfikowane zalecenia dotyczgce
finansowania Remicade opublikowano przed zarejestrowaniem przez EMA wskazania obejmujgcego
umiarkowany przebieg choroby, ktére miato miejsce w 2011 r.

Uwagi dodatkowe
Brak.

Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Remsima, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod EAN
5909991086305*

Kod ATC

L04AB02

Substancja czynna

infliksymab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i dorostych w ramach programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)” — rozszerzenie stosowania do $rednio ciezkiej
postaci choroby

Dawkowanie

Umiarkowana do cigzkiej, czynna postac choroby Crohna

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie dodatkowo 5 mg/kg mc. po 2 tygodniach od
pierwszego podania leku. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po podaniu 2 dawek, nie nalezy
stosowa¢ dodatkowego leczenia infliksymabem. Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia
infliksymabem pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli w ciggu 6 tygodni na podanie pierwszej infuzji.

U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby dalszego
leczenia:

» Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 6 tygodniach po podaniu pierwszej dawki, a
nastepnie infuzje co 8 tygodni lub

» Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy choroby wystgpig ponownie.

Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujgce, ze u pacjentow, ktorzy
wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktérych nastepnie doszto do
zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywrdci¢ poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy
dokfadnie rozwazyé dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u ktorych nie obserwowano zadnej
korzysci terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku.

Postac czynna choroby Crohna z przetokami

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy
poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po podaniu 3
dawek, nie nalezy kontynuowac leczenia infliksymabem.

U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby dalszego
leczenia:

» Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni lub

» Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy podmiotowe lub przedmiotowe choroby
nawrdca, a nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni.

Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujgce, ze u pacjentéw, ktérzy
wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktérych nastepnie doszto do
zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywréci¢ poprzez zwigkszenie dawki leku. Nalezy
doktadnie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie obserwowano zadnej
korzysci terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku.

Ponowne podanie w chorobie Crohna i reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS)

Jesli wystgpi nawr6t objawdw podmiotowych i przedmiotowych choroby, inflksymab mozna podaé
ponownie w ciggu 16 tygodni od ostatniej infuzji. W badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwosci typu
péznego obserwowano niezbyt czesto. Wystepowaty one, gdy przerwa w stosowaniu infl ksymabu byta
krétsza niz 1 rok. Nie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa ponownego stosowania infliksymabu po
przerwie diuzszej niz 16 tygodni. Dotyczy to zaréwno pacjentéw z chorobg Crohna jak i z reumatoidalnym
zapaleniem stawow.

Dzieci i mtodziez (6 do 17 lat)

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 2 i 6 tygodniach od
pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia infl ksymabem
u dzieci i mtodziezy, ktore nie zareagowaty w ciggu pierwszych 10 tygodni leczenia.

Niektérzy pacjenci moga wymagac krétszych przerw miedzy poszczegdlnymi dawkami, aby utrzymac
korzysci kliniczne, podczas gdy u innych moga wystarczy¢ dtuzsze przerwy. U pacjentow, u ktérych odstep
miedzy dawkami skrécono do mniej niz 8 tygodni, ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych moze by¢
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wigksze. W przypadku oséb, u ktérych po zmianie odstepu miedzy dawkami nie wykazano zadnych oznak
wskazujgcych na dodatkowe korzysci terapeutyczne, nalezy starannie rozwazy¢ mozliwosc
kontynuowania terapii wedtug schematu ze skréconym odstepem.

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sie z duzym
powinowactwem zaréwno z rozpuszczalna, jak i transbtonowg formag ludzkiego czynnka martwicy
nowotworu alfa (TNFa — tumour necrosis factor) ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng a TNF(.

Zrodto: ChPL Remsima, http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -

All_Authorised presentations/human/002576/\WWC500150870.pdf (dostep: 29.08.2018) *Oprécz wnioskowanego opakowania produktu

leczniczego dopuszczone do obrotu sg réwniez inne, zawierajgce 2, 3, 4 i 5 fiolek.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

dn. 10.09.2013 przez European Medicines Agency (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

1. Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS),
2. Choroba Crohna u dorostych
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w:
» leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentow,
ktérzy nie odpowiedzieli na pelny i wlasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub)
srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie bylo zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania
do takiego leczenia.
» leczeniu czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentéw, ktérzy nie
reagowali na prawidiowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz
i leczenie immunosupresyjne).
3. Choroba Crohna u dzieci i miodziezy
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby
Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie zareagowaty na konwencjonalne
leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe
leczenie dietetyczne, lub u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do
takich sposoboéw leczenia. Infliksymab badano wytacznie w skojarzeniu ze standardowym
leczeniem immunosupresyjnym.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy
Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
tuszczycowe zapalenie stawow
tuszczyca

N oA

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Zrodio: ChPL Remsima (dostep: 29.08.2018)

Komentarz Agenciji

Rejestracja produktu leczniczego Remsima przez EMA odbyta sie na zasadzie wykazania biopodobnosci
wnioskowanego produktu leczniczego do oryginalnego leku Remicade (infliksymab) na podstawie poréwnania
charakterystyk fizykochemicznych, aktywnosci biologicznej oraz danych klinicznych.

Pomimo, iz dane kliniczne obejmowaty wykazanie rownowaznosci jedynie we wskazaniach reumatologicznych
(reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa), EMA w swojej decyzji
uwzglednita wszystkie wskazania leku oryginalnego, uznajgc na podstawie dostepnych danych za zasadne
ekstrapolacje pozostatych wskazan (w tym dot. chordb zapalnych jelit) leku oryginalnego.
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 162 z dnia 18 grudnia 2015 r.

.Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Remsima we
wskazaniu leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna - terapia podtrzymujgca od 12 do 24 miesiecy
leczenia, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”

Uzasadnienie stanowiska:

»(...) kontynuacja leczenia hamujgcego aktywnos$¢ choroby jest w petni uzasadniona po uzyskaniu
remisji klinicznej i odstawienie skutecznego leku po okresie 12 miesiecy jest nieetyczne. Poglad ten
wyrazajg m.in. eksperci EPACT-II ...”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT

nr 101 z dnia 18 grudnia 2015 r.

,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima...”
Uzasadnienie rekomendaciji:

+Analiza wptywu na budzet nie przedstawia wiarygodnych oszacowan (...) Przedstawione dowody
naukowe s3g ograniczone dla wnioskowania o skutecznosci wydtuzonej terapii z 12 miesiecy (...) do
24 miesiecy...”

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 163 z dnia 18 grudnia 2015 r.

.Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Inflectra we
wskazaniu leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna - terapia podtrzymujgca od 12 do 24 miesiecy
leczenia, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”

Uzasadnienie stanowiska:

»(...) kontynuacja leczenia hamujgcego aktywnos$¢é choroby jest w petni uzasadniona po uzyskaniu
remisji klinicznej i odstawienie skutecznego leku po okresie 12 miesiecy jest nieetyczne. Poglad ten
wyrazajg m.in. eksperci EPACT-II ...”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 102 z dnia 23 grudnia 2015 r.

,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Inflectra...”
Uzasadnienie rekomendaciji:

+Analiza wptywu na budzet nieprecyzyjnie przedstawia szacunki dot. populacji docelowej wobec
czego nie mozna w sposob wiarygodny oszacowac przewidywanego obcigzenia budzetu ptatn ka (...)
Przedstawione dowody naukowe s3 ograniczone dla wnioskowania o skutecznosci wydtuzonej terapii
z 12 miesiecy (...) do 24 miesiecy...”

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 95 z dnia 29 pazdziernika

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Remicade w
ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”

Uzasadnienie stanowiska:

Prezesa AOTMIiT
nr 85 z dnia 29 pazdziernika
2012r.

2012 r. JInfliksymab jest nowoczesnag technologia o udowodnionej skutecznosci w populacji, do ktorej
adresowany jest opiniowany program zdrowotny...”
.Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Remicade...”
Rekomendacja Uzasadnienie rekomendacii:

JInfliksymab jest nowoczesng technologia o udowodnionej skutecznosci poszerzajgcg opcje
terapeutyczne biologicznego leczenia chLC. W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie
infl ksymabu umozliwia poprawe stanu klinicznego i jakosci zycia w wyselekcjonowanych grupach
pacjentéw, u ktorych standardowe metody leczenia okazaty sie nieskuteczne...”

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa: ,1050.3, blokery TNF — infliksymab”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci, miodziezy oraz dorostych w ramach programu
whioskiem refundacyjnym | 'ekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)" — rozszerzenie stosowania
do s$rednio ciezkiej postaci choroby

1. Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) infliksymabem u dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 roku zycia
1.1 Kryteria wtgczenia
1) umiarkowana lub cigzka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali PCDAI
wiekszy lub réwny 31 punktéw), przy:
a) braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi
niz infliksymab inh bitorami TNF alfa
lub
b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawow nietoleranciji takiego leczenia
lub
2) pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujgca sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie
chirurgiczne,
- niezaleznie od nasilenia choroby w skali PCDAI.
W trakcie kwalif kacji do programu wszyscy chorzy leczeni infliksymabem otrzymujg Karte Ostrzezen
dla pacjenta przyjmujgcego infliksymab. Potwierdzenie faktu otrzymania ww. Karty Ostrzezen dla
pacjenta przechowywane jest w dokumentacji medycznej pacjenta.

Kryteria kwalifikacji do 1.2 Leczenie podtrzymujace infl ksymabem

programu lekowego Co najmniej 2 tygodnie po podaniu trzeciej dawki infliksymabu nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na
leczenie przy uzyciu skali PCDAI. Swiadczeniobiorcy z odpowiedzig kliniczng przechodzg do leczenia
podtrzymujgcego.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wigcej punktéw oraz PCDAI
nizsze niz 30 punktéw.

2. Leczenie infliksymabem choroby Le$niowskiego-Crohna u dorostych od momentu ukornczenia 18
roku zycia
2.1 Kryteria wigczenia
1) umiarkowana lub ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI powyzej
220 punktéw), przy:
a) braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi
niz infliksymab inh bitorami TNF alfa
lub
b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego leczenia
lub
2) obecnos$¢ przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity pod wpltywem antybiotykéw i leczenia
chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym
- niezaleznie od nasilenia choroby

1) Terapia indukcyjna - 6 tygodni;

Okreslenie czasu leczenia | 2) Leczenie podtrzymujace infliksimabem powinno trwaé az do momentu stwierdzenia braku
W programie odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz 24 miesigce od momentu podania
pierwszej dawki w terapii indukcyjne;j.

W przypadku wystgpienia przynajmniej jednego z ponizszych kryteriow pacjent zostaje wytaczony z

programu:

1) nadwrazliwos¢ na leki stosowane w programie;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ migesnia sercowego;

4) niestabilna choroba wiencowa;

5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;

6) przewlekta niewydolnos¢ nerek;

7) przewlekta niewydolno$¢ watroby;

8) zespdt demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten zespdt;

9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazdg czynng postepujacag chorobe
watroby;

10) rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych w okresie 5 lat
poprzedzajacych moment kwalifikowania do programu;

11) powiktania wymagajgce zmiany postepowania (np. radykalnego leczeni operacyjnego —
chirurgiczne zaopatrzenie przetok moze i powinno sie¢ odbywaé w miare wskazan klinicznych w
trakcie leczenia biologicznego).

Kryteria wytaczenia dzieci
i dorostych z programu
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1) brak efektow leczenia;

2) wystgpienie dziatan niepozgdanych leczenia;

3) wystgpienie powiklan wymagajgcych innego specyficznego leczenia.

Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia przynajmniej jednego z kryteriow
Zakonczenie leczenia okreslonych w pkt. 1-3.

dzieci i dorostych
Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia infliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktére nie
zareagowaty w ciggu pierwszych 10 tygodni leczenia.

Za odpowiedz nalezy uzna¢ zmniejszenie PCDAI o przynajmniej 15 pkt lub CDAI o przynajmniej 70 pkt.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane wskazanie

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia finansowanego w ramach programu lekowego wskazania
do umiarkowanej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna zaréwno w populacji dorostych jak i dzieci i mtodziezy.
Warto zawrdci¢c uwage, ze o ile wnioskowane wskazanie obejmujgce dorostych pacjentow jest zbiezne
z rejestracyjnym, to w przypadku populacji pediatrycznej wykracza poza rejestracje leku: zgodnie z ChPL
Remsima, lek jest wskazany do leczenia chLC u dzieci i mlodziezy wylacznie w ciezkiej postaci. Pomimo,
iz badanie rejestracyjne (dotyczy oryginalnego leku Remicade) dla populacji pediatrycznej REACH obejmowato
chorych z umiarkowang do ciezkiej aktywnoscig choroby, to zgodnie z raportem opublikowanym na stronie EMA,
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use) rekomendowat objecie leczeniem pacjentow pediatrycznych z wytgcznie ciezkg postacig chLC. W
raporcie tym zwracano uwage na niepewnos¢ odnosnie bezpieczenstwa leku w dtuzszym horyzoncie czasowym,
zwigzang przede wszystkim z ryzykiem wystgpienia przeciwciat anty-infliksymab oraz udokumentowanymi
przypadkami miodych pacjentéw przyjmujgcych lek w potgczeniu AZA/6-MP, u ktorych rozwingt sie
hepatospleniczny chtoniak T-komoérkowy HSTL.

" Raport dotyczacy oryginalnego leku Remicade http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Scientific Discussion -
Variation/human/000240/WC500051562.pdf (dostep 21.09.2018)
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4. Ponadto, zapisy proponowanego programu lekowego
umozliwig leczenie kobietom w ciazy oraz karmigcym piersia,
a takze rozszerzajq kryteria ponownego witaczenia do
programu o dorostych pacjentéw. Wszystkie
wWw. zmiany zostaly ocenione w rozdz. 1
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Uwagi do zapisow programu lekowego. Ostateczne analizy HTA wnioskodawcy zostaty dostosowane do zmian
W proponowanym programie lekowym.

Kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci, grupa limitowa

Produkt leczniczy Remsima jest obecnie finansowany w programie ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(chLC) (ICD-10 K50)", w zwigzku z czym wnioskowana kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa
limitowa pozostang bez zmian. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do tego aspektu.

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

4.1. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekly, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym zmiany
pierwotne mogg zajmowac¢ kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany maja
charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepuija
odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby Le$niowskiego-Crohna czesto wystepujg
charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe.

Naturalny przebieg choroby: chLC ma przebieg wybitnie przewlekly, wieloletni. W poczgtkowym okresie
ma charakter skryty, a objawy sg mato swoiste. U dzieci i mtodych dorostych czasem obserwuje sie burzliwy
poczatek, z objawami przypominajgcymi ostre zapalenie wyrostka robaczkowego. Cechg charakterystyczng sg
naprzemienne okresy zaostrzen i remisji. Czesto$¢ wystepowania zaostrzen, czas ich trwania i nasilenie
dolegliwosci sg osobniczo zmienne. Tylko u 10-20% pacjentéw dochodzi do ditugotrwatej remisji po pierwszym
rzucie choroby. U wiekszosci chorych wystepujg zaostrzenia (pojawienie sie bgdz nasilenie objawéw ze strony
przewodu pokarmowego, objawdw poza przewodem pokarmowym, powiktan) i réznie dtugie okresy
bez objawéw. U ok. 5% pacjentdw choroba ma od samego poczatku przebieg ciezki, przewlekle postepujacy.
Charakterystyczng cechg chLC jest progresja do postaci przebiegajacej z widknieniem i zwezeniami lub
tworzeniem przetok. Czynnikami niepomysinymi rokowniczo sg mtody wiek w momencie rozpoznania choroby,
zmiany okotoodbytowe i koniecznos¢ wczesnego wdrozenia agresywnego leczenia.
[Witanowska 2011, Szczeklik 2014]

Klasyfikacja
Ponizej przedstawiono klasyfikacje choroby Lesniowskiego-Crohna, stosowane dla okreslenia rokowania,
wyodrebniania grup ryzyka ciezkiego przebiegu choroby i w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

Tabela 6. Klasyfikacja wiedenska i montrealska chLC

Klasyfikacja wiedenska

Klasyfikacja montrealska

Wiek rozpoznania (A — ang. age at diagnosis)

A1<40r.z.
A2>40r.z.

A1<16r.2.
A2 17-40r.z.
A3 >40r.2.

L1 — koncowy odcinek jelita kretego
L2 - okreznica
L3 — koncowy odcinek jelita kretego i okreznica
L4 — gérny odcinek przewodu pokarmowego
B1 — postac zapalna

Lokalizacja (L- ang. location)

Przebieg kliniczny (B- ang. behaviour)

B1 — posta¢ zapalna
B2 — posta¢ zwezajgca
B3 - postac drazaca

B2 - postac¢ zwezajagca
B3 - posta¢ drgzaca
p — zmiany okotoodbytowe (p, gdy

wystepuje, jest dodawane bo B1-B3)

Zrodto: Witanowska 2011

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Podtnocnej szacuje sie
na 5przypadkow na 100 tys. mieszkancow na rok, za$ chorobowo$¢ na 40-50 przypadkow
na 100 tys. mieszkancow. Wsréd kobiet i mezczyzn obserwuje sie podobng zapadalnosc¢ i chorobowosc¢.
Najczesciej chorobe rozpoznaje sig¢ u oséb miodych, migdzy 15 a 40r.z., ale zachorowa¢ mozna w kazdym wieku.
Drugi mniejszy szczyt zachorowalno$ci przypada na 50-80 r.z. Sredni wiek dorostych w chwili rozpoznania obniza
sie.

Nie odnaleziono danych dotyczgcych smiertelnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

[Witanowska 2011]
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Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest niewyjasniona. Role w inicjowaniu przewlektego stanu zapalnego przypisuje sie ztozonym

interakcjom pomiedzy zaburzeniami immunologicznymi, predysponujgcymi cechami genetycznymi i czynnikami

Srodowiskowymi:

= czynniki genetyczne: podtoze genetyczne chLC jest ztozone — pierwszym zidentyfikowanym genem podatnosci
byt gen NOD2/CARD15 (ang. nucleotide-bindind oligomerization domain/caspase activation and recruitment
domain). Zwigzane z chLC mutacje tego genu sg dziedziczone w sposob autosomalny recesywny. Gen ten
koduje biatko cytoplazmatyczne biorgce udziat w nieswoistej odpowiedzi immunologicznej na antygeny
bakteryjne,

= czynniki $rodowiskowe, ktore u osob predysponowanych moga inicjiowaé lub nasila¢ kaskade reakc;ji
prowadzacych do ujawnienia sie choroby. Nalezg do nich m.in.: palenie papieroséw, dieta bogata
w weglowodany i ttuszcze oraz rézne typy dodatkéw do zywno$ci, przyjmowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych oraz doustnych lekéw antykoncepcyjnych.

[Witanowska 2011]

Obraz kliniczny

Wsrod nieswoistych, ogolnych objawdw chLC wymienia sig: ostabienie, gorgczke spowodowang stanem

zapalnym, zmniejszenie masy ciata (spowodowane niedostatecznym odzywianiem lub zespotem zlego

wchianiania).

W zaleznosci od lokalizacji oraz stopnia i nasilenia zmian w przewodzie pokarmowym mozna wyrozni¢ kilka

postaci, do ktoérych naleza:

= posta¢ z zajeciem kohcowego odcinka jelita kretego — niekiedy pierwszym objawem jest niedokrwistos¢,
gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym stawie biodrowym wywotanym ropniem
zakagtniczym. U wiekszos¢ chorych dominujg béle brzucha i biegunka,

= jelito grube — objawy moga przypomina¢ wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG). Najczestszym
objawem jest biegunka. Makroskopowa domieszka krwi wystepuje rzadko. Czesto wystepuje bdl brzucha,
zwlaszcza w przypadku zajecia katnicy i jelita kretego,

= jama ustna — bdl jamy ustnej i dzigset, owrzodzenia aftowe,

= przetyk — dysfagia, odynofagia,

= Zotgdek i dwunastnica — bdl brzucha, wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowg lub zwezenie
odzwiernika),

= okolica odbytu — wyrosla skérne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki okotoodbytowe; wystepujg
u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego, a w 27% przypadkéw mogg by¢ pierwszym objawem choroby.

[Bartnik 2012]

W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektow terapii u dorostych stosuje sie obliczanie
wskaznika aktywnosci chLC CDAI (Crohn’s Disease Activity Index).
Suma uzyskanych punktéw oznacza:

= <150 - remisja,

= 150-220 — mata aktywnosc,

= 220-450 — $rednia aktywnosc,

= >450 - duza aktywnosc.

Tabela 7. Obliczanie wskaznika aktywnosci ChLC (CDAI)

Objawy Punktacja
Liczba luznych stolcéw w tygodniu Suma x 2
Bole brzucha (w skali 0-3, codziennie przez tydzien) Suma x 5
Samopoczucie (w skali 0-4 w tygodniu; skala: dobre: 0, $rednie: 1-3, okropne: 4) Suma wszystkich dni tygodnia x 7
Objawy pozajelitowe i powiktania (0 — brak, 1 — za kazdy) Suma x 20
Leki przeciwbiegunkowe (0 — nie, 1 — tak) x 30
Guz w jamie brzusznej (0 — brak, 1 — watpliwy, 5 — obecny) x 10
Hematokryt — kobiety 42, mezczyzni 47 x 6
Masa ciata (% ponizej masy naleznej) x1

Zrédto: Witanowska 2011

W praktyce klinicznej ocena aktywnosci choroby jest trudna, natomiast ma ona istotne znaczenie dla wyboru
sposobu leczenia:
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= aktywnos¢ mata — chory moze chodzi¢, jes¢ i pi¢; utrata <10% masy ciata; bez niedroznosci przewodu
pokarmowego, gorgczki, odwodnienia, badalnego oporu, tkliwosci brzucha; stezenia biatek ostrej fazy (CRP)
zazwyczaj zwiekszone,

= aktywnos¢ umiarkowana — okresowe wymioty lub utrata masy ciata >10%; leczenie fagodnej postaci choroby
jest nieskuteczne; w badaniu jamy brzusznej stwierdza sie tkliwy op6r; bez jawnej niezdroznosci; stezenie
CRP zwiekszone,

= aktywno$é duza — wyniszczenie (BMI <18 kg/m?2), niedroznos¢ lub ropien; objawy utrzymujg sie pomimo
intensywnego leczenia; stezenie CRP znacznie zwigekszone.

[Szczeklik 2014]

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest osiggniecie remisji klinicznej oraz wygojenie zmian sluzéwkowych (trwata, gteboka remisja).
Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez steroidéw, zminimalizowanie liczby zaostrzen oraz
zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan.

[Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii 2012]

Z uwagi na fakt, iz etiologia choroby nie jest do konca poznana, nie ma leczenia przyczynowego. Postepowaniem
z wyboru jest, w przypadku przewazajgcej wiekszosci chorych, leczenie farmakologiczne i uzupetnianie
niedoboréw pokarmowych. Jezeli farmakoterapia okaze sie by¢ nieskuteczna, nalezy wtedy rozwazyc¢ leczenie
chirurgiczne.

[Witanowska 2011]

Ogolne zalecenia dotycza:

= zaprzestania palenia tytoniu — ma istotne znaczenie w zapobieganiu nawrotom u chorych palacych,

= profilaktyki choréb infekcyjnych (zaréwno drég oddechowych, jak i przewodu pokarmowego),

= ograniczenia w stosowaniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, nadmiernego stresu,

= uzupetniania niedoboréw — w zaleznosci od potrzeby; w przypadku postaci ciezkiej konieczne moze byc¢
leczenie odwodnienia, wyréwnanie zaburzen elektrolitowych, hipoalbuminemii i niedokrwisto$ci, a w postaci z
zajeciem jelita kretego lub po jego wycieciu — niedoboru witaminy B1z.

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii chLC sa: pochodne kwasu 5—aminosalicylowego,
glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leki biologiczne.

Leczenie farmakologiczne chLC obejmuje (szczegétowo omdwiono je w rozdz. 3.2.1.Interwencje rekomendowane
i stosowane we wnioskowanym wskazaniu):

= leki przeciwzapalne

- GKS - prednizon lub prednizolon; w chorobie o lokalizacji kretniczo-katniczej — budezonid. W chorobie
o duzej aktywnosci - hydrokortyzon lub metyloprednizolon. Po opanowaniu ostrego rzutu dawke GKS nalezy
zmniejszaé stopniowo w ciggu 2—3 mies., nie zawsze mozliwe jest catkowite odstawienie;

- aminosalicylany — sulfasalazyna;

= leki immunosupresyjne, stosowane w razie nieskutecznosci lub nietolerancji GKS iw leczeniu
podtrzymujgcym remisje:

- azatiopryna, merkaptopuryna,
- metotreksat, w leczeniu podtrzymujacym;
= leki biologiczne: infliksymab, adalimumab;

= antybiotyki: w przypadku zmian okoftoodbytowych - metronidazol, cyprofloksacyna; w chLC o umiarkowanej
aktywnosci, ewentualnie ryfaksymina.

Leczenie objawowe

= Leki przeciwbdlowe: bdl ciggly - metamizol lub opioidy o niewielkim wptywie na motoryke, np. tramadol; bél
kolkowy - leki przeciwcholinergiczne,

= leki przeciwbiegunkowe: difenoksylat z atroping lub w razie potrzeby; w biegunce po resekcji jelita kretego,
spowodowanej uposledzeniem wchtaniania kwaséw zofciowych - cholestyramina.

[Bartnik 2012]

Rokowanie
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Rokowanie jest powazne. Nie ma na razie leczenie przyczynowego, a stosowane dzis metody terapii w wiekszosci
przypadkow zapewniajg tylko czasowg remisje. W duzej grupie chorych mimo leczenia objawy utrzymujg sie stale,
znacznie obnizajgc jakos¢ zycia i grozgc rozwojem powaznych powiktan i inwalidztwa.

[Bartnik 2012]

4.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W ponizszych tabelach zaprezentowano dane NFZ otrzymane dnia 24.09.2018 pismem znak
DGL.4450.221.2018 (2018.51059.PD).

Tabela 8. Liczba pacjentow w wieku ponizej 18 r. z. i od 18 r. z. (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta),
u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: K50 (okreslone u pacjentéw jako gtowne) w latach 2012 — 2018*
(z podziatem na lata)

Rok realizacji Liczba pacjentéw ponizej 18 r. z. Liczba pacjentéw od 18 r. z.
2012 2751 18 183
2013 2674 18 133
2014 2830 19197
2015 2780 19 680
2016 2715 20 304
2017 2543 20 814
2018* 1833 16 521

* - dane za rok 2018 obejmujg miesigce styczen — czerwiec;

Tabela 9. Liczba pacjentow w wieku ponizej 18 r. z. i od 18 r. z. (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta),
u ktorych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: K50 (okreslone u pacjentéw jako gldwne badz wspdtistniejace) leczonych
w ramach programu lekowego B.32 ,,LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA (CHLC)” w latach 2012 —
2018* (z podziatem na lata), w rozbiciu na poszczegolne substancje czynne

ADALIMUMABUM INFLIXIMABUM
Rok liczba pacjentow ponizej liczba pacjentéw od 18 r. liczba pacjentow ponizej liczba pacjentéw od 18 r.
18r. z. Z. 18r. z. Z.
2012 1 249 83 235
2013 - 382 135 376
2014 1 471 159 497
2015 1 562 160 537
2016 - 572 182 605
2017 44 543 189 755
2018* 58 402 189 807
tacznie 66 1428 530 1809

Uwaga - pacjenci leczeni dwoma lekami i/lub w obydwu grupach wiekowych sg odnotowani przy kazdej z kategorii.
* - dane za rok 2018 obejmujg miesiace styczen — czerwiec;

Tabela 10. Liczba pacjentow w wieku ponizej 18 r. z. i od 18 r. z. (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta),
u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: K50 (okreslone u pacjentdw jako gitdéwne badz wspotistniejgce) i
leczonych w ramach programu lekowego B.32 ,,LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA (CHLC)” w latach
2012 — 2018* w rozbiciu na pacjentow leczonych réznymi schematami
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Schemat leczenia Li;):::;gja: ge:t:'.w Licz:: ? g ?’:‘;’_‘téw
Leczeni adalimumabem, inl ksimabem lub obydwoma lekami 2012 - 2018* 555 2 658
Leczeni dwoma lekami 2012 - 2018* 89 571
Leczeni najpierw adalimumabem nastepnie inl ksimabem 2012 - 2018* 1 217
Leczeni najpierw infliksimabem nastepnie adalimumabem 2012 - 2018* 88 354
Leczeni ty ko infliksimabem 2012 - 2018* 442 1248
Leczeni tylko adalimumabem 2012 - 2018* 24 839

* - dane za rok 2018 obejmujg miesiace styczen — czerwiec;

Powyzsza tabela przedstawia liczbe pacjentéw, w podziale na zastosowane schematy leczenia: infliksymab,
adalimumab oraz infliksymab i adalimumab (zgodnie z zapisami programu lekowego: w przypadku nietoleranc;ji
rozpoczetego leczenia infliksymabem/ adalimumabem Ilub  wystgpieniu dziatan  niepozadanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy anty-TNF, dopuszczonego
w programie lekowym dedykowanym leczeniu chLC po spetnieniu kryteriéw tego programu).

Tabela 11. Liczbe pacjentéw w wieku ponizej 18 r. z. i od 18 r. z. (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta),
u ktorych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: K50 (okreslone u pacjentéw jako gféwne badz wspélistniejgce) i
leczonych wytacznie infliksimabem w ramach programu lekowego B.32 ,LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO-
CROHNA (CHLC)” w latach 2012 — 2018*, u ktérych przerwa w leczeniu wyniosta minimum 16 tyg. (112 dni)

Okres Liczba pacjentéw ponizej 18 r. z. Liczba pacjentéw od 18 r. z.

2012 - 2018* 73 212

Powyzsza tabela przedstawia liczbe pacjentéow, u ktérych zastosowano powtdrne leczenie infliksymabem
(zgodnie z zapisami programu lekowego: ,(...) ponowna kwalifikacja do programu, jednak nie wczesniej niz w
okresie 16 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii”’) — z zapisu nie wynika jasno czy dotyczy on populaciji
o0golnej czy wytagcznie pediatrycznej, ktéra zgodnie z aktualnym programem moze byé kwalifikowana powtérnie
(patrz rozdz. 9 Uwagi do zapiséw programu lekowego).

Opinie ekspertéw

Tabela 12. Liczba chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna wg oszacowan ekspertéw

Liczba nowych zachorowan w

Ekspert Obecna liczba chorych w Polsce ciagu roku
Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska 6-18 r.2.: ,1000-1200 liczba ,0,6/100 000/rok — Polska 2002-
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii ,, »
S o szacunkowa 2004
dzieciecej
Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie >18r.z. ,ok 15 tys.” ,0k 200 tys.”

gastroenterologii

»3,1 na 100 000/rok
1194/rok”

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii ,84 na 100 000

4.3. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

4.3.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych analitycy Agencji przeszukali nastepujgce zrédta:
¢ National Institute for Health and Care Excellence_https://www.nice.org.uk/quidance;
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Polskie Towarzystwo Gastroenterologii http://www.ptg-e.org.pl/;

European Crohn’s and Colitis Organisation_https://www.ecco-ibd.eu/;

European Federation of Crohn's and Ulcerative Colitis Associations http://www.efcca.org/;

American College of Gastroenterology https://gi.org/;

America Gastroenterological Association_https://www.gastro.org/;

World Gastroenterology Organisation http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-guidelines;
Canadian Association of Gastroenterology https://www.cag-acg.org/;

Gastroenterological Society of Australia http://www.gesa.org.au/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.09.2018 r. Odnaleziono 9 rekomendaciji, w tym: polskie Grupy Roboczej
i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG 2012), 3 europejskie ECCO-EFCCA 2017, ECCO 2010, ECCO-
ESPGHAN 2014, 2 amerykanskie ACG 2018 oraz AGA 2013, brytyjskie NICE 2012/2016, 2 swiatowe WGO 2015
i WCOG 2011, kanadyjskie CAG 2004 oraz australijskie GESA 2018.

Wedtug odnalezionych wytycznych zalecang terapig poczatkowg indukujgcg remisje sg leki steroidowe.
Rekomenduje sie takze skojarzenie glikokortykosteroidow z tiopurynami (azatiopryna,
6-merkaptopuryna) oraz metotreksatem. Leki anty-TNF (w tym infliksymab) zalecane sg u pacjentow
z umiarkowang i ciezkg postacia choroby Lesniowskiego-Crohna w indukcji i podtrzymaniu remisji
w przypadku niepowodzenia leczeniem steroidami/immunosupresantami lub ich nietolerancji.
Jako leczenie alternatywne dla anty-TNF dla pacjentdw opornych na steroidy wytyczne europejskie
ECCO-EFCCA 2017 oraz swiatowe WGO 2015 wymieniajg wedolizumab.

Sposrod wytycznych odnaleziono tylko 1 publikacje odnoszgcg sie wytgcznie do leczenia dzieci i miodziezy
z chLC: ECCO-ESPGHAN 2014. W rekomendacjach tych analogicznie jak w pozostatych terapia anty-TNF
zalecana jest w przypadku niepowodzenia leczenia immunomodulatorami. Nie wyodrebniono zalecanych
schematéw ze wzgledu na aktywnosc¢ choroby.

Do leczenia kobiet w cigzy oraz karmigcych piersig z chLC odniesiono sie w 5 rekomendacjach: polskich
PTG 2012, miedzynarodowych WCOG 2011, europejskich ECCO 2010, brytyjskich NICE 2012 oraz australijskich
GESA 2018. Wiekszos¢ z tych wytycznych  wskazuje na brak przeciwwskazan
do kontynuacji stosowania preparatéw anty-TNF w dwéch pierwszych trymestrach cigzy oraz podczas
karmienia piersia. Jedynie NICE rekomenduje ostroznos¢ w przypadku wszystkich lekéw stosowanych
u kobiet planujgcych cigze Ilub bedacych w cigzy ze wzgledu na niezbadany dtugoterminowy wptyw
na potomstwo. Lekiem niewskazanym wedlug wszystkich wytycznych jest metotreksat ze wzgledu
na udowodnione dziatanie teratogenne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zasady ogdlne:

o Lekami pierwszego wyboru w osigganiu remisji w chwili rozpoznania choroby sg steroidy. W postaci tagodne;j
lub umiarkowanej o lokalizacji kretniczo-katniczej leczenie mozna rozpoczg¢ od budezonidu. W postaci
umiarkowanej do cigzkiej nalezy rozwazy¢ wtaczenie steroidéw doustnych o dziataniu uktadowym. (A —100%)

e W razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidéw nalezy zastosowac leki
immunosupresyjne lub anty-TNF w monoterapii lub w skojarzeniu. Przedtuzone leczenie steroidami oraz
stosowanie dawek suboptymalnych nie jest zalecane. Na kazdym etapie terapii nalezy rozwazy¢ takze leczenie

Grupa Robocza
Konsultanta
Krajowego
w dziedzinie
Gastroenterologii i
Polskiego
Towarzystwa
Gastroenterologii
2012
(Polska)

operacyjne. (A — 100%)

Leczenie immunosupresyjne tiopurynami (azatiopryna lub 6-merkaptopuryna) jest zalecane jako podstawowa
terapia w terapii podtrzymujacej. (A — 100%)

W razie braku skutecznosci lub nietoleranciji tiopuryn wskazana jest weryfikacja dawkowania oraz rozwazenie
innych przyczyn objawow. Leczeniem alternatywnym jest metotreksat lub leki anty-TNF. (A — 100%)

Infl ksymab i adalimumab wykazujg podobna skutecznos$¢ w indukcji i podtrzymywaniu remisji w ChLC. (A —
100%)

Leczenie anty-TNF w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi daje wiekszg szanse na osiggniecie i
utrzymanie remisji niz monoterapia. W swietle dotychczasowych badan leczenie skojarzone do 1 roku jest
uznawane za bezpieczne. (A — 100%)

Obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia preparatami anty-TNF. W przypadkach o ciezkim
przebiegu, z powikianiami, w razie nieskutecznosci badz nietolerancji lekdw immunosupresyjnych nalezy
rozwazy¢ przedituzenie terapii powyzej roku. W przypadku nieskutecznosci kontynuowanie leczenia po okresie
indukciji nie jest zalecane. (A — 100%)

W przypadku pierwotnej nieskutecznos$ci jednego z preparatéow anty-TNF nalezy rozwazy¢ leczenie innym
preparatem. (A — 100%)

W przypadku wtornej utraty skutecznosci leku anty-TNF nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ intensyf kacje
terapii dotychczasowym preparatem a bo wtgczenie lub optymalizacje leczenia skojarzonego. (A — 100%)
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Leczenie w zaleznosci od lokalizacji zmian chorobowych.
Lokalizacja kretniczo- katnicza:

o Korzysci z leczenia mesalazyna sg ograniczone. Leczenie budezonidem jest zalecane u pacjentéw z postacig
tagodna. (A — 100%)

e W postaci umiarkowanej nalezy rozwazyé¢ indukcje remisji steroidami o dziataniu uktadowym. W przypadku
steroidozaleznosci, steroidoopornosci lub nietolerancji steroidéw nalezy wigczy¢ leczenie tiopurynami lub
lekami anty-TNF. (A — 88,9%, B — 11,1%)

* W postaci o ciezkim przebiegu leczeniem pierwszego wyboru sg steroidy o dziataniu uktadowym. W przypadku
nieskutecznosci lub wczesnego nawrotu po odstawieniu steroidow zalecane jest leczenie anty-TNF w
potaczeniu z tiopurynami. Nalezy rozwazy¢ takze leczenie operacyjne. (A — 88,9%, B — 11,1%)

e Zmiany w jelicie grubym:

e Posta¢ tagodna moze byé leczona za pomocag preparatow 5-ASA. W postaci umiarkowanej do cigzkiej
zalecana jest indukcja remisji steroidami o dziataniu uktadowym. W razie zaostrzenia stosuje sie leczenie
immuno - supresyjne lub anty-TNF. W zmianach dystalnych korzystna jest miejscowa terapia uzupetniajgca
(5-ASA, steroidy). (A —77,8%, B —22,2%)

Rozlegte zmiany w jelicie cienkim:

e Leczeniem pierwszego wyboru w indukcji remisji sg steroidy o dziataniu uktadowym. W razie nawrotu
wskazane jest leczenie immunosupresyjne, a w postaci o cigzkim przebiegu — preparatem anty-TNF w
skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym. W przypadkach o przewidywanym niekorzystnym przebiegu nalezy
rozwazy¢ wczesne wigczenie leczenia immunosupresyjnego i/lub preparatem anty-TNF. (A — 88,9%, B —
11,1%)

* W postaci o ciezkim przebiegu oraz w razie powiktan nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne. (A — 100%)

Zmiany w gérnym odcinku przewodu pokarmowego:

¢ Inhibitory pompy protonowej sg lekami pierwszego wyboru. W razie ich nieskuteczno$ci zaleca si¢ dotgczenie
steroidéw, leczenia immunosupresyjnego lub anty-TNF. (A — 100%)

Postac¢ okotoodbytowa:

o Farmakoterapia powinna by¢ poprzedzona chirurgicznym drenazem ropni, wycieciem lub drenazem przetok.
Antybiotykoterapia zwigksza skutecznos$¢ leczenia. W przypadkach opornych, mimo optymalnego leczenia
farmakologicznego, nalezy rozwazy¢ czasowg stomie odbarczajgca. (A — 100%)

Cigza:

e W okresie remisji nie ma ograniczenia ptodnosci u kobiet z ChLC. W fazie aktywnej ChLC ptodno$¢ zaréwno
wsrdd kobiet, jak i mezczyzn moze by¢ zmniejszona. Przebyte operacje brzuszne u kobiet mogg skutkowaé
trudnosciami z zajsciem w cigze. (A — 100%)

e Stosowanie sulfasalazyny u mezczyzn z ChLC moze wywotywa¢ odwracalne zmniejszenie liczby i
ruchliwosci plemn kéw. Nie ma natomiast dowodéw na niekorzystny wptyw steroidéw, mesalazyny,
azatiopryny i lekdw anty-TNF na ptodno$¢ meska oraz na zwiekszenie ryzyka wystgpienia wad wrodzonych
u potomstwa. (A — 100%)

e W przypadku cigzy u kobiety w remisji klinicznej ChLC powinno si¢ kontynuowa¢ dotychczasowe
leczenie (z wyjatkiem metotreksatu). Ryzyko niepowodzenia cigzy zwigzane z zaostrzeniem choroby jest
znacznie wigksze niz potencjalne ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych terapii. (A — 100%)

e W razie rozpoznania lub zaostrzenia ChLC w czasie cigzy lekami z wyboru sg steroidy o dziataniu
uktadowym. (A — 100%)

e U chorych pozostajgcych w remisji i przyjmujgcych tiopuryny i/lub mesalazyne zaleca sie kontynuowanie
dotychczasowego leczenia. Nie ma takze medycznych wskazan do zaprzestania stosowania
preparatéw anty-TNF w pierwszych dwéch trymestrach ciazy.

o W przypadku zaostrzenia ChLC w czasie cigzy postepowanie zalezy od okresu cigzy i rodzaju wczesniej
stosowanej terapii. Lekami pierwszego wyboru sg steroidy o dziataniu uktadowym (w tym stosowane
dozylnie). Preferuje sie prednizon i prednizolon. Dopuszczalne jest takze wigczenie lekéw anty-TNF, nalezy
jednak pamieta¢ o przeziozyskowym transporcie przeciwciat klasy IgG, poczgwszy od 20.—22. tygodnia cigzy.

Karmienie piersig:

¢ Przyjmowanie wiekszosci ze stosowanych lekéw moze by¢ kontynuowane takze po porodzie w czasie laktaciji.

Metabolity steroiddw i tiopuryn przenikajg do mleka kobiecego w niewielkim stopniu i moga by¢ stosowane w
czasie laktacji. W celu zminimalizowania narazenia dziecka na te potencjalnie szkodliwe substancje cze$¢
autoréw zaleca 4-godzinne odstepy od przyjecia leku z grupy tiopuryn czy steroidu do kolejnego karmienia.
Poniewaz wiekszos$¢ przeciwciat przenikajgcych do kobiecego mleka nalezy do klasy IgA, wydaje sie, ze leki
anty-TNF przyjmowane przez matki karmigce piersig nie stanowiag zagrozenia dla dziecka. Nie zaleca
sie natomiast stosowania metronidazolu oraz fluorochinolonéw, a takze metotreksatu w czasie laktacji.

Kazde zalecenie poddano gfosowaniu cztonkéw Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii. Poszczegdlne wytyczne oceniano w
pieciostopniowej skali, gdzie A oznacza peing akceptacje tresci danego zalecenia, B — akceptacje z
pewnym zastrzezeniem, C — akceptacje z powaznym zastrzezeniem, D — odrzucenie z pewnym
zastrzezeniem oraz E — odrzucenie w catosci.

ECCO-EFCCA 2017
ECCO 2010/2015
European Crohn and
Colitis Organisation,
European
Federation of
Crohn's and

Leczenie wedtug miejsca wystepowania choroby:
Lokalizacja kretniczo-kgtnicza:
o Lekka aktywnos$c:
Preferowanym sposobem leczenia jest doustny budezonid [EL2]
o Aktywnos¢ umiarkowana:
Preferowanym sposobem leczenia jest budezonid [EL1] lub systemowe kortykosteroidy [EL1]. Schemat leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/98



Remsima (infliksymab)

0T.4331.24.2018

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Ulcerative Colitis
Associations
(Europa)

oparty na anty-TNF nalezy stosowac jako opcje alternatywng dla pacjentéw, ktorzy wczesniej byli oporni na
sterydy lub wykazywali objawy braku tolerancji na leczenie sterydami [EL1]. U niektérych pacjentéw, u ktorych
wystepuje rzadko nawrotowa choroba, odpowiednie moze by¢ zastosowanie sterydéw z immunomodulatorem
[EL2]. U pacjentéw opornych na steroidy i (lub) anty-TNF odpowiednig alternatywa jest wedolizumab [EL1].
o Aktywnos¢ ciezka:

Preferowanym sposobem leczenia pierwszego rzutu sg uktadowe kortykosteroidy [EL1]. U oséb, u ktérych
wystgpit nawrét, odpowiednia jest strategia oparta na anty-TNF [EL1]. Zabieg chirurgiczny jest rozsadnag
alternatywg dla pacjentéw z chorobg oporng na konwencjonalne leczenie medyczne [EL3]. U niektorych
pacjentéw, u ktérych wystepuja rzadkie nawroty choroby, odpowiednie moze byé zastosowanie sterydow z
immunomodulatorem [EL2]. U pacjentéw opornych na steroidy i (lub) anty-TNF odpowiednig alternatywa jest
wedolizumab [EL1].

Lokalizacja w okreznicy:

o Aktywnag ChLC w okreznicy nalezy leczy¢ uktadowymi kortykosteroidami [EL1]. Po nawrocie odpowiednie jest
leczenie anty-TNF [EL1]. U pacjentéw opornych na steroidy i (lub) anty-TNF odpowiednig alternatywg jest
wedolizumab [EL1].

Rozlegta choroba niedroznosci jelit:

¢ Rozlegta ChLC jelita cienkiego powinna poczgtkowo by¢ leczona ogoélnoustrojowymi kortykosteroidami, ale
nalezy rowniez oceni¢ mozliwos¢ wczesnej terapii na anty-TNF [EL1]. W przypadku pacjentéow z cigzkg
chorobag, u ktérych wystapit nawrét, odpowiedni jest schemat leczenia oparty na anty-TNF [EL1].

e Pacjenci, u ktorych wystepujg objawy kliniczne sugerujgce niekorzystne rokowanie, wydajg sie najbardziej
odpowiedni do wczesnego wprowadzenia leczenia immunosupresyjnego. Nalezy rozpoczg¢ wczesna terapie
anty-TNF [EL2] u pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby i cechami wskazujgcymi na niekorzystne
rokowanie [EL3].

Lokalizacja w przetyku, Zzotgdku i dwunastnicy:

e tagodna posta¢ przetykowa lub zotgdkowo-jelitowa choroby Lesniowskiego-Crohna mogg by¢ leczone tylko
inhibitorem pompy protonowej [EL5]. Bardziej nasilona lub oporna choroba wymaga zastosowania
dodatkowych uktadowych kortykosteroidow [EL4] lub strategii anty-TNF [EL4]. Dylatacja lub zabieg
chirurgiczny sg odpowiednie do leczenia objawowych zwezen [EL4].

Leczenie zgodne z zachowaniem choroby:

Oporna na sterydy ChLC:

o Pacjenci z obiektywnymi dowodami aktywnej choroby opornej na kortykosteroidy powinni by¢ leczeni strategig
opartag na anty-TNF [EL1]. Leczenie chirurgiczne powinno by¢ réwniez rozwazane na wczesnym etapie [EL5].

Leczenie anty-TNF:

o Wszystkie obecnie dostepne terapie anty-TNF wydajg sie mie¢ podobng skutecznos¢ w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna i podobne profile zdarzeh niepozagdanych, wiec wybdr zalezy od dostepnosci, drogi
podania, preferencji pacjenta i kosztu. [EL5]

e Szczegdlng uwage nalezy zwréci€é na rozwazenie powaznych zakazen jako pow ktania terapii
immunosupresyjnej, w tym anty-TNF [EL3].

Terapia podtrzymujaca po osiggnieciu remisji indukowanej anty-TNF:

o Jesli remisja zostata osiggnieta schematem anty-TNF + tiopuryny, to schemat podtrzymania powinien
pozostac taki sam [EL1]; Tiopuryny w monoterapii moga by¢ opcjg u wybranych pacjentéw [EL3]; jezeli remisje
uzyskano monoterapig anty-TNF to terapia podtrzymujgca powinna by¢ taka sama [EL1]; terapia
podtrzymujgca z zastosowaniem wedolizumabu jest odpowiednia jes$li remisje osiggnieto z jego uzyciem
[EL1].

Ciaza i karmienie piersig w nieswoistych chorobach zapalnych jelit:

o Wiekszos¢ lekow stosowanych w nieswoistych chorobach zapalnych jelit w czasie cigzy uznawanych jest za
niskiego ryzyka [EL3], przeciwwskazane sg metoreksat i talidomid [EL3];

¢ Infliksymab i adalimumab przenikajg przez tozysko i stosowanie ich po 2. trymestrze powoduje, ze ich poziom
u noworodkow jest wyzszy niz u matki [EL3]; narazenie moze by¢ zmniejszone poprzez zaprzestanie leczenia
okoto 24-26 tyg. cigzy, kiedy lekarz i pacjentka uznajg to zastosowne [EL5];

e 5-AZA[EL3], tiopuryny [EL3], anty-TNF [EL4] oraz gl kokortykosteroidy [EL4] wykazujg niskie ryzyko dla dzieci
karmionych piersia.

Poziom dowodéw:

1 - przeglady systematyczne badan RCT, randomizowane badania kliniczne; 2 - przeglady systematyczne badan
kohortowych, badania kohortowe; 3 - przeglgdy systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-
kontrolne; 4 - opisy przypadkéw; 5 — opinie ekspertow

ECCO/ESPGHN 2014
(Europa)

Wytyczne dotycza postepowania w Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy:

Leczenie podtrzymujgce:

Wybér leczenia podtrzymujacego zalezy od czynnikéw prognostycznych oraz uzyskanego efektu leczenia
indukcyjnego. U wiekszosci pacjentow wystepuja czynniki ryzyka (choroba okotoodbytnicza, powazne opdznienie
wzrostu, gtebokie owrzodzenie, rozlegte choroby, czy konieczno$¢ stosowania steroidow) i zaleca sie
zastosowanie w pierwszej kolejnosci tiopuryn lub metotreksatu. W dalszej kolejnosci zaleca sig stosowanie
lekéw anty-TNF. W przypadku braku odpowiedzi nalezy rozwazy¢ terapie innymi lekami biologicznymi lub
leczenie operacyjne, natomiast w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie anty-TNF dostepne strategie
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obejmujg: dotagczenie do lekow anty-TNF tiopuryn lub metotreksatu, intensyfikacja dawki, zmiana leku
biologicznego.

Terapie biologiczne (anty-TNF)

= Terapia anty-TNF jest rekomendowana w indukcji i podtrzymaniu remisji u dzieci z przewlektg aktywna,
luminalng postacig chLC pomimo wczes$niejszej, zoptymalizowanej terapii immunomodulujacej [EL2];

= Terapia anty-TNF jest rekomendowana w indukcji remisji u dzieci z aktywng oporng na steroidy chLC [EL2];

= Terapia anty-TNF jest rekomendowana jako pierwotna (leczenie podstawowe) terapia indukujgca i
podtrzymujgca u dzieci z aktywng chorobg z przetokami okotodbytniczymi w potgczeniu z odpowiednim
leczeniem chirurgicznym [EL2];

Nalezy stosowa¢ regularne a nie epizodyczne leczenie anty-TNF w podtrzymaniu remisji u pacjentow
odpowiadajgcych na terapie indukcyjng lekami anty-TNF.

ACG 2018
(American College
of Gastroenterology)
(Stany Zjednoczone)

Leczenie w zaleznosci od nasilenia choroby:
Choroba o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu:

o Sulfasalazyna jest skuteczna w leczeniu objawdw okreznicy choroby Crohna, ktdra jest fagodna do srednio
nasilonej i moze by¢ stosowana jako leczenie dla tej populacji pacjentow (zalecenie warunkowe, niski poziom
dowodow).

» Kontrolowane uwalnianie w jelicie kretym budezonidu jest skuteczne i powinno by¢ stosowane do wywotania
remisji objawowej u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej kretniczo-katnicza ChLC (silne zalecenie, niski
poziom dowodow).

Choroba umiarkowana do ciezkiej:

o Doustne kortykosteroidy sg skuteczne i mogg by¢ stosowane do krotkotrwatego stosowania w tagodzeniu
objawéw umiarkowanej do cigzkiej choroby Les$niowskiego-Crohna (silne zalecenie, umiarkowany poziom
dowoddw).

o Konwencjonalne kortykosteroidy nie osiggajg konsekwentnie gojenia sie btony $luzowej i powinny byc¢
stosowane oszczednie (stabe zalecenie, niski poziom dowodéw).

o Azatiopryna i 6-merkaptopuryna nie powinny byé stosowane w indukowaniu krétkotrwatej remisji objawow
(silne zalecenie, niski poziom dowodéw).

o Azatiopryna i 6-merkaptoryna sg skutecznymi terapiami i powinny by¢ brane pod uwage w leczeniu pacjentow
z chorobg Les$niowskiego-Crohna w celu podtrzymania remisji (silne zalecenie, umiarkowany poziom
dowodow).

o Metylotransferaze tiopurynowg (TPMT) nalezy rozwazy¢ przed pierwszym uzyciem azatiopryny lub
6-merkaptopuryny w leczeniu pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna (silne zalecenie, niski poziom
dowodow).

o Metotreksat jest skuteczny i powinien by¢ rozwazany do stosowania w fagodzeniu oznak i objawéw u
pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna zalezng od steroidéw i utrzymywania remisji (zalecenie
warunkowe, niski poziom dowodow).

e Anty-TNF (infliksymab, adalimumab, certolizumab pegol) powinny by¢ stosowane w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna opornej na leczenie kortykosteroidami (silne zalecenie, umiarkowany poziom
dowoddw).

e Nalezy poda¢ leki anty-TNF w chorobie Le$niowskiego-Crohna opornej na tiopuryne lub metotreksat (silne
zalecenie, umiarkowany poziom dowodow).

¢ U pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg czynng chorobg Lesniowskiego-Crohna i obiektywnymi dowodami na
czynng chorobe, leczenie antyintegrynowe (z wedolizumabem) z immunomodulatorem lub bez moze by¢
stosowane do wywotywania remisji objawowej u pacjentéw z ChLC (silne zalecenie, wysoki poziom dowodéw).

o Natalizumab nalezy uzna¢ za stosowany w indukcji odpowiedzi objawowe;j i remisji u pacjentéw z aktywng
chorobg Les$niowskiego-Crohna (silne zalecenie, wysoki poziom dowodéw).

o Natalizumab nalezy stosowa¢ w celu utrzymania indukowanej przez natalizumab remisji choroby
Lesniowskiego-Crohna tylko wtedy, gdy przeciwciato surowicy przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JC)
jest negatywne (zdecydowane zalecenie, umiarkowany poziom dowodoéw).

e Ustekinumab nalezy podawaé pacjentom z umiarkowang do ciezkiej chorobg Lesniowskiego-Crohna, u
ktorych zawiodto wczesniejsze leczenie kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatem lub inhibitorami anty-
TNF lub ktorzy nie mieli wczesniej ekspozycji na inhibitory anty-TNF (silne zalecenie, wysoki poziom
dowoddw).

e Cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu i takrolimusu nie nalezy stosowa¢ w przypadku choroby Lesniowskiego-
Crohna (silne zalecenie, umiarkowany poziom dowodow).

Ciezkal/ostra choroba:

o Kortykosteroidy dozylne nalezy stosowac w leczeniu ciezkiej/ostrej choroby Lesniowskiego-Crohna (zalecenie
warunkowe, umiarkowany poziom dowodow).

o Leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab, certolizumab pegol) mozna uznac¢ za terapie choroby Lesniowskiego-
Crohna o ciezkim nasileniu (mocne zalecenie, umiarkowany poziom dowoddw).

¢ Inflksymab mozna podawa¢ w leczeniu ostrej choroby Le$niowskiego-Crohna (zalecenie warunkowe, niski
poziom dowodow).

Poziom dowoddw: wysoki - mato prawdopodobne jest, aby dalsze badania zmienity zaufanie autoréow do
oszacowania efektu, umiarkowany — dalsze badania mogtyby wpfynac¢ na zaufanie autoréw do oszacowania
efektu , niski - oczekuje sie, ze dalsze badania bedg miaty istotny wptyw na wiarygodnos$c¢ oszacowania efektu i
prawdopodobnie zmienig oszacowanie, bardzo niski - jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne;
Sita zalecen: silne — oczekiwane efekty interwencji wyraznie przewyzszajg niepozgdane skutki; warunkowe —
istnieje niepewno$c¢.
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AGA 2013
(American
Gasroenterological
Association)
(Stany Zjednoczone)

Zalecenia dotyczace stosowania tiopuryn, metotreksatu i leczenia anty-TNF w indukcji i leczeniu

podtrzymujacym chLC

e Sugerujemy nie stosowaé monoterapii tiopuryng (stabe zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowoddw) i
metotreksatem (stabe zalecenie, niska jako$¢ dowoddw) w celu wywotania remisji u pacjentéw z umiarkowanie
ciezkim ChLC

e Zalecamy stosowanie lekéw anty-TNF-a w celu wywotania remisji u pacjentow z umiarkowanie ciezka
postacig ChLC (silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow)

o Sugerujemy stosowanie lekéw anty-TNF-a w potgczeniu z tiopuryng zamiast monoterapii lekami anty-TNF-a

w celu wywotania remisji u pacjentow, ktérzy majg umiarkowanie cigzkg ChLC (stabe zalecenie, umiarkowana

jakos¢ dowoddw)

Zalecamy stosowanie tiopuryn zamiast terapii nieimmunomodulujgcej w celu utrzymania remisji wywotane;j

kortykosteroidem u pacjentéw z ChLC (silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow).

Sugerujemy stosowanie terapii metotreksatem zamiast leczenia nieimmunomodulacyjnego w celu utrzymania

remisji wywotanej kortykosteroidem u pacjentéw z ChLC (stabe zalecenie, niska jako$¢ dowoddw).

Zalecamy stosowanie lekow anty-TNF-a zamiast lekéw nie anty-TNF-a do utrzymania remisji indukowanej

kortykosteroidami lub terapig anty-TNF-a u pacjentow z ChLC (silne zalecenie, wysokiej jakosci dowody).

NICE 2012/2016
(National Institute
for Health and Care
Excellence)
(Wielka Brytania)

Wywotywanie remisji w chorobie Lesniowskiego-Crohna:

Monoterapia:

o Nalezy oferowa¢ monoterapie konwencjonalnym glikokortykosteroidem (prednizolonem, metyloprednizolonem
lub hydrokortyzonem dozylnym) w celu wywofania remisji u os6éb z pierwszg prezentacjg lub pojedynczym
zapalnym zaostrzeniem choroby Les$niowskiego-Crohna w okresie 12 miesiecy.

e U 0s6b z jedng lub kilkoma chorobami dystalnie jelitowymi, kretniczo-kgtniczymi lub prawostronnymi
okreznicy, ktérzy nie tolerujg konwencjonalny glikokortykosteroidow lub u ktérych jest on przeciwwskazany,
nalezy rozwazy¢ budesonid w przypadku pierwszej prezentacji lub pojedynczego zaostrzenia stanu zapalnego
w okresie 12 miesiecy.

e U osoéb, kiore odmawiaja, nie tolerujg lub w ktérych leczenie glikokortykosteroidami jest przeciwwskazane,
nalezy rozwazy¢ leczenie 5-aminosalicylanem (5-ASA) dla pierwszej prezentaciji lub pojedynczego zaostrzenia
stanu zapalnego w okresie 12 miesiecy.

Leczenie dodatkowe:

o Nalezy rozwazy¢ dodanie azatiopryny lub merkaptopuryny do konwencjonalnego glikokortykosteroidu lub
budezonidu w celu wywotania remisji choroby Les$niowskiego-Crohna, jesli: w ciggu 12 miesiecy wystepuja
dwa lub wigcej zaostrzen zapalnych lub dawka gl kokortykosteroidu nie moze by¢ zmniejszana.

e Nalezy oceni¢ aktywnos¢ metylotransferazy tiopurynowej (TPMT) przed zaoferowaniem azatiopryny lub
merkaptopuryny. Nie nalezy oferowa¢ azatiopryny lub merkaptopuryny, jesli aktywno$¢ TPMT jest
niewystarczajgca (bardzo niska lub nieobecna). Nalezy rozwazy¢ azatiopryne lub merkaptopuryne w nizszej
dawce, jesli aktywnos¢ TPMT jest nizsza niz normalna, ale niewystarczajgca (zgodnie z lokalnymi
laboratoryjnymi warto$ciami referencyjnymi).

o Nalezy rozwazy¢ dodanie metotreksatu do konwencjonalnego glukokortykosteroidu lub u oséb, ktére nie
tolerujg azatiopryny lub merkaptopuryny, lub u ktérych niedobér TPMT wystepuje, jezeli: w ciggu 12 miesigcy
wystepujg dwa lub wiecej zaostrzen zapalnych lub dawka glikokortykosteroidu nie moze by¢ zmniejszana.

Infliksymab i adalimumab

¢ Infl ksymab i adalimumab, w ramach ich zarejestrowanych wskazan, sg zalecane jako opcje leczenia dorostych
z ciezkg aktywna chorobg Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne leczenie (w tym leczenie
immunosupresyjne i /lub kortykosteroidami), lub ktérzy majg nietolerancje lub przeciwwskazania do leczenia
konwencjonalnego. Infliksymab lub adalimumab nalezy podawaé w zaplanowanym cyklu leczenia do momentu
niepowodzenia leczenia (w tym koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego) lub do 12 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia. Nastepnie nalezy ponownie oceni¢ chorobe, aby ustali¢, czy trwajgce leczenie jest nadal
odpowiednie klinicznie.

e Leczenie TNF-alfa zwyczajowo powinno rozpoczg¢ sie od tanszej terapii.

e Gdy osoba z chorobg Lesniowskiego-Crohna rozpoczyna leczenie infliksymabem lub adalimumabem nalezy
omowic opcje:

0  monoterapii jednym z tych lekéw lub
0 leczenia skojarzonego (infliksymab
immunosupresyjnym).
e Leczenie infliksymabem lub adalimumabem powinno byé¢ kontynuowane tylko wtedy, gdy istniejg wyrazne
dowody na trwajgcy czynny stan chorobowy okreslony przez objawy kliniczne, markery biologiczne i wyniki
badan, w tym endoskopii, jesli sg one konieczne. Osoby, ktére kontynuujg leczenie infliksymabem lub
adalimumabem, powinny co najmniej raz na 12 miesiecy poddac sie ponownej ocenie choroby, aby ustali¢,
czy trwajgce leczenie jest nadal klinicznie uzasadnione. Osoby, u ktérych choroba nawraca po zakonczeniu
leczenia, powinny mie¢ mozliwo$¢ ponownego rozpoczecia leczenia.
Leczenie podtrzymuijace:
o Nalezy oferowac azatiopryne lub merkaptopuryne jako monoterapie w celu utrzymania remisji, kiedy byta
wczesniej stosowana metoda z konwencjonalnym glikokortykosteroidem lub budezonidem w celu wywotania
remisji.
* Nalezy zastanowi¢ sie nad metotreksatem, aby utrzymac remisje ty ko u oséb, ktére:
0  potrzebowaty metotreksatu do wywotania remisji lub
0  prébowali, ale nie tolerowali azatiopryny lub merkaptopuryny w celu utrzymania remisji lub
0  posiadajg przeciwwskazania do azatiopryny lub merkaptopuryny

¢ Nie nalezy oferowa¢ konwencjonalnego glikokortykosteroidu ani budezonidu do utrzymania remisji.

lub adalimumab, w pofgczeniu z lekiem
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Ciaza i karmienie piersia:

e Nalezy przekaza¢ informacje na temat mozliwego wptywu choroby Lesniowskiego-Crohna na cigze, w tym
na potencjalne ryzyko i korzysci leczenia oraz na potencjalny wptyw choroby Le$niowskiego-Crohna na
ptodnosé;

e Nalezy zapewni¢ skuteczng komunikacje i wymiane informacji miedzy specjalistami (na przyktad
podstawowg opieka, potoznictwem i gastroenterologig) w opiece nad kobietami w cigzy z chorobg
Lesniowskiego-Crohna.

o W przypadku wielu lekéw stosowanych w leczeniu 0séb z chorobg Le$niowskiego-Crohna nie udowodniono
ich bezpieczenstwa podczas cigzy lub karmienia piersig;

e Leki nalezy stosowaé, jesli ich potencjalne korzysci przewyzszajg ryzyko;

e Aminosalicylany, konwencjonalne glikokortykosteroidy, budezonid, azatiopryne i merkaptopuryne mozna
rozwazy¢ podczas cigzy i karmienia piersia, ale potencjalne ryzyko powinno by¢ zrozumiate dla klinicystow i
pacjentéw;

o metotreksat ma dobrze udokumentowane dziatanie teratogenne — nalezy unikac jego stosowania;

WGO 2015
(World
Gastroenterology
Organisation)
(Miedzynarodowa)

Leczenie w zaleznosci od nasilenia choroby:

Choroba o tagodnym nasileniu:

e Sulfasalazyna albo inny kwas 5-aminosalicylowy — w ChLC wystepujacej w okreznicy.
¢ Metronidazol lub ciprofloxacyna — w ChLC wystepujgcej w okolicy kroczowe;.

e Budezonid — w ChLC wystepujacej w jelicie cienkim i/lub grubym.

Choroba o umiarkowanym nasileniu:

o doustne gl kokortykosteroidy,

e azatiopryna lub 6-merkaptopuryna,

o metotreksat,

o anty-TNF.

Choroba o powaznym nasileniu:

o doustne lub dozylne kortykosteroidy,

e podskérny lub domiesniowy metotreksat,

o dozylny infliximab lub podskdrny adalimimab lub podskérny certolizumab.

Choroba oporna na kortykosteroidy:

o azatiopryna lub 6-merkaptopuryna lub anty-TNF albo ich potacznie (AZA/6-MP+anty-TNF),
o wedolizumab.

WCOG
(Mahadevan 2011)
(World Congress of
Gastroenterology)

Stosowanie infliksymabu podczas ciazy i karmienia piersia:

Uwaza sie, ze stosowanie IFX w czasie cigzy obarczone jest niskim ryzykiem i jest to zgodne ze stosowaniem
go przez mezczyzn i kobiety w czasie poczecia oraz przez co najmniej dwa pierwsze trymestry cigzy. Mozna to
réwniez odnies¢ do stosowania leku w czasie karmienia piersia. [EL 3b]

Stosowanie infliksymabu u dzieci:
IFX jest skuteczny zaréwno w indukcji odpowiedzi na leczenie jak i remisji [EL 2b] oraz w utrzymaniu odpowiedzi
i remisji. [EL 2a]

Poziom dowoddéw: 2a — przeglad systematyczny badan kohortowych; 3b — pojedyncze badanie kliniczno-
kontrolne

CAG
(Sadowski 2004,
Panaccione 2004)
(Canadian
Association of
Gastroenterology)
(Kanada)

Stosowanie lekéw anty-TNF w chLC:

W przypadku pacjentéw, ktérzy odpowiadali na leczenie indukcyjne, leczenie podtrzymujgce za pomoca
infl ksymabu, adalimumabu lub certolizumabu jest skuteczne w utrzymaniu remisji choroby (stopiet GRADE:
wySoKki).

U wybranych pacjentéw, monoterapia lekami immunosupresyjnymi po indukcji za pomocg anty-TNF a moze
skutecznie podtrzymywac remisje (GRADE: $redni).

W czasie leczenia podtrzymujgcego za pomoca infliksymabu, zmniejszenie skutecznosci lub wystgpienie
suboptymalnej odpowiedzi na terapie mozne by¢é opanowane poprzez: skrocenie przedziatdw czasowych w
dawkowaniu leku lub zwiekszenie dawki leku do 10 mg/kg masy ciata (GRADE: $redni).

W czasie leczenia podtrzymujacego za pomocg adalimumabu, zmniejszenie skutecznosci lub wystgpienie
suboptymalnej odpowiedzi na terapie mozne by¢ opanowane poprzez wprowadzenie cotygodniowego schematu
podawania leku (GRADE: bardzo niski).

W przypadku ostabienia odpowiedzi na leczenie lub zlej tolerancji okreslonego leku anty-TNF a, leczenie
podtrzymujace moze by¢ kontynuowane poprzez zamiane jednego preparatu anty-TNF a na inny (GRADE niski).

W trakcie leczenia za pomoca przeciwciat monoklonalnych moze pojawi¢ sie sensytyzacja charakteryzujgca sie
tworzeniem przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi, reakcjami nadwrazliwosci lub utratg klinicznej
odpowiedzi na leczenie. Ryzyko sensytyzacji mozna zredukowac¢ poprzez: regularne stosowanie lekéw w ramach
terapii podtrzymujacej, jednoczesne stosowanie lekéw immunosupresyjnych, takich jak azatiopryna, 6-
merkaptopuryna lub metotreksat, lub w przypadku terapii infksymabem - wczesniejsze przyjmowanie
glikokortykosteroidéw (GRADE wysoki).

Infilksymab jest rekomendowany do stosowania u pacjentdéw z umiarkowana/ciezkg chorobg Crohna, z
objawami wystepujgcymi mimo wczesniejszego zastosowania optymalnego leczenia konwencjonalnego
(stosowanie glikokortykosteroidéw/ lekéw immunosupresyjnych) lub u chorych, ktérzy Zle toleruja takie leczenie,
a takze w przypadku wystepowania przetok jelitowo-skérnych i okotoodbytowych w przebiegu choroby. Pacjenci
otrzymujacy infliksymab powinni takze stosowac leki immunosupresyjne.
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Poziom dowoddw: wysoki - mato prawdopodobne jest, aby dalsze badania zmienity zaufanie autoréw do
oszacowania efektu, umiarkowany — dalsze badania mogtyby wplyng¢ na zaufanie autoréw do oszacowania
efektu , niski - oczekuje sie, ze dalsze badania bedg miaty istotny wptyw na wiarygodnos$c oszacowania efektu i
prawdopodobnie zmienig oszacowanie, bardzo niski - jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne;

GESA 2018
(Gastroenterological | e
Society of Australia) .

(Australia)

Leczenie kobiet w ciazy z chorobami zapalnymi jelit
stosowanie 5-AZA, tiopuryny oraz anty-TNF moze by¢ bezpiecznie kontynuowane w ciazy;

metotreksat wykazuje potencjalne dziatanie teratogenne i nie moze by¢ stosowany u planujgcych poczecie
lub bedacych w cigzy.

4.3.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie¢ do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabelach

ponizej.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Mieczystawa
Czerwionka-Szaflarska
Konsultant Krajowy w

dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka

Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w
dziedzinie gastroenterologii

pegylowany), immunomodulatory
(azatiopryna, metotreksat)”

dzieciecej
»Sterydoterapia ogdlna, Linfliksymab, adalimumab,
sterytoterapia miejscowa, ustekinumab, wedolizumab”
Aktualnie stosowane zywienie entralne, infliksymab, I,mesalazyna, _ Iek!
. adalimumab (poza tym | immunosupresyjne, leki
technologie . . . h »
golimumab, certolizumab- | biologiczne

Argumenty za/przeciw
whnioskowang technologia

Za: ,Ciezkos¢ przebiegu ch.

Lesniowskiego —Crohna,
zwlaszcza u dzieci, czesto
dewastujgca ich zdrowie,
sterydozaleznosé, niekiedy
sterydooporno$é i/lub
nietolerancja  innych  metod
terapii immunosupresyjnej

skfaniajg do terapii biologiczne;j.
Niestety terapia infliksimabem,
jak i adalimumabem (...)
przerasta mozliwosci finansowe
wigkszosci rodzin w Polsce,
zwlaszcza w wielomiesigcznej
lub  wieloletniej przestrzeni
czasowej (...). Zainwestowanie
$rodkow publicznych w te terapie
skutkuje posrednio
oszczednosciami zwigzanymi z
rzadszymi  zwolnieniami  dla
rodzicéw, nie pokrywaniem ich
kosztéw podrézy do osrodka
zajmujgcego sie terapig NZJ,
spadkiem czestosci hospitalizacii

i ryzyka zakazen
wewnatrzszpitalnych, a takze
redukcjg ryzyka inwalidztwa.

Podsumowujgc — leczenie jest
drogie i niekiedy jest jedyng
terapig skuteczng w indukc;ji
remisji i w jej podtrzymywaniu.”

Za: ,Choroba dotyczy mtodych
oso6b (gtéwnie). Leczenie
biologiczne, jak do tej pory jest
najbardziej skuteczna metodg
leczenia dajgca szybkg poprawe
i dluzszg remisje”.

Za: ,Jest to obecnie podstawowe
leczenie umiarkowanej i cigezkiej
postaci choroby Crohna opornej
na leczenie immunosupresyjne.
Powoduje poprawe lub remisje
kliniczng u znacznego odsetka
chorych, co przeklada sie na
czesto$¢ hospitalizacji, jako$¢
zycia, aktywnos¢ zawodowag.
Technologia znana od 20 lat,
doswiadczenie lekarzy
wystarczajgce, by bezpiecznie
prowadzi¢ terapie.”
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Prof. dr hab. Mieczystawa

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

A Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Poniewierka

Ekspert i i
& g ORI Konsultant Wojewédzki w OIENENL T
ziedzinie gastroenterologii dziedzinie gastroenterologii dziedzinie gastroenterologii
dzieciecej
~Jestem od wielu lat W pefni popieram wprowadzone
oredownikiem finansowania tej zmiany, poniewaz zwiekszg
technologii ze Srodkow dostepnos¢ leczenia w tej grupie
publicznych z gtebokiego nie chorych.”
ty ko ludzkiego, ale i lekarskiego
przekonania, a takze posiadanej
wiedzy w tym zakresie. W wielu
Stanowisko przypadkach jest to jedyny )

sposéb  indukcji  remisji i
utrzymania w remisji chorych na
te nieuleczalng i dewastujgca
zycie chorobe, podczas gdy
koszt takiej terapii przekracza
mozliwosci wiekszosci Polakéw,
a jest to terapia, moim zdaniem,
spotecznie uzasadniona.”

Tabela 15. Stanowisko Stowarzyszenia ,,J-elita”

Organizacja

Dr hab. Matgorzata Mossakowska
Prezes Polskiego Towarzystwa Wspierania Os6b z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,,J-elita”

Problemy
zwigzane z
aktualnie
dostepnym
leczeniem

,Obecnie dla dzieci dostepne sg refundowane leki immunosupresyjne, steroidowe o dziataniu ogélnym i miejscowym,
leczenie zywieniowe w indukcji remisji oraz leczenie biologiczne w ograniczonej perspektywie czasowej. Leczenie
biologiczne moze by¢ wznowione po zakonczeniu terapii. Najwieksza bolgczkg lekarzy, pacjentow i ich rodzicow sg
drakonskie warunki wtgczenia do programu, ustalone na granicy 51 pkt w skali PCDAI. Takie kryteria nie znajdujg
uzasadnienia w badaniach klinicznych, praktyce lekarskiej ani w zaleceniach towarzystw naukowych. Ograniczeniem
w kwalif kacji u dorostych sg réwniez wysokie kryteria (300 pkt CDAI). Leczenie biologiczne nie powinno byc¢
traktowane jako terapia ratunkowa, ale jako leczenie z wyboru, gdy zmiany spowodowane nieopanowanym
procesem zapalnym nie poczynig jeszcze spustoszenia w organizmie. Badania wskazuja, ze w dobie leczenia
biologicznego spadfa koniecznos$¢ interwencji chirurgicznych.”

Rozwiazania,
ktére mogtyby
poprawic¢
sytuacje

»Towarzystwo J-elita od dawna postuluje ztagodzenie kryteriow wtaczenia do terapii biologicznej dzieci do zawartych
w projekcie 31 pkt. Pozwoli to na leczenia dzieci u ktérych inna terapia zawodzi lub rokowania sg niepomysine, gdy
choroba nie doprowadzita do nieodwracalnych zmian w ich organizmie. Za wskazane uwazaliSmy réwniez
ztagodzenie kryteriow wigczenia dla chorych dorostych, u ktérych inne leczenie nie bylo skuteczne. W Swietle
obecnej wiedzy medycznej utrzymywanie zapisu zakazujgcego stosowania u kobiet w cigzy, a nawet nakazujgcego
przerwanie kuracji w razie zajscia w cigze, nie znajdujg zadnego uzasadnienia. Obnizenie kryteriéw nie rozwigze
wszystkich probleméw, bo czesto nie punktacja w skali CDAI/PCDAI, a rokowanie przebiegu choroby stanowig
przestanke do wczesnego wigczenia biologicznego, co znajduje potwierdzenie w literaturze naukowej. Mozliwo$¢
ponownego wigczenia do terapii chorych dorostych na podobnych zasadach jak jest obecnie u dzieci jest krokiem w
dobrym kierunku, nie pozwala jednak na leczenie zgodne z wiedzg medyczng. Konieczno$¢ zakonczenia terapii po
dwdch latach w przypadku wielu pacjentéw jest nieuzasadniona. Problemem jest takze brak w koszyku oznaczania
stezenia kalprotektyny w kale, ktore lepiej niz CDAI/PCDAI pozwala $ledzi¢ skutecznosé¢ terapii. Nalezy takze
podkresli¢, ze konieczny jest dostep do oznaczania poziomu leku we krwi, przeciwciat, co pozwoli na optymalizacje
leczenia”.

Aspekty,
odnosnie ktérych
oczekuje sie
poprawy po
zastosowaniu
whnioskowanej
technologii

+~Wczesniejsze rozpoczecie terapii biologicznej u oséb, u ktdrych inne leczenie jest nieskuteczne lub niewskazane,
to nie tylko szansa na ustgpienie objawow — emis;ji klinicznej, ale takze remisji Sluzéwkowej, ktéra jest celem leczenia.
To takze zmniejszenie ryzyka powaznych pow kfan, w ty koniecznosci zabiegéw chirurgicznych oraz ograniczenie
terapii steroidami o dziataniu ogdlnoustrojowym, ktére niesie ze sobg wiele dziatan niepozagdanych. W przypadku
dzieci skuteczna terapia to mozliwos$¢ nauki, ograniczenia absencji szkolnej dzieci i zawodowej rodzicéw, szansa na
harmonijny rozwdj dziecka. U dorostych poza zmniejszeniem kosztéw posrednich choroby, to tatwiejsze decyzje o
posiadaniu potomstwa, gdy z powodu cigzy leczenie nie bedzie musiato by¢ przerwane.”

4.4. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2018.68) w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna, finansowane sg nastepujgce substancje czynne:
infliksymab, adalimumab, merkaptopuryna, azatiopryna, metotreksat oraz sulfasalazyna.

Leki zawierajgce merkaptopuryne, azatiopryne, metotreksat oraz sulfasalazyne dostepne sg w refundac;ji
aptecznej, natomiast leki zawierajgce inflksymab oraz adalimumab sg finansowane w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)°, przy czym ich stosowanie
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w ramach leczenia podtrzymujacego ograniczone jest do ciezkiej, czynnej postaci choroby (z wyjatkiem pacjentéw
z obecnoscig przetok okotoodbytowych).

Tabela 16. Refundacja lekéw w programie lekowym ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”

Nazwa, postaé, dawka Opak. Kod EAN CHB [21] | WLF [21] PO "‘['3]8
adalimumab

Humira, roztwér do wstrzykiwar, 40 mg* 2Mol +2 | 5009990005031 | 436363 | 436363 | bezplatne | 0,00
infliksymab

Inflectra, proszek do sporzadzania koncentratu 1fiol. | 5909991078881 | 1508,22 | 1048,95 | bezptatne | 0,00

roztworu do infuzji, 100 mg

Remicade, proszek do sporzadzania koncentratu do 1 fiol.po

cborzadzania ractworu do infuzi 0.1 o oo | 5909990900114 | 203819 | 104895 | bezplatne | 0,00

Remsima, proszek do sporzadzania koncentratu 1fiol. | 5909991086305 | 150822 | 1048,95 | bezplatne | 0,00

roztworu do infuzji, 100 mg

Flixabi, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu | 4 s | 5713219492751 | 1048,95 | 1048,95 | bezptatne | 0,00

do infuzji, 100 mg

* w ramach programu lekowego zatgczn k B.32; * w ramach programu lekowego zatgcznik B.32.a
Zrodio: Obwieszczenie MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2018.68)

4.5. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 17. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykéw Agencji

Uzasadnienie wnioskodawcy

» (-..) Sposrod dostepnych lekéw biologicznych w leczeniu choroby Le$niowskiego
Crohna w Europie zarejestrowany jest inflksymab, adalimumab oraz
wedolizumab. Wedolizumab nie jest w Polsce refundowany w leczeniu choroby
Les$niowskiego-Crohna, co oznacza, ze w praktyce klinicznej nie znajduje on
zastosowania w terapii pacjentéw cierpigcych na tg chorobe. W zwigzku z
powyzszym nie moze stanowi¢ komparatora dla analizowanej interwencji.
Obecnie w ramach Programu Lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia B. 32
(Leczenie choroby Les$niowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50) poza
infliksymabem refundowany jest jedynie adalimumab. Adalimumab w ramach

Placebo (dodany do
najlepszej opieki
standardowej BSC);

Dodatkowo
adalimumab jako
przyszly potencjalny
komparator

programu moze byé stosowany jedynie u pacjentdow z ciezkg aktywng postacig
choroby Le$niowskiego-Crohna przy braku odpowiedzi na konwencjonalne
leczenie lub obecnosci przeciwwskazan do takiego leczenia oraz u pacjentow z
przetokami okotoodbytowymi, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe,
a wiec w populacji pacjentéow niezgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym
adalimumab réwniez nie powinien stanowi¢ komparatora dla analizowanej
interwencji. (...) Eksperci kliniczni wskazali, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej
stosowanie infl ksymabu zastgpi przede wszystkim przewlekig terapie sterydami.
(-..) W zwiagzku z tym przy przyjetej strategii analitycznej dla potrzeb
przygotowania analiz dla technologii wnioskowanej (produkt leczniczy
Remsima®) w populacji pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o
srednio ciezkiej aktywnosci najbardziej odpowiednim komparatorem do
poréwnania z infliksymabem (dodanym do najlepszej standardowej opieki)
jest placebo (dodane do najlepszej standardowej opieki). Uwzgledniono
réwniez adalimumab jako hipotetyczny, przyszlty komparator dla
whnioskowanej technologii.”

Wybor zasadny (patrz
komentarz pod tabelg).

Komentarz Agenciji

Aktualnie zaden lek objety programem ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)” (zatgcznik B.32
oraz B.32.a do Obwieszczenia MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r.) nie jest finansowany w umiarkowanej, czynnej
postaci chLC. W zwigzku z tym nie istnieje technologia refundowana poza najlepszym leczeniem
wspomagajgcym, ktérg w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zastgpi Remsima. Jednakze,
zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
przeglad systematyczny powinien zawiera¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologiag opcjonalna,
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a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng”. Adalimumab jest
refundowany tylko u chorych z ciezkg postacig chLC, ale zgodnie z ChPL Humira? , moze by¢ stosowany takze
w przypadku umiarkowanej aktywnosci choroby. Ponadto wedtug wytycznych praktyki klinicznej jest on
wskazywany obok infliksymabu jako terapia zalecana u chorych z umiarkowang do ciezkiej postaci chLC,
opornych na leczenie steroidowe/immunosupresyjne, lub u ktérych takie leczenie nie moze by¢ zastosowane
(patrz rozdz. 4.3.1 Rekomendacje i wytyczne kliniczne), co jest tozsame z wnioskowanym wskazaniem. Dlatego
tez moze potencjalnie stanowié technologie alternatywng dla infliksymabu. Majac
na uwadze powyzsze, wybor komparatoréw nalezy uzna¢ za poprawy. Zachowano spdjnos¢ komparatorow
w poszczegolnych analizach wnioskodawcy, tj. analizie klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet.

2 http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document | brary/EPAR - Product Information/human/000481/WC500050870.pdf (dostep
21.09.2018)
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5. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

5.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

51.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Remsima dodanego do najlepszej standardowej opieki, w porownaniu
do placebo (dodanego do najlepszej standardowej opieki), w leczeniu pacjentéw z s$rednio ciezkg chorobag
Lesniowskiego-Crohna.

Tabela 18. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajgcego

Dorosli (218 lat) i pediatryczni (6-18 lat) pacjenci z $rednio | Kryteria wigczenia dotyczgce populacji sg
ciezkg chorobg Lesniowskiego-Crohna (warto$¢ wskaznika | szersze niz wnioskowane wskazanie, poniewaz
CDAIl >220 pkt lub wskaznika PCDAI =31 pkt), ktdérzy nie | obejmujg zaréwno chorych z umiarkowang jak i
odpowiedzieli na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami | ciezka postacig choroby.
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab inhibitorami
TNF-alfa lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania lub objawy
nietolerancji takiego leczenia, zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem i Programem Lekowym.

Ponadto, populacje stanowig kobiety w cigzy i karmigce piersig
z umiarkowang i ciezkg postacig choroby oraz dorosli z
umiarkowang i ciezkg postacig ponownie kwalifikowani do
Programu Lekowego.

Populacja

Infliksymab (produkt leczniczy Remsima), dodany do najlepszej | Brak uwag.
Interwencja standardowej opieki, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem i
Programem Lekowym.

Placebo (dodane do najlepszej standardowej opieki). Brak uwag.

Komparatory Dodatkowo adalimumab dla populacji pediatrycznych i
dorostych pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig choroby.

Skutecznos$¢ kliniczna: Brak uwag.
e odpowiedz na leczenie;
o odsetek pacjentdéw z remisjg choroby;
e utrata odpowiedzi na leczenie;
e czas do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie;
* nasilenie choroby oceniane za pomocg CDAI lub PCDAI,

e nasilenie choroby oceniane na podstawie badania
endoskopowego;

o jakosc¢ zycia;

e zagojenie Sluzéwki jelita;

e przerwanie stosowania kortykosteroidow;

e koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu operacyjnego;

e koniecznos¢ hospitalizaciji;

o stezenie biatka C-reaktywnego;

e ocena parametrow wzrostu w populacji pediatryczne;.
Profil bezpieczenstwa:

e rezygnacja z badania;

e rezygnacja z badania z powodu zdarzenh niepozgdanych;

e ryzyko wystgpienia dziatan/ zdarzen niepozadanych

(jakichkolwiek, okreslonych, ciezkich);

e ryzyko wystgpienia zgonu z powodu dziatan/zdarzen
niepozgadanych

Punkty konncowe

Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne oraz | Brak uwag.

Typ badan badania nizszej wiarygodnosci.
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Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajagcego
Inne kryteria Badania w jezyku polskim i angielskim. Brak uwag.
5.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazie Medline via PubMed, Embase, Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), European Medicines Agency (EMA) oraz Health Canada.
Jako date ostatniego wyszukiwania podano 01.09.2018 r.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline via Pubmed, EMBASE via Ovid
oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej technologii i wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 27.09.2018 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli 4 dodatkowe publikacje, ktére przedstawiono
w ramach dodatkowych informacji na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa infliksymabu w rozdz. 5.2.2.1.

5.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawcy nie zidentyfikowano randomizowanych badarn dotyczacych
skutecznosci infliksymabu w populacji pacjentéw wytgcznie ze umiarkowang aktywnoscig choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacjg w populacji
szerszej, tj. z umiarkowang i ciezkg postacig choroby:

» populacja oséb dorostych:
0 ACCENT I (opisane w 10 publikacjach) — badanie poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
infliksymabu do placebo w terapii podtrzymujace;j;
o Targan 1997 (opisane w 5 publikacjach) — badanie oceniajgce skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa infliksymabu po jednokrotnym podaniu leku, kontrolowane placebo;

» populacja pediatryczna (do 18 lat):
0 REACH (opisane w 4 publikacjach) — badanie poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo dwoch
schematéw podawania infliksymabu w fazie podtrzymania: infuzje co 8 tygodni
i co 12 tygodni.

Komentarz Agencji

W badaniu Targan 1997 skutecznos$¢ IFX oceniano tylko po jednokrotnym podaniu, w zwigzku z czym analitycy
Agencji odstgpili od przedstawiania jego wynikédw w niniejszej analizie. Szczegdtowy opis badania oraz
jego wyniki znajdujg sie w rozdz. 5 AKL wnioskodawcy.

Ponadto w ramach uzupetlnienia analiz HTA wynikajagcych z rozszerzenia zapisOw proponowanego
programu lekowego o populacje kobiet w cigzy i karmigcych piersiag oraz o mozliwo$s¢ ponownej
kwalifikacji do leczenia dorostych pacjentéw, wnioskodawca przedstawit dodatkowe dane na temat
efektywnosci infliksymabu w ww. populacjach. Zaprezentowano réwniez dowody na temat skutecznosci
IFX w poréwnaniu do ADA.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 19. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

stabilnych dawkach
podczas badania.

Okres obserwaciji: 54

tygodnie (13,5
miesigca)
Skutecznosc
kliniczng i profil

bezpieczenstwa

oceniano w populaciji
ITT (ang. intention-
to-treat) oraz w
populaciji, ktéra
odpowiedziata na
leczenie w 2.
tygodniu terapii.

Typ i podtyp badan
wg AOTM: IIA

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Populacja os6b dorostych
ACCENT | Metodvka: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Hanauer wieloosrodkowe (55 | ®  pacjenci z chLC trwajgcg co najmniej 3 miesigce, u ktorych | e  odsetek
2002, osrodkow), wskaznik nasilenia choroby CDAI wyniost 220—-400 punktow, pacjentow, ktorzy
gggjuer randomizowane odpowiedzieli na
) badanie kliniczne, ; - leczenie po
Rutgeerts odwaoinie Krvter!a W\'/kluczgnla. L . o pierwszej infuzji
pocwol t Sniej infliksymab lub hibitory TNF
2004, zaslepione; e pacjenci stosujgcy wczesniej infliksymab lub inne inhibitory -a infliksymabu (po 2
Rutgeerts ) ) tygodnigch) . .i
20086, Hipoteza: bd. Liczba pacjentéw: n=573 uzyskali ~ remisje
Geboes 2005, | Interwencje: Grupa l: 188 choroby w okresie
Feagan 2003, | Wszyscy  pacjenci | Grupa ll: 192 obserwacii 0
Lichtenstein otrzymali w tygodniu | Grupa lIl: 193 \évzr;oszgcym :
2004, 0. inflksymab i.v. w ygodnie,
Louis 2006, dawce 5mg/kg, a L - e czas do
Reinisch nastepnie  po 2 Utrata pacjentéw z badania: wystapienia utraty
2012, tygodniach Grupa I: 38 (20%) odpowiedzi  na
Cornillie randomizowano ich | Grupa Il: 49 (26%) Ieczeple w
2014) do  poszczegdlnych | Grupa Ill: 37 (19%) OEfeS'e )
grup: Gr.IPLC | Gr.NIFX | Gr.1I SV i%g’;accj'm 54
.. Grupa |: placebo w Cecha N=188 5 mg/kg IFX 10 y 24Cy
Zrédio tyg. 2. i 6., pézniej co N=192 mglkg tygodnie ~u
finansowania: | g tyg.; N=193 pgc;en.to(\;v I.ktorzy
Centocor R, o [ K 106 (57) | 112(58) | 116 (60) odpowiadall na
F\;uspf'ng}kguk%mgb Plec,n %) [ 82 (44) | 80(42) | 77 (40) leczenie w 2.
LS o . : 36 35 35 tygodniu  terapii
6., pozniej co 8 tyg.; Wiek, mediana (IQR), [lata] (28.46) (28.47) (28.44) (po jednej infuzii
AGrupa : o ' 292 303 297 infliksymabu),
infl keymab iy | | Wskaznik CDAI mediana (1QR) (256.341) | (208.346) | (256.346) y )
5 ma/k tyg. 2., 6., 5- 82 (44) 103 (54) 103 (53)
pézr?iejgv\\llv d};gwce T S:;gﬁ'gw aminosalicylany Pozostate (wybrane):
mg/kg co 8 tyg.; stosujgcych & ) 60(32) 40(21) 45 (23) o jakos¢ zycia
, inne leki, n (%) |—P/azatiopryna uwarunkowana
Dodatkowe leczenie: ’ Metotreksat 5(3) 11(6) 7 (4) ) drow
chorzy, ktérzy | | Odsetek 33 (18) 27 (14) 33 (17) stanem zdrowia,
otrzymywali 5- pacjentow * nasilenie choroby
aminosalicylaty, stosujacych >20 mg/dobe oceniane za
antybiotyki, kortykosteroidy, pomoca wskaznika
kortykosteroidy, n (%) aktywnosci chLC
azatiopryne, 6- (CDAI),
merkaptopuryne i e dzienna dawka
m*etotrelfsat P"sz kortykosteroidow,
wigczeniem o Co
ba%ania ¢ Za.b'eg'.
kontynuowali ich chlru.rglc‘:zne‘,
przyjmowanie w * hospitalizacje,

profil
bezpieczenstwa.

Populacja pediatryczna
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REACH

(Hyams
2007, Hyams
2011,
Crandall
2009, Thayu
2008)

Zrédto
finansowania:
Centocor

Metodyka:
wieloosrodkowe (34
osrodki),
randomizowane,
otwarte badanie
kliniczne)

Hipoteza: b.d.
Interwencje:
Wszyscy pacjenci
otrzymali leczenie
indukcyjne: 5 mg/kg
IFX w tygodniu 0., 2.
oraz 6. W 10 tyg.
pacjenci, ktorzy
odpowiedzieli na
leczenie zostali
losowo przydzieleni
do dwdch grup:

Grupa I: 5 mg/kg
IFX co 8 tyg.;

AGrupa II: 5 mg/kg
IFX co 12 tyg.

Kontynuacja leczenia
IFX w dawce 5 mg/kg
lub 10 mg/kg co 8 lub
12 tygodni -
dtugoterminowa

terapia IFX od 46
tygodnia do 3 lat

Okres obserwaciji: 54
tygodnie

Analiza zgodnie z
zasada ITT (ang.
intention-to-treat)

Typ i podtyp badan
wg AOTM: IIA

Kryteria wtgczenia:
. dzieci w wieku 6-17 lat z chorobg Lesniowskiego-Crohna,
e wskaznik nasilenia choroby PCDAI > 30 punktow

. wczesniejsze leczenie immunomodulatorami (np. azatiopryna, 6-
merkaptopuryna lub metotreksat

Kryteria wykluczenia:
e pacjenci stosujgcy wczesniej infliksymab lub inne inhibitory TNF-a

Liczba pacjentow:
Terapia indukcyjna: n=112
Terapia podtrzymujgca: n=103

Grupa I: n=52
Grupa II: n=51
Wszyscy pacjenci
Cecha N=112
) K 46 (41,1
Plec, n (%) I M 66 Ess 9;
Wiek, $rednia (SD), [lata] 13,3 (2,5)
Wskaznik PCDAI, $rednia (SD) 41,2 (8,3)
Odsetek pacjentow 5-aminosalicylany 59 (52,7)
stosujgcych inne leki, n 6-MP/azatiopryna 100 (89,3)
(%) Metotreksat 11 (9,8)
<1 mg/kg
— ekwiwalentu dawki 35 (31,3)
Odseltek pacjentow prednizonu
stosujgcych >1 mglkg
i 0,
kortykosteroidy, n (%) ekwiwalentu dawki 4 (3,6)
prednizonu

odpowiedz na
leczenie,
remisja choroby,
nasilenie
choroby,

jakos¢ zycia ,
zmniejszenie
stosowania
kortykosteroidow,
wzrost,

profil
bezpieczenstwa

A ze wzgledu na dawkowanie infl ksymabu niezgodne z ChPL oraz programem lekowym, wyniki dla tych grup zostaty wytgczone z AKL
whnioskodawcy; chLC — choroba Les$niowskiego-Crohna, bd. — brak danych, i.v. - dozylnie

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy.

Tabela 20. Definicje gtéwnych punktéw koncowych na podstawie badania ACCENT | i REACH

Punkt koncowy

ACCENTI

REACH

Odpowiedz na leczenie

Zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej
70 punktéw i o co najmniej 25% wzgledem

wartosci poczatkowej. <30 punktéw.

Zmniejszenie wskaznika PCDAI
najmniej 15 punktéw oraz catkowity wynik

O co

Remisja choroby

CDAI<150 PCDAI £10

na leczenie

Czas do wystgpienia utraty odpowiedzi

Utrata odpowiedzi na leczenie definiowana
jako CDAI 2175, wzrost wskaznika CDAI o
co najmniej 70 punktéw wzgledem wartosci
uzyskanej w 2. tygodniu badania,
utrzymujace sie przez co najmniej 2 kolejne
wizyty (= 21 dni).

Zrédto: AKL wnioskodawcy, Hanauer 2002 oraz Hyams 2007.
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Tabela 21. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Sposob obliczania wskaznika aktywnosci choroby Crohna (CDAI)

Parametr Opis Punktacja Mnoznik
LuZne stolce suma z 7 dni 1 2
Bole brzucha suma z 7 dni 0 = brak 1 = tagodne 2 = umiarkowane 3 = ciezkie 5
Samopoczucie suma z 7 dni 0 =dobre 1= pgmzej przecietnej 2 = stabe 3 = 7
bardzo stabe 4 = zte
zapalenie/bdl stawdw, zapalenie teczéwki/btony
Powiktania liczba wymienionych naczyniowej oka, rumien guzowaty, piodermia 20
Crohn's Disease Activity pozajelitowe powiktan zgorzelinowa, afty, wrzéd/erzetoki/ropieh w odcinku
analnym, goraczka (> 37,8°C)
Index
Leki stosowanie w ciggu o _
(CDAI) antyperystaltyczne | ostatnich 7 dni 0 =nie 1 =tak 30
Guz w jamie _ _ . _ .
brzusznej _ 0 = brak 2 = watpliwy 5 = okreslony 10
Hematokryt mezczyzni: 47 kobiety: 42 6
stosunek masy 1 (-
Masa ciata naleznej do masy (1 — masa nalezna/masa obserwowana) x 100 10)'
obserwowanej

Interpretacja: < 150 pkt. — remisja; 150-220 pkt. — mata aktywnos$é¢; 220-450- pkt. — aktywnos$é
umiarkowana; > 450 pkt. — duza aktywnosé.

W skali tej jelito podzielono na 5 odcinkéw (jelito krete, katnice i cze$¢ wstepujacg okreznicy,
poprzecznice, esice i cze$¢ zstepujacg okreznicy, odbytnice). W kazdym z segmentéw oceniane jest
obecnos¢ i rozlegtos¢ zmian w btonie Sluzowej jelita takich jak:

«obecnos$¢ gtebokich owrzodzen,

*obecnos¢ powierzchniowych owrzodzen,

erozlegto$¢ zmian chorobowych (w cm),

*powierzchnie zajetg przez owrzodzenia (w cm),

(CDEIS) *obecnosé zwezen z owrzodzeniami lub bez owrzodzenia.

Crohn’s disease
endoscopic index of
severity

llos¢ mozliwych do uzyskanych punktow zawiera sig od 0 do 44. Wyzsza punktacja Swiadczy o ciezszym
przebiegu choroby.
Pediatric Crohn’s Disease Pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby (PCDAI) uwzglednia: nasilenie bdéléw brzucha,

Activity Index biegunki/krwawienia, ograniczenie codziennej aktywnosci, bolesno$¢ palpacyjng jamy brzusznej oraz
wystepowanie zmian okotoobytowych i pozajelitowych. Wartosci PCADI < 10 pkt. $wiadczg o nieaktywne;j
(PCDAI) postaci choroby, 11-25 pkt. — matej, 26-50 - umiarkowanej, a > 51 pkt. o duzej aktywnos$ci choroby

Kwestionariusz IBDQ jest narzgdziem stuzacym do oceny jakosci zycia pacjentéw z chorobami
zapalnymi jelit. Kwestionariusz sktada sie z 32 pytan zgrupowanych w 4 gtéwne domeny: objawy jelitowe,
objawy pozajelitowe, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne. Oceny jakosci zycia
dokonuje sie na podstawie pomiaru natezenia symptomow w skali 1-7, gdzie 7 oznacza brak objawu lub
problemu, a 1 najwieksze jego natezenie, dlatego im wigksza liczba zdobytych punktéw, tym lepsza jest
jakos$¢ zycia osoby badane;.

Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire

(IBDQ)

Wykorzystywany do oceny jakosci zycia w chorobie. Sktada sie z 11 pytan, zawierajgcych 36 stwierdzen,
ktére pozwalajg na ocene 8 aspektéw: funkcjonowania fizycznego, ograniczen z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwania bodlu, ogdlnego poczucia zdrowia, witalnosci, funkcjonowania socjalnego,
Kwestionariusz SF-36 funkcjonowania emocjonalnego i zdrowia psychicznego. Poszczegodine elementy sktadajg sie na dwie
skale: wymiaru fizycznego jakosci zycia PCS (ang. Physical Component Score) oraz wymiaru
psychicznego MCS (ang. Mental Component Score), w ktérych mozna uzyska¢ odpowiednio 103 i 68
punktéw. £acznie mozna uzyska¢ maksymalnie 171 punktéw, co oznacza najlepsza ocene jakosci zycia
Kwestionariusz oceniajacy jakos$¢ zycia pacjentéw pediatrycznych z chorobami zapalnymi jelit, ktérego
IMPACT Ill zakres punktowy wynosi od 35 do 175. Wyzszy wskaznik wskazuje na lepszg jakos$¢ zycia.

Zrédto: AWA OT.4351.18.2012, AKL wnioskodawcy

5.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych uwzglednionych w analizie klinicznej
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration, a do oceny badan jednoramiennych oraz przeglgdéw
systematycznych odpowiednio skale NICE i AMSTAR. Zastosowane narzedzia sg zgodne z Wytycznymi AOTMIT
2016.
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Majgc na uwadze duzg liczbe odnalezionych badan jednoramiennych oraz przegladéw systematycznych, ponizej
przedstawiono ocene jakosci wytgcznie dla badan RCT wigczonych do gtéwnej analizy. Ocena pozostatych
opracowan zostata szczegétowo zaprezentowana w rozdz. 14.9-14.11 AKL wnioskodawcy.

Tabela 22. Ocena ryzyka bledu systematycznego metoda Cochrane Collaboration przeprowadzona przez
whioskodawce

Element oceny ACCENT | REACH
Procedura randomizacji Niejasne* Niejasne
Utajnienie randomizacji Niejasne* Niejasne
Zaslepienie uczestnikow i personelu Niskie Niejasne
medycznego

Zaslepienie oceny wynikow Niskie? Niejasne
Niekompletnos¢ danych Niskie Niskie
Wybidrcze raportowanie wynikéw Niskie Niskie
Inne zrodto btedu Niskie Niskie

* zdaniem analitykbw mozna uznac¢ jako niskie — zastosowano interaktywny system odpowiedzi gtosowej; » wedtug analitykdw niejasne — brak
jednoznaczego opisu w publikacji Hanauer 2002

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 112-116 AKL wnioskodawcy):
o ,badania: ACCENT | oraz Targan i wsp. 1997:
= zgodnie z definicjg zawartg w Programie Lekowym, do badan wtgczono pacjentéw zaréwno z $rednio
ciezkg jak i ciezkg chorobg (poczgtkowa wartos¢ CDAI w zakresie 220-400),
= u chorych dozwolone bylo stosowanie dotychczasowego leczenia, jednak poniewaz badania
byty randomizowane mozna zaktada¢, ze efekt stosowania dodatkowych terapii byt taki sam
w poréwnywanych grupach, w badaniu Targan i wsp. 1997 nie byly dozwolone zmiany schematu
dawkowania terapii dodatkowych, tak aby nie wyptywac¢ na wyniki badania,
= do badan wigczono palaczy tytoniu, podczas gdy naduzywanie tytoniu pogarsza przebieg choroby
Lesniowskiego-Crohna,
= ograniczenia dotyczgce metodyki badania: brak informacji o utajnieniu kodu alokacji, brak danych
dotyczacych przyjetych zatozen w badaniu, autorzy analizy zatozyli, ze badania byly badaniami typu
superiority wzgledem placebo,
e badanie Targan i wsp. 1997:
= ocena efektywnosci jednokrotnego podania infliksymabu, zgodnie z ChPL Remsima terapia powinna
obejmowac kolejne podania leku,
= niewielkie liczebnosci pacjentéw zrandomizowanych do poszczegdlnych grup (ponizej 30 pacjentéw
w ramieniu badawczym),
= w dwéch ramionach badawczych analizowano pacjentéw przyjmujgcych lek w dawkowaniu niezgodnym
z ChPL Remsima (wyniki dla tych grup nie zostaty opisane w niniejszej analizie klinicznej),
= wyniki oceny profilu bezpieczenstwa podano zbiorczo dla infliksymabu stosowanego w dawkach: 5, 10
i 20 mg/kg,
= brak podania definicji populacji, w ktérej oceniano skuteczno$¢ oraz brak podania liczby pacjentéw, ktérzy
nie ukonczyli badania lub zostali z niego utraceni,
e badanie ACCENT I:
= w badaniu nie stosowano schematu leczenia indukcyjnego zgodnego z Programem Lekowym
(3 podania w tygodniach: 0, 2 i 6),
= w badaniu podziatu na pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na leczenie dokonywano
po 2 tygodniach od jednokrotnego podania leku, zgodnie z ChPL Remsima okres ten powinien byé
diuzszy lub obejmowac 2 dawki leku,
= wjednym z ramion badawczych analizowano pacjentéw przyjmujgcych lek w dawkowaniu niezgodnym z
ChPL Remsima (wyniki dla tej grupy nie zostaty opisane w niniejszej analizie klinicznej),
* nie podano, czy u wszystkich pacjentéw wystgpit brak odpowiedzi na stosowane wczesniej leczenie lub
jego nietolerancja,
= pacjenci, ktérzy poczatkowo odpowiedzieli na leczenie, ale u ktérych nastgpito pogorszenie (nasilenie
objawow choroby) od 14. tygodnia badania, mogli przej$s¢ do grupy leczenia epizodycznego — oznacza
to, ze réwniez chorzy z grupy placebo mogli otrzymywac infliksymab w dawce 5 mg/kg, natomiast chorzy
leczeni infliksymabem w dawce 5 mg/kg mogli otrzymywac¢ go epizodycznie w dawce 10 mg/kg,
= czes¢ wynikébw dotyczgcych skutecznosci raportowano w populacji ogdlnej zrandomizowane;j
do badania, a cze$¢ w populacji chorych odpowiadajgcych na leczenie w 2. tygodniu,
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randomizacja przeprowadzona ze stratyfikacja,

e badanie o akronimie REACH:

do badania wigczono pacjentdw zardéwno z srednio ciezkg jak i ciezkg chorobg (poczgtkowa wartosé
PCDAI>30),

brak komparatora (placebo) zatozonego dla wnioskowanej interwencji, w badaniu poréwnywano rézne
schematy leczenia podtrzymujgcego (jeden z nich nie w petni zgodny z zalecanym w ChPL Remsima),
badanie otwarte,

umiarkowana liczebnos¢ grup,

dla czeéci wynikébw raportowano jedynie wartosci istotnosci statystycznej pomiedzy grupami,
bez podania wartosci liczbowych,

ograniczenia dotyczace metodyki badania: brak informacji o utajnieniu kodu alokacji, brak danych
dotyczacych przyjetych zatozen w badaniu (badanie superiority lub non-inferiority),

pacjenci mieli mozliwos¢ jednokrotnej zmiany schematu dawkowania podczas trwania badania,
randomizacja przeprowadzona ze stratyfikacja,

pacjenci przed wigczeniem do badania otrzymywali azatiopryne lub 6-merkaptopuryne, ktéra mogta
prowadzi¢ do zmniejszenie odsetka chorych, u ktérych wykazano obecnos¢ przeciwciat skierowanych
przeciwko infliksymabowi,

e faza otwarta badania o akronimie REACH:

przeprowadzona bez grupy kontrolnej,

brak oceny punktow koncowych wedtug definicji z fazy randomizowanej (brak oceny pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie i remisjg choroby),

w 3. roku trwania badania wiekszo$¢ chorych zostata z niego wycofana w zwigzku z rejestracjg
infliksymabu we wnioskowanym wskazaniu w populacji pediatrycznej i mozliwoscig jego stosowania
réwniez poza badaniami klinicznymi, stad wyniki pochodzgce z 3. roku trwania badania sg bardzo
ograniczone,

decyzja o wigczeniu chorych do fazy przediuzonej badania o akronimie REACH byta uzalezniona
od decyzji lekarza prowadzacego (chorzy byli wigczani jesli w opinii lekarza mogli uzyska¢ korzysci
kliniczne z przedtuzonej terapii infliksymabem).”

Ograniczenia dotyczgce badania SONIC oraz badan nizszej jakosci, wykluczonych z analizy gtéwnej, zostaty
omowione w rozdz. 10 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nie zidentyfikowano ograniczen jakosci badan innych niz opisane przez wnioskodawce.

5.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (str. 111-112 AKL wnioskodawcy):

»hie zidentyfikowano randomizowanych jak i nierandomizowanych badan klinicznych dotyczacych oceny
stosowania infliksymabu w populacji pacjentéw z srednio ciezkg chorobg Lesniowskiego-Crohna (zgodnie
z definicjg zawartg w Programie Lekowym wskaznik PCDAI w zakresie 231 do 51 punktéw oraz wskaznik
CDAI w zakresie 220-300 punktéw,

nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych stosowanie
infliksymabu wzgledem placebo w populacji pediatryczne;,

zidentyfikowane badania dotyczgce bezposredniego porédwnania infliksymabu wzgledem placebo
obejmowaty ocene jednokrotnego podania leku oraz leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego, stad
metaanaliza ich wynikéw nie byta mozliwa,

sposrod badan RCT, tylko w badaniu Targan i wsp. 1997 wyraznie podano, ze pacjenci byli oporni
na wczesniej stosowane konwencjonalne leczenie,

w badaniach wigczonych do analizy klinicznej pacjenci stosowali dodatkowo leczenie
glikokortykosteroidami, immunomodulatorami lub pochodne kwasu aminosalicylowego, ktére miaty wptyw
zarowno na wyniki skutecznosci leczenia jak réwniez na raportowany profil bezpieczenstwa,

w przypadku niektérych punktéw koncowych konieczne byto przeliczenie wartosci mediany oraz
przedziatu ufnosci (Cl) na wartosci $redniej oraz odchylenia standardowego (SD) w celu przeprowadzenia
obliczen za pomocg programu StatsDirect,

dla czesci wynikow raportowano jedynie wartodci istotnosci statystycznej pomiedzy grupami,
bez podania wartosci liczbowych (bgdz byty one niewystarczajgce do przeprowadzenia obliczen),

e w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski i polskim.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
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Najwiekszym ograniczeniem w opinii analitykdw jest brak dowodow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
IFX w populacji oséb z umiarkowang aktywnoscig chLC. W badaniach wigczonych do analizy gtéwnej
uczestniczyli takze pacjenci z ciezkg postacig choroby. W zwigzku z powyzszym wnioskowanie o skutecznos$ci
IFX we wnioskowanym wskazaniu jest ograniczone.

5.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

5.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

5.21.1. Wyniki analizy skutecznosci

| Populacja oséb dorostych — badanie ACCENT |

Ocene w zakresie punktow kohcowych obejmujgcych remisje, odpowiedz na leczenie, utrzymanie odpowiedzi na
leczenie oraz czas do utraty odpowiedzi przeprowadzono wsrod badanych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie IFX
w 2. tygodniu badania (publikacja Hanauer 2002). Natomiast przerwanie leczenia kortykosteroidami, wygojenie
sluzéwki, liczbe zabiegéw chirurgicznych oraz hospitalizacji oceniano w populacji ogdlnej, niezaleznie od
uzyskania odpowiedzi w 2. tygodniu (publikacja Rutgeerts 2004). Ocene jakosci zycia przeprowadzono
w populacji, ktéra odpowiedziata na leczenie indukcyjne (Feagan 2003). Z kolei do analizy bezpieczenstwa
wigczano wszystkich pacjentow, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie indukcyjne (Hanauer 2002).

Z analizy wytaczono wyniki dla dawki IFX 10mg/kg (niezgodna z ChPL/programem lekowym).
Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

o istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy osiggneli remisje choroby (CDAI <150 pkt)
w 30. oraz 54. tygodniu badania;

o istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy utrzymali remisje od 14. do 54. tygodnia;

o istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu
i utrzymali odpowiedz w 30. oraz 54. tygodniu badania;

¢ istotnie statystycznie dtuzszg mediang czasu do utraty odpowiedzi na leczenie;

o istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie kortykosteroidami
(oceniane w populacji ogdlnej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu);

¢ istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych wykonano zabieg chirurgiczny (oceniane
w populacji ogdlinej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu);

o istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, ktoérych poddano hospitalizacji (oceniane
w populacji ogélnej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu).

Ponadto wykazano, ze terapia infliksymabem w poréwnaniu do placebo prowadzita do zagojenia Sluzowki
u wiekszego odsetka chorych (42,1 % vs 18,2%), jednak wynik ten nie byt istotny statystycznie wedtug autoréw
publikacji Rutgeerts 2004 oraz analitykéw Agencji (autorzy AKL wnioskodawcy wykazali istotnos¢ statystyczng).

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci IFX 5 mg/kg w poréwnaniu do PLC na podstawie badania ACCENT I.

Okres obserwacji IFX PLC RB Wartosé p NNT
[tyg.] n/N (%) n/N (%) [95% CII* [95% CII*
Remisja (Hanauer 2002)

1,86 0,003 6
30 44/113 (39) 23/110 (21) [1,22: 2.88] <0,05* 4: 17]
54 Bd.2 Bd.2 - 0,007 -

Utrzymanie remisji (Hanauer 2002)

2,27 " 8

14-54 28/113 (25) 12/110 (11) [1,24: 4.22] <0,05 [5: 26]
Odpowiedz na leczenie (Hanauer 2002)
30 Bd.? Bd.? - 0,0002 -
54 Bd.? Bd.? - 0,0001 -
Czas do utraty odpowiedzi na leczenie; mediana [IQR] (Hanauer 2002)
54 | 38 [15; >54] | 19 [10; 45] | - | 0,002 -
Przerwanie stosowania kortykosteroidéw P (Rutgeerts 2004)*
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30 84/192 (44,0) 55/188 (29,0) 1,50 [1,14; 1,94] <%',%?g* 7[5; 21]
Wygojenie sluzéwki jelita ° (Rutgeerts 2004)*
54 8/19 (42,1%) 4/22 (18,2*) 2,32[0,88; 6,42] <%,%%§& ;
Konieczno$é interwencji chirurgicznej ® (Rutgeerts 2004)A
54 51193 (2,6%) 14/188 (7,4%) 0,35 [0,13: 0,91] <%"%‘;* 21 [11; 192]
Koniecznos¢ hospitalizacji; n/100 (Rutgeerts 2004)*
54 [ 23100 [ 38/100 - [ 0,047 | B

IFX — infliksymab; PLC — placebo; RB — korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit); NNT — ang. numbert needed to treat; Bd. — brak danych;
2 wyn ki podane w formie wykresu, brak wartosci liczbowych w publikaciji; ® ocena u wszystkich randomizowanych, niezaleznie od odpowiedzi
na leczenie indukcyjne (IFX N=192, PLC N=188); ¢ ocena u pacjentéw poddanych badaniom endoskopowym (IFX N=19, PLC N=22); *
obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; & wedtug obliczen Agenciji wynik nie byt istotny statystycznie
(p=0,11) * w trakcie trwania badania 92 pacjentéw z grupy PLC i 56 z ramienia IFX 5 mg otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci
odpowiednio IFX 5 mg oraz IFX 10 mg.

» Jakos¢ zycia

W badaniu ACCENT | wykazano, iz stosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo byto zwigzane z wieksza
poprawg jakosci zycia mierzong z wykorzystaniem kwestionariusza IBDQ zaréwno w 30. jak i 54. tygodniu
obserwacji. Srednia zmiana ogdlnego wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w kwestionariuszu IBDQ
wyniosta 27,1 vs 14,0 pkt oraz 22,1 vs 8,9 pkt odpowiednio dla 30. oraz 54. tygodnia (obie réznice znamienne
statystycznie). W przypadku jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 wykazano istotng statystycznie
poprawe w aspekcie fizycznym: srednia zmiana punktowa 7,3 vs 3,1 oraz 6,1 vs 2,5 kolejno dla 30. i 54. tygodnia.
Dla stanu psychicznego takze odnotowano wieksza poprawe w grupie IFX, jednak wynik nie osiggnat istotnosci
statystycznej. Szczegodtowe wyniki dla poszczegdlnych komponentéw prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 24. Zmiany w ocenie jakosci zycia na podstawie badania ACCENT | (Feagan 2003).

Okres obserwacii Srednia zmiana wzgledem wartosci
Punkt koncowy ltyg.] 1 poczatkowych Wartos¢ p
yo- IFX 5 mg/kg PLC
27,1 14,0
. 30 N=107 N=109 <0,05
Wynik ogoiny
54 22.1 89 <0,05
N=111 N=108 !
8,1 3,5
Stan funkcjonalny 30 N=107 N=109 <0,01
jelit 6,9 1,9
54 N=111 N=108 <0,01
Jako$¢ zycia 8,6 5,0
: 30 20,05
oceniana za pomocg . N=107 N=109 ’
kwestionariusza Stan emocjonainy o 6.8 28 005
IBDQ N=111 N=108 7
5,2 2,8
. 30 N=107 N=109 <0,05
Stosunki spoteczne
54 41 2.2 20,05
N=111 N=108 -
53 2,7
Stan 30 N=107 N=109 <0,01
ogdlnoustrojowy 4.4 1,9
54 N=111 N=108 <0,05
7.3 3,1
. 30 N=107 N=109 <0,01
Stan fizyczny 61 55
54 N=111 N=108 <0,05
4,6 2,9
. 30 N=107 N=109 20,05
Stan psychiczny
54 5.1 2.0 20,05
Jakos¢ zycia N=111 N=108 -
oceniana za pomocg 30 11,5 2,5 <0.01
kwestionariusza SF- | Funkcjonowanie N=107 N=109 ’
36 fizyczne 7,7 1,6
54 N=111 N=108 20,05
Ograniczenie w 27,8 17,3
pelnieniu 16l z 30 N=107 N=109 20,05
powodu zdrowia 28,4 15,1
fizycznego 54 N=111 N=108 <0,05
S 20,1 8,6
Dolegliwosci bolowe 30 N=107 N=109 <0,01
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17,0 6,8
>4 N=111 N=108 <0,01
8,6 3,9
Ogolne poczucie 30 N=107 N=109 20,05
zdrowia 7.8 24
% N=111 N=108 20,05
17,5 10,2
i S¢ %0 N=107 N=109 20,05
Witalnos$¢ 70 56
>4 N=111 N=108 <0,05
18,7 7.7
Funkcjonowanie 30 N=107 N=109 20,05
spoteczne 177 a7
> N=111 N=108 <0,001
Ograniczenie w 12,7 6,2
petnieniu rol 30 N=107 N=109 20,05
wynikajgce z
probleméw 54 1_4,7 1_3,5 20,05
i N=111 N=108
emocjonalnych
7,0 4,7
Poczucie zdrowia 30 N=107 N=109 20,05
psychicznego 6,9 3,7
> N=111 N=108 20,05

Populacja dzieci i mtodziezy (6-17 lat) — badanie REACH

Na podstawie badania randomizowanego o akronimie REACH, ktére dotyczylo oceny efektywnosci klinicznej
infliksymabu stosowanego w terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej w populacji pediatrycznej, przeprowadzono
analize populacji chorych ze $rednio ciezkg i ciezkg chorobg Lesniowskiego-Crohna w przedziale wiekowym
6-17 lat.

W pierwszej fazie badania (nierandomizowanej) w ramach leczenia indukcyjnego, 112 pacjentéw z PCDAI > 30
otrzymato infliksymab w dawce 5 mg/kg w 0, 2 i 6 tygodniu. Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na zastosowane
leczenie w 10 tygodniu, byli nastepnie randomizowani do dwéch grup przyjmujgcych infliksymab w dawce
5 mg/kg. W ramach terapii podtrzymujgcej: jedna grupa otrzymywata lek co 8 tygodni, druga grupa
co 12 tygodni. Zgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL Remsima (infliksymab), w ramach terapii podtrzymujacej,
lek powinien by¢ stosowany co 8 tygodni, w zwigzku z powyzszym, przedstawiono wyniki skutecznosci, ktére byty
raportowane w  grupie pacjentdow  przyjmujgcych lek w ramach terapii  podtrzymujgce;j
co 8 tygodni.

Odpowiedz na leczenie definiowane byto jako zmniejszenie wskaznika PCDAI o co najmniej 15 punktow
wzgledem warto$ci poczatkowej, z uzyskaniem wartosci PCDAI < 30, przy braku zmiany dawkowania
dodatkowych lekéw, natomiast remisja definiowana byta jako wartos¢ PCDAI < 10 punktéw.

Wsréd wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do nierandomizowanej fazy badania (terapia indukcyjna),
odpowiedz na leczenie odnotowano u 88,4% chorych [95% CI: 82,5%; 94,3%], a remisje u 58,9% badanych [95%
Cl: 49,8%; 68,0%] w 10. tygodniu leczenia.

Natomiast w fazie podtrzymania, w ramieniu IFX stosowanym co 8 tygodni, odsetek pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie w 30. i 54. tygodniu badania wyniést odpowiednio 73,1% oraz 63,5%. Z kolei remisje choroby osiggneto
59,6% w 30. tygodniu oraz 55,8% w 54. tygodniu obserwacji.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci infliksymabu w populacji pediatrycznej na podstawie badania REACH

Punkt koncowy Okres obserwaciji [tyg.] IFX 5 mg/kg co 8 tyg.
Lo . 30 38*/52 (73,1%)
Odpowiedz na leczenie 52 33752 (63.5%)
. . 30 31%/52 (59,6%)
Remisja choroby 54 29/52 (55,8%)

*Obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

» Przerwanie stosowania kortykosteroidow
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Sposrod 36 pacjentdw stosujgcych kortykosteroidy na poczgtku badania, 15 przerwato ich przyjmowanie
po fazie indukcyjnej (w 10. tygodniu). Do konhca obserwaciji, tj. do 54. tygodnia, 10 na 12 chorych z ramienia
IFX podawanym co 8 tygodni, zakonczyto terapie kortykosteroidami.

» Jakosé zycia
Wyniki badania REACH wskazujg, iz w grupie pacjentéw stosujgcych IFX co 8 tygodni $rednia poprawa jakosci

zycia mierzona kwestionariuszem IMPACT Il wzrosta o 24,7 pkt oraz 26,5 pkt wzgledem wartosci poczgtkowych
odpowiednio w 30. oraz 54. tygodniu terapii.

Tabela 26. Zmiany w ocenie jakosci zycia na podstawie badania REACH (Hyams 2007).

Okres obserwacji RS E] @D S,
Punkt koncowy ftyo.] ] srednia zmiana wzgledem wartosci Wartos¢ p
va: poczatkowej”
Jakos¢ zycia oceniana za pomoca 30 24,7 -
kwestionariusza IMPACT IlI 54 26,5 -

A dane z publikacji Hyams 2007; wnioskodawca w AKL przedstawit jedynie wyn ki dla populacji ogéinej, bez wyszczegdlnienia analizowanego
ramienia.

> Wozrost ciata

Ocene wzrostu dokonywano za pomocg narzedzia standaryzujgcego, tzw. z-score. Ocene przeprowadzano
u pacjentow, ktérych wiek szkieletowy byt opdézniony o co najmniej 1 rok. Otrzymane wyniki odnoszono
do wartosci oczekiwanej dla danego wieku i pici, wiasciwej dla badanej populacji. Odnotowano istotng
statystycznie poprawe wysokosci ciata zaréwno w 30., jak i 54. tygodniu obserwaciji: sSrednia warto$¢ poczatkowa
wynosita -1.5, a dla 30. i 54. tygodnia obserwacji odpowiednio 0.3 i 0.5 (p<0,001).

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci IFX wynikajace z zapiséw proponowanego programu
lekowego

» Skutecznos¢ ponownego leczenia IFX po nawrocie choroby

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan, ktére bytyby nastawione na ocene skutecznosci terapii IFX
u pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig chLC ponownie kwalifikowanych do leczenia, tj. ktérzy w wyniku
stosowania IFX uzyskali remisje i u ktérych wystapit nawrét choroby. W zwigzku z tym poszukiwano jakichkolwiek
doniesien, w ktérych raportowana byta odpowiedz na ponowne leczenie IFX po nawrocie choroby.

Odnalezione dowody sg niskiej jakosci, gtéwnie to badania retrospektywne. Na podstawie ich wynikéw wskazuje
sie, ze odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli remisje choroby po ponownym leczeniu IFX wynosit
79-100%. Szczegbtowe wnioski zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci ponownego leczenia IFX.

Badanie Metodyka/schemat

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie opisowe.

Wyniki/wnioski
Remisje kliniczng raportowano u 100% pacjentow,
u ktérych wznowiono terapie infliksymabem.

Dorosli pacjenci z chorobami zapalnymi jelit, ktorzy zaprzestali
leczenia anty-TNF z powodu uzyskania remisji i ktérzy wznowili
leczenie inflksymabem po nawrocie choroby: N=7, w tym
pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna: N=6.

Nie podano wartosci wskaznika aktywnosci choroby w skali

Hiavaty 2016 CDAI, ktéry klasyf kowat chorych do wznowienia terapii.

Nie podano odstepu czasu pomiedzy pierwszym leczeniem IFX
a wznowieniem jego podawania.

Okres leczenia i obserwacji: co najmniej 12 miesiecy.

Nie podano schematu dawkowania leku.
Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne.

Uzyskanie remisji klinicznej po wznowieniu
leczenia infliksymabem w momencie zakonczeni

Casanova 2017

Dorosli i pediatryczni (wiek 6-76 lat) pacjenci z chorobami
zapalnymi jelit (w tym z chorobg Les$niowskiego-Crohna), ktérzy
zaprzestali leczenia anty-TNF z powodu uzyskania remisji i
ktorzy wznowili leczenie anty-TNF po nawrocie choroby; N=310.

obserwacji: 79% pacjentow [wynk dla tgcznej
populacji pacjentéw z chorobg Les$niowskiego-
Crohna (70% chorych) i wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (30% chorych)].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

45/98



Remsima (infliksymab)

0T.4331.24.2018

Nie podano warto$ci wskaznika aktywnosci choroby w skali
CDAIl, ktéry klasyf kowat chorych do wznowienia terapii.

Nie podano odstepu czasu pomiedzy pierwszym leczeniem IFX
a wznowieniem jego podawania.

Okres leczenia i obserwacji: mediana 19 miesiecy (zakres: 6-
176).

Nie podano schematu dawkowania leku.

Kennedy 2016

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne.
Dorosli pacjenci z chorobami zapalnymi jelit (w tym z chorobg
Lesniowskiego-Crohna), ktérzy zaprzestali leczenia anty-TNF z
powodu uzyskania remisji i ktérzy wznowili leczenie anty-TNF
po nawrocie choroby; N=56.

Nie podano wartosci wskaznika aktywnos$ci choroby w skali
CDAIl, ktéry klasyf kowat chorych do wznowienia terapii.

Nie podano odstepu czasu pomiedzy pierwszym leczeniem IFX
a wznowieniem jego podawania.

Okres leczenia i obserwacji: 24 miesigce.

Nie podano schematu dawkowania leku.

Skuteczno$¢ leczenia raportowano u  93%
pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, u
ktorych  wznowiono terapig (80% leczonych
infliksymabem, a 20% adalimumabem).

Laharie 2009

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie opisowe.

Pacjenci w wieku co najmniej 17 lat z chorobg Les$niowskiego-
Crohna odpowiadajacy na leczenie indukcyjne infliksymabem i
poddani terapii podtrzymujgcej, ktérzy wznowili leczenie
infliksymabem po nawrocie choroby: N=61.

Do badania wigczano pacjentéw, u ktérych zakres wskaznika
aktywnosci choroby CDAI wynosit od 15 do 452, leczenie
wznawiano w przypadku nawrotu klinicznego.

Nie podano odstepu czasu pomiedzy pierwszym leczeniem IFX
a wznowieniem jego podawania.

Okres leczenia i obserwacji: mediana 38 tygodni.

Schemat podawania leku zgodny z ChPL Remsima.

Uzyskanie korzysci klinicznej (remisja kliniczna i
brak nietolerancji leczenia prowadzacej do jego
przerwania) w 4. tygodniu po wznowieniu leczenia
infliksymabem: 80% pacjentéw. W dalszym okresie
obserwacji (mediana 108 tygodni), tylko u 12%
chorych raportowano niepowodzenie dalszego
leczenia infliksymabem.

Steenholdt 2012

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie opisowe.

Dorosli pacjenci z chorobami zapalnymi jelit, ktorzy zaprzestali
leczenia anty-TNF z powodu uzyskania remisji i ktérzy wznowili
leczenie infliksymabem po nawrocie choroby; w tym pacjenci z
chorobg Les$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego: N=25.

Nie podano wartosci wskaznika aktywnosci choroby w skali
CDAI, ktory klasyfikowat chorych do wznowienia terapii,
leczenie wznawiano w przypadku nawrotu definiowanego jako
wznowienie terapii biologicznej, systemowo podawanych
kortykosteroidow lub zabiegu chirurgicznego.

Odstep czasu pomiedzy pierwszym leczeniem IFX a
wznowieniem jego podawania: mediana: 239 dni [zakres
miedzy kwartylowy: 165-678].
Okres leczenia i obserwacji:
miedzykwartylowy: 190-1116).

mediana 529 dni (zakres

Schemat podawania leku zgodny z ChPL Remsima.

Uzyskanie remisji klinicznej po wznowieniu
leczenia  indukcyjnego infliksymabem:  96%
pacjentéw, potowa pacjentdéw zaprzestata leczenia
w dalszym okresie obserwacji z powodu remis;ji
choroby, druga potowa chorych kontynuowata
leczenie.

Rodrigo 2001

Retrospektywne, badanie opisowe.

Dorosli pacjenci z chorobg Le$niowskiego-Crohna i przetokami,
ktorzy wznowili leczenie infliksymabem po nawrocie choroby;
N=13.

Nie podano wartosci wskaznika aktywnosci choroby w skali
CDAIl, ktéry klasyf kowat chorych do wznowienia terapii.

Nie podano odstepu czasu pomiedzy pierwszym leczeniem IFX
a wznowieniem jego podawania.
Okres leczenia i obserwacji: do 2 lat.

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie po wznowieniu
leczenia indukcyjnego infliksymabem: 92,3%
pacjentéw, catkowita odpowiedz na leczenie: 77%
pacjentéw.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

46/98



Remsima (infliksymab) 0T.4331.24.2018

| | Schemat podawania leku zgodny z ChPL Remsima |

» Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci: porownanie do adalimumabu

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych infliksymab do adalimumabu w ocenianym wskazaniu.
W zwigzku z tym dodatkowg analize efektywnosci IFX w leczeniu ciezkiej i umiarkowanej postaci chLC
przeprowadzono w oparciu o nastepujgce doniesienia:

e 3 badania prospektywne: randomizowane pilotazowe Tursi 2014, dostepne jedynie w formie abstraktu
Baima 2016 oraz prospektywne opisowe Doecke 2017;

e 11 badan retrospektywnych: Kotze 2015, Preda 2016, Tursi 2014, Benmassaoud 2018, Otake 2017,
Osterman 2014, Ananthakrishnan 2016, Olivera 2017, Varma 2016, Ma 2014 oraz Bau 2017.

Wyniki zidentyfikowanych badan wskazujag na brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci i
bezpieczenstwie leczenia infliksymabem i adalimumabem. Szczegdtowy opis ww. badan wraz z metodyka i
wynikami znajduje sie w rozdz. 5 Uzupetnienia Analizy Klinicznej wnioskodawcy.

5.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

| Populacja oséb dorostych — ACCENT I

Analiza bezpieczenstwa badania ACCENT | wykazata, ze stosowanie infliksymabu w dawce 5mg/kg
w poréwnaniu do placebo wigzato sie z istothym statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw rezygnujgcych
z badania z powodu zdarzeh niepozgdanych i wiekszg czestoscig reakcji na wlew oraz znamiennie statystycznie
mniejszg czestoscig wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko IFX.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u ~30% chorych z grupy IFX 5 mg/kg. Do najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozgdanych w analizowanym ramieniu IFX nalezaty: infekcje wymagajgce leczenia antybiotykowego
(33%) oraz reakcje na wlew (23%).

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji oséb dorostych na podstawie badania ACCENT |
dla 54. tygodnia obserwacji

IFX 5 mg/kg PLC
P RR Az NNT/NNH
Punkt koncowy n (%) n (%) 0 o Wartos¢ p* . i
Ne193s No188ns [95% CI] [95% CI]
Rezygnacja z .
it 49 (26,0) 38 (20,0) 1,26 [0,87; 1,82] >0,05 -
Rezygnacja z 5,65 [2,32; 13,92] .
Doty AES 29 (15,0) 5 (3,0) <0,05 8 [5; 14]
Ciezkie AEs 54 (28,0) 55 (29,0) 0,96 [0,70; 1,31] >0,05 -
AEIS zwigzane z 15 (8,0) 13 (7,0) 1,12 [0,56; 2,27] >0,05 -
eczeniem
Infekcje
W{magal.ace 64 (33,0) 70 (37,0) 0,89 [0,68; 1,17] >0,05 -
eczenia
antybiotykowego
Ciezkie infekcje 8 (4,0) 8 (4,0) 0,97 [0,39; 2,46] >0,05 -
Reakcja na wlew” 44 (23,0) 17 (9,0) 2,52 [1,51; 4,25] <0,05 NNH=7 [4; 15]
Objawy
przypominajgce . )
ehorobe 5 (3,0) 3(2,0) 1,62 [0,43; 6,08] >0,05
posurowiczg®
Zwezenie jelita 3 (2,0 6 (3,0 0,49 [0,13; 1,75] >0,05 -
» 14 (9)° 41 (28)° _ NNT=6
. A N=156° N=1d6° 02 10,16 0. 008 [ 10]
17 (10)° 51 (30)° _ NNT=5
IFX N=174 N=170 0,33 [0,20; 0,53] <0,05 [4: 9]
Ciezka reakcja na 4(2) . )
ol s No {925 1(0,5) 3,92 [0,60; 25,94] >0,05
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Nowotwory @ [\?=(12’g%)$ 2(1,0) 1,47 [0,30; 7,29] 0,05 ;
. e i a 12 (6,0) .
Niedroznos¢ jelit N=192° 6 (3,0) 1,96 [0,78; 4,96] >0,05 -

$ populacja ogolna badania ACCENT I; » 92 pacjentéw (49%) przeszio do grupy leczenia epizodycznego i otrzymato w trakcie badania co
najmniej 2 infuzje IFX z powodu pogorszenia stanu zdrowia; * Obliczono przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
# jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane wystepujace w ciagu 1 godz. po infuzji, z wyjatkiem pierwszego wlewu; # zdarzenia niepozadane
wystepujgce 1-14 dni po ponownej infuzji IFX, obejmujgce: opdznione reakcje nadwrazliwosci, béle miesni, béle stawéw, gorgczke i/lub
wysypke; 2 na podstawie publikacji Rutgeerts 2004; ® na podstawie publikacji Hanauer 2004 (74. tydzien obserwacji); IFX — infliksymab; PLC
— placebo; AEs — zdarzenia niepozgdane

Populacja dzieci i mtodziezy — REACH

Zaréwno podczas terapii indukcyjnej, jak i w trakcie leczenia podtrzymujgcego IFX dawkg 5 mg/kg co 8 tygodni,
czestos¢ jakichkolwiek zdarzen niepozadanych wynosita ~95%. Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano
u 15% badanych i dotyczyly one gtownie obszaru zotgdkowo-jelitowego. Analogicznie jak w populacji osob
dorostych z badania ACCENT |, do najczesciej wystepujacych zdarzen w badaniu REACH podczas terapii
podtrzymujgcej nalezaty infekcje (74%), w tym przewaznie gornych drég oddechowych (36%) oraz reakcje
na wlew (17%).

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej na podstawie badania REACH dla 54. tygodnia
obserwacji.

Punkt koncowy

Terapia indukcyjna IFX
n/N (%)

Terapia podtrzymujaca
IFX 5 mg/kg co 8 tyg.

n/N (%)

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 106/112 (94,6) 51/53 (96,2)
Ciezkie zdarzenia niepozadane* 22/112 (19,6) 8/53 (15,1)
Infekcje 61/112 (54,5) 39/53 (73,6)

Ciezkie infekcje” 9/112 (8,0) 3/53 (5,7)
Infekcje gornych drég oddechowych b.d. 19/53 (35,8)
Reakcja na wlew * 19/112 (17,0) 9/53 (17,0)
Rezygnacja z udziatu w badaniu 12/112 (10,7) 2/53 (3,8)**
Anemia Bd. 6/53 (11,3)

Zwezenie jelita 3/112 (2,7) 1/53 (1,9)

Zapalenie ptuc 3/112 (2,7) 2/53 (3,8)

Infekcja Herpes zoster 2/112 (1,8) 2/53 (3,8)

Faza diugoterminowa ?

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

30/33 (90,9)

Infekcje *

28/33 (84,8)

Reakcja na wlew - 5/33 (15,2)
Ciezkie zdarzenia niepozadane - 11/33 (33,3)
Ciezkie infekcje - 3/33 (9,1)

* najczesciej zdarzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym pogorszenie choroby u 7 pacjentéw oraz ropni u 2 pacjentéw; * sepsa i gorgczka u 2
pacjentéw niezrandomizowanych w 10. tyg., zapalenie okreznicy, zapalenie ptuc i czyracznos$¢/zapalenie gruczotdw lub weztdw
chtonnych/ropien u 3 pacjentéw otrzymujgcych IFX co 8 tyg.; # jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane w trakcie lub w 1. godzine od infuzji; ** 1
pacjent z powodu nasilenie sie choroby i 1 badany z powodu zakazenia bakteryjnego; ?$rednia okresu obserwaciji dla grupy otrzymujacej IFX
co 8 tyg. wyniosta 97,2 tyg.; & w tym 13 pacjentow z infekcjg gornych drég oddechowych, zapalenie gardta u 14, 1 zapalenie ptuc; ** w tym 2
badanych z ropniem, 1 dotyczyto infekcji drog oddechowych, 1 zapalenie wyrostka robaczkowego, 1 infekcja bakteryjna.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa IFX wynikajace z zapiséw proponowanego programu
lekowego

» Populacja kobiet w ciazy

Ocene bezpieczehstwa IFX u kobiet w cigzy przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny
Nielsen 2013, bazujgcy gtéwnie na opisach przypadkéw/seriach przypadkéw, dane z rejestru TREAT oraz
1 retrospektywne badanie Kolar 2018. Autorzy analizy wnioskodawcy skupili sie na doniesieniach, w ktorych
uwzgledniono wiecej niz 5 kobiet.
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Wyniki odnalezionych publikacji sugerujg, ze leczenie IFX kobiet w cigzy charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Ne wykazano istotnych réznic pod wzgledem wystgpienia powikfan w trakcie cigzy i porodu oraz
pod wzgledem zaburzen stanu zdrowia noworodka miedzy grupg matek leczonych IFX a Kkobietami
nieotrzymujgcymi tego leku. Zidentyfikowano jeden opis przypadku kobiety, ktéra w czasie cigzy leczona byta IFX
w dawce 10 mg co 8 tygodni i urodzita zdrowie dziecko, jednak w wyniku podania szczepionki przeciw gruzlicy w
3 miesigcu zycia dziecko zmarto (publikacja Cheent 2010). Szczegolowe opisy znajdujg sie
w rozdz. 4.1.1. Uzupetnienia Analizy Klinicznej wnioskodawcy.

» Populacja kobiet karmigcych piersig

Efektywnos¢ IFX w populacji kobiet karmigcych piersig analizowano na podstawie opiséw pojedynczych
przypadkow: Bon-Horin 2011, Grosen 2014, Kane 2009, Stengel 2008, Vasiliauskas 2006. Nie odnaleziono
danych wyzszej jakosci.

Whnioski z odnalezionych dowodow nie sg spodjne, wobec czego nie mozna jednoznacznie stwierdzic,
czy IFX przenika do mleka karmigcych matek. Natomiast w opisach poszczegdlnych przypadkéw nie wskazano,
by lek wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatah niepozgdanych u potomstwa karmionego piersia.
Szczegotowy opis ww. doniesien przedstawiono w rozdz. 4.1.2. Uzupetnienia Analizy Klinicznej wnioskodawcy.

5.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

5.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wiasnego Agencji zidentyfikowano 4 dodatkowe publikacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa infliksymabu. Dwa badania Kierkus 2015 oraz Kierkus 2012 dotyczg populacji pediatrycznej
z chLC. Ze wzgledu na ograniczong liczbe dowodoéw dla tej populacji, zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki tych
badan w ramach dodatkowych informacji. Ponadto, odnaleziono 2 publikacje dotyczace bezpieczehnstwa IFX
na podstawie amerykanskiego rejestru TREAT oraz europejskiego ENCORE. Najwazniejsze informacje

zaprezentowano ponizej.

Tabela 30. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo IFX w populacji pediatrycznej — dodatkowe informacje

Badanie Cel/metodyka Wyniki Whioski
Kierkus$ 2015 Cel: Poréwnanie  skutecznosci i | Skutecznosé: Badanie wykazato, ze dwa
[NCT01559142] | bezpieczenstwa dwoch schematéw | Odpowiedz na leczenie indukcyjne IFX w 10. | poréwnywane schematy

terapii podtrzymujgcej z zastosowaniem | tygodniu uzyskato 84/99 badanych (84,8%) i | leczenia podtrzymujacego
Zrédto IFX: w monoterapii oraz w skojarzeniu z | zostali oni wigczeni do fazy leczenia | IFX nie réznig sie istotnie
finansowania: immunosupresantami  w  populacji | podtrzymujgcego. Sposrdd 84 pacjentéw, 55 | pod wzgledem
bd. pediatrycznej z chLC. (65,5%) osiagneto remisje (PCDAI <10 pkt), | skutecznosci. IFX byt

w tym 30/45 (66,7%) w gr. 1 oraz 25/39 | bezpieczny oraz dobrze

Metodyka: Randomizowane, otwarte | (64,1%) w gr. 2 (réznica miedzy grupami nie | tolerowany przez

badanie wieloosrodkowe (15 osrodkéw | byta istotna statystycznie). W 54. tygodniu | pacjentéw.

gastroenterologicznych w Polsce). Do | badania utrate odpowiedzi odnotowano u

badania kwalifikowano chorych w wieku | 2/45 (4%) oraz u 2/39 (5%) pacjentéw

7-17 lat, z umiarkowang do ciezkiej | odpowiednio w gr. 1 i 2. (brak IS, p>0,05).

postaci choroby (PCDAI >30 pkt), ktérzy | Ponadto nie zaobserwowano réznic istotnych

nie  odpowiedzieli badz  utracili | statystycznie miedzy grupami pod wzgledem

odpowiedz na wczesniejsze leczenie | Sredniego spadku wartosci PCDAI w 54. tyg.

farmakologiczne inne niz biologiczne. wzgledem wyniku wyjsciowego: -36,8 pkt

oraz -37,2 pkt odpowiedniow gr. 11 gr. 2.

Interwencja: Badani otrzymywali

leczenie indukcyjne IFX w dawce 5 | Bezpieczenstwo:

mg/kg w tygodniu 0., 2. i 6. Nastepnie w | Podczas terapii indukcyjnej odnotowano 4

10. tygodniu chorzy, u ktorych | (4%) =zdarzenia niepozadane, wszystkie

odnotowano odpowiedz na leczenie | skutkowaty przerwaniem leczenia

(spadek PCDAI o 215 pkt oraz wynik | (uogdlniona pokrzywka, reakcja alergiczna,

0golny <30 pkt) byli randomizowanido 2 | ospa wietrzna, limfadenopatia szyjna

grup leczenia podtrzymujgcego: powigzana z aktywacjg wirusa Epsteina-

Gr. 1: IFX 5 mg/kg co 8 tyg. + leki | Barra EBV). W trakcie fazy podtrzymania

immunosupresyjne (azatiopryna 1,5-3 | zaobserwowano 5 zdarzen niepozadanych:

mg/kg/dobe lub metotreksat 10-25 | aktywacja EBV (n=3), zmiany tuszczycowe

mg/tydzien); (n=1), biegunka (n=1).

Gr. 2: IFX w monoterapii (odstawienie

lekéw immunosupresyjnych

nastepowato po 26 tygodniu).
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Liczba pacjentow:
Gr. 1: 45
Gr. 2: 39

Okres obserwaciji: 54 tygodnie.

Kierkus 2012

Zrédto
finansowania:
bd.

Cel: Ocena korzysci terapii
podtrzymujgcej ztozonej z IFX u
pacjentéw pediatrycznych z aktywng
chLC, ktérzy odpowiedzieli na leczenia
indukcyjne.

Metodyka: Prospektywne badanie bez
grupy kontrolnej. Do badania wigczano
pacjentéw pediatrycznych ze
wskaznikiem nasilenia choroby PCDAI
>30 pkt, ktérzy odpowiedzieli na 3 dawki
leczenia indukcyjnego IFX (odpowiedz
definiowana jako zmniejszenie PCDAI o
215 pkt oraz wynik ogolny <30 pkt).

Interwencja: Badani w ramach leczenia
podtrzymujgcego otrzymywali IFX w

Skutecznosé:

Badang populacje stanowito 33 dzieci
(mediana wieku 14 lat). 23/32 (72%) chorych
uzyskato remisje w 50. tygodniu badania
(PCDAI <10 pkt). Ponadto odnotowano
istotny spadek wartosci PCDAI mierzony w
50. tygodniu wzgledem wartosci z  10.
tygodnia (mediana wynku PCDAI dla 10.
tygodnia = 12,5 pkt, dla 50. tygodnia = 5 pkt).

Bezpieczenstwo:

Nie zaobserwowano zgondéw, nowotworow,
choréb  demielinizacyjnych  osrodkowego
ukfadu nerwowego oraz zapalenia nerwu
wzrokowego w trakcie badania oraz zdarzen
prowadzacych do przerwania leczenia.

Wyniki badania
potwierdzaja, ze roczna
terapia podtrzymujgca IFX
5 mgkg co 8 tygodni
zapewnia trwatg korzys¢
kliniczng oraz poprawia
stan odzywienia dzieci z
chLC.

dawce 5 mg/kg co 8 tygodni.
Liczba pacjentow: 33

Okres obserwaciji: 50 tygodni.

Rejestr TREAT (2012)

Celem analizy byta diugookresowa ocena bezpieczenstwa stosowania IFX i innych lekéw w chorobie
Lesniowskiego Crohna, na podstawie danych dostepnych w rejestrze TREAT (Therapy, Resource, Evaluation,
and Assessment Tool). Zebrane dane pochodzg sprzed 23 lutego 2010 roku i obejmujg pacjentéw z Ameryki
Potnocnej. Do analizy wigczono 6 273 pacjentéw poddanych co najmniej 5-letniej obserwacji, w tym 3 420 osdb
leczonych IFX (liczba pacjento-lat wyniosta 17 712, 89,9% o0sdb otrzymato = 2 infuzji) oraz 2 853 oséb poddanych
innej terapii (liczba pacjento-lat to 13 251). Srednia dtugo$é obserwacji wyniosta 5,2 roku.

Z 6 273 pacjentow, 191 (3%) zmarto w trakcie uczestniczenia w badaniu, w tym 109 oséb otrzymywato IFX,
a 82 oséb bylo poddanych innej terapii. Zgodnie z wynikami skorygowany o czas wspotczynnik $miertelnosci
(ang. ,time-adjusted mortality rates”) w grupie IFX byt zblizony do grupy niestosujgcej IFX (0,58 vs 0,59
na 100 pacjento-lat, RR wyniost 0,96 (95% CI: 0,72; 1,28)).

Nieskorygowany wspotczynnik powaznych infekcji wystepujgcych w ciggu 3 miesiecy od leczenia wynidst kolejno
2,06 oraz 1,42 na 100 pacjento-lata (wspoétczynnik RR = 1,45 (95% CI: 1,10; 1,91)). W szerszej analizie
uwzgledniajgcej powazne zakazenia w ponad 3-miesiecznym horyzoncie czasowym nieskorygowany
wspotczynnik powaznych infekcji wyniést 2,04 na 100 pacjento-lat w grupie leczonej IFX oraz 1,00
na 100 pacjento-lata w grupie stosujacej inne leczenie (RR = 2,04 (95% CI: 1,45; 2,89)).

Nieskorygowany wspotczynnik wystgpienia nowotworéw byt podobny w obu grupach (0,78 vs 0,85
na 100 pacjento-lat, RR wyniost 0,90 (95% CI: 0,69; 1,18). Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa — rejestr TREAT

o Liczba Liczba Liczba Czestos¢ na Nieskorygowany aa
e pacjentow** zdarzen*™* pacjento-lat | 100 pacjento-lat |  RR (95% Cl) GLEDEES [P
Smiertelno$é
IFX 3764 109 18 825 0,58
0,96 (0,72; 1,28) 0,81
Inne leki 4113 82 13 979 0,59
Powazne infekcje
IFX 3428 333 16 296 2,04
2,04 (1,45, 2,89) <0,001
Inne leki 4 557 147 14 710 1,00
Powazne infekcje w ciggu 3 m-cy
IFX 2942 163 7923 2,06 1,45 (1,10; 1,91) 0,008
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Inne leki 5597 317 22 344 1,42
Nowotwory
IFX 3764 139 17 712 0,78
0,90 (0,69; 1,18) 0,46
Inne leki 4010 113 13 251 0,85

* dla punktow koncowych smiertelnos¢ oraz nowotwory grupa IFX uwzglednia pacjentéw ktérzy przyjmowali infliksymab przed wystgpieniem
zdarzenia (do roku przed wtgczeniem do rejestru), natomiast dla punktu kofcowego powazne infekcje grupa IFX uwzglednia pacjentéw
ktorzy przyjmowali infl ksymab przed wystgpieniem zdarzenia (do 12 tygodni przed wigczeniem do rejestru). Dane dot. pacjentéw moga by¢
wykorzystane w obydwu analizowanych grupach, w zaleznosci od daty pierwszego uzycia IFX.

** w trakcie trwania rejestru, pacjent moze dostarcza¢ dane do wigcej niz jednej grupy (lek lub dawkowanie)
*** dane dostepne od poczatku rejestru (nowotwory i $miertelno$¢) lub od poczatku 2002 roku (powazne infekcje)

Rejestr ENCORE

Celem rejestru byta dlugookresowa ocena bezpieczenstwa terapii infliksymabem w poréwnaniu do leczenia
standardowego. Zgromadzone dane pochodzg z European National Crohn's Observational Registry, obejmuja
okres 5 lat (2003-2008) i pochodzg z 9 panstw UE. Analize przprowadzono w trzech grupach pacjentow:
ci, ktérzy otrzymywali infliksymab (IFX), standardowg terapie (ST) lub zamienili ST na IFX.

Zgodnie z wynikami, zdarzenia niepozadane byly czesciej raportowane w grupie IFX (84,4%) oraz wsrod osob,
ktére zmienity leczenie na IFX (75,8%) niz w grupie konwencjonalnej terapii (64,6%). Analiza wykazata,
ze stosowanie IFX wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ciezkich infekcji (HR=1,64,
95%Cl: 1.17; 2.31, p=0,005) oraz zaburzen hematologicznych (HR=2.91, 95%ClI: 1,51; 5,59, p=0,001), ale
mniejszym ryzykiem zgonu (RR=0,39, 95%Cl: 0,17; 0,88, p=0,023) w stosunku do ST. Nie zaobserwowano
natomiast zwiekszonego ryzyka zaburzen limfoproliferacyjnych i nowotworéw w grupie IFX.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa — rejestr ENCORE

Punkt koricowy N=1121 Nel541 i
Zdarzenia niepozadane [n (%)]
Jakiekolwiek 724 (64,6) 1300 (84,4) 226 (75,8)

Powazne infekcje 47 (4,2) 132 (8,6) 18 (6,0)

Reakcja na wlew/nadwrazliwo$¢ 1(0,1) 173 (11,2) 28 (9,4)

Zaburzenia hematologiczne 11 (1,0) 50 (3,2) 7(2,3)
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 1(0,1) 1(0,1) 0
Demielinizacyjne choroby neurologiczne 1(0,1) 4(0,3) 0

Choroby limfoproliferacyjne i nowotwory 21(1,9) 49 (3,2) 8(2,7)

Zgony 14 (1,2) 30 (1,9) 4(1,3)

5222 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

ChPL Remsima

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (wystepujgce bardzo czesto, tj. 21/10) wg ChPL Remsima
to zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes), bol gtowy, zakazenia gérnych drég oddechowych,
zapalenie zatok, bdle brzucha, nudnosci, reakcje zwigzane z infuzjg i bdl. Do najciezszych dziatan
niepozadanych, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty reaktywacja HBV, CHF, ciezkie
zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza (opéznione reakcje
nadwrazliwo$ci), reakcje hematologiczne, toczeh rumieniowaty uktadowy/zespdt toczniopodobny, zaburzenia
demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drog zétciowych, chtoniak, HSTCL, biataczka, rak z komérek
Merkla, czerniak, nowotwory u dzieci, sarkoidoza/ reakcja sarkoidopodobna, ropien jelita lub ropieh
okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzja.
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Wplyw na ptodnosé, cigze i lakatacje na podstawie ChPL Remsima

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiednich srodkow antykoncepcyjnych, aby
zapobiec zajsciu w cigze. Stosowanie $rodkéw antykoncepcyjnych powinno obejmowaé rowniez okres
€O najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu ostatniego leczenia infliksymabem.

Cigza
Umiarkowana liczba prospektywnie rejestrowanych cigz, zakonczonych zywym urodzeniem o znanym

zakonczeniu w czasie ktérych zastosowano infliksymab, w tym okoto 1100 cigz w czasie ktérych stosowano
infliksymab w pierwszym trymestrze, nie wskazuje na zwiekszenie odsetka wad rozwojowych u noworodkow.

Na podstawie badania obserwacyjnego prowadzonego w poétnocnej Europie, u kobiet u ktérych stosowano
infiksymab w czasie cigzy (z jednoczesnym stosowaniem Ilub bez jednoczesnego stosowania lekow
immunomodulacyjnych/kortykosteroidéw, 270 cigz) zaobserwowano zwiekszone ryzyko (OR, 95% CI; wartosc¢ p)
wykonania cesarskiego ciecia (1,50; 1,14-1,96; p = 0,0032), wystgpienia porodu przedwczesnego (1,48; 1,05-
2,09; p = 0,024), noworodkow zbyt matych w stosunku do wieku cigzowego (2,79; 1,54-5,04; p = 0,0007) oraz
noworodkéw z niskg masg urodzeniowg (2,03; 1,41-2,94; p = 0,0002) w poréwnaniu do kobiet u ktérych
stosowano wytgcznie leki immunomodulacyjne/kortykosteroidy (6460 cigz). Potencjalne znaczenie narazenia na
infliksymab i (lub) nasilenia choroby podstawowej w tych przypadkach pozostaje niejasne.

Z uwagi na hamowanie TNFa, infliksymab podawany w czasie cigzy moze uposledzaé¢ prawidtowg odpowiedz
immunologiczng u noworodkéw. W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje u myszy, z zastosowaniem
analogicznego przeciwciata, ktére wybidérczo hamuje aktywnos¢ mysiego TNFa, nie stwierdzono dziatania
toksycznego na organizm matki oraz dziatania embriotoksycznego i teratogennego.

Dostepne doswiadczenie kliniczne jest ograniczone, Infliksymab nalezy stosowa¢ u kobiet w okresie cigzy
wylgcznie, jesli jest to bezwzglednie konieczne.

Infliksymab przenika przez fozysko i byt wykrywany w surowicy niemowlat do 6. miesigca po porodzie. Niemowleta
narazone w okresie zycia ptodowego na infliksymab moga byé w grupie zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym
ciezkich rozsianych zakazen, ktére mogg zagrazac zyciu. Nie zaleca sie podawania szczepionek zawierajgcych
zywe drobnoustroje (np. szczepionki BCG) niemowletom, narazonym w okresie zycia ptodowego na infliksymab
przez co najmniej 6 miesiecy po porodzie. Zgtaszano réwniez przypadki agranulocytozy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy infliksymab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchtaniany po podaniu doustnym. Ludzkie
immunoglobuliny przenikajg do mleka, dlatego kobiety nie mogg karmi¢ piersiag co najmniej przez
6 miesiecy po leczeniu infliksymabem.

EMA, FDA, URPL

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit informacje dotyczace ostrzezeh/komunikatow bezpieczenstwa
pochodzacych z EPAR, raportéw FDA, raportéw Health Canada, raportéw Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb i raportéow Thompson Micromedex. Nie odnaleziono zadnych komunikatéw na stronach EMA, FDA
i URPL. W dokumencie EPAR przedstawione najczestsze dziatania niepozadane pokrywaty sie z tymi
wymienionymi w ChPL.

W pozostatych wymienionych raportach zwracano uwage na ryzyko wystepowania nowotworéw (FDA, Health
Canada, Raporty Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb) w tym chioniakéw (FDA, Health Canada,
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb) i biataczki (FDA, Health Canada, Uppsala Monitoring Centre
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb), zapalenia/neuropatii nerwu wzrokowego (FDA, Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb), ryzyko wystgpienia gruzlicy (FDA, Health Canada, Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb), ryzyko wystepowania zakazen, w tym powaznych zakazen oraz zakazen
oportunistycznych (FDA, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb).

Opisane powyzej dziatania niepozgdane oraz inne dziatania niepozgadane z raportéw (wymienione w analizie
klinicznej wnioskodawcy) zostaty opisane w ChPL oraz wymienione jako przeciwskazania oraz specjalne
ostrzezenia i srodki dotyczgce stosowania leku.

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatah niepozgdanych dla leku Remsima
(infliksymab) z podziatem na typy przedstawione ponizej.
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Tabela 33. Zestawienie liczby dzialan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Remsima wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 3321
Choroby serca 7114
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 393
Choroby ucha i btednika 897
Choroby endokrynologiczne 482
Choroby oka 3532
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 29378
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 39524
Choroby watroby i drog zétciowych 2712
Choroby uktadu immunologicznego 7188
Infekcje i choroby pasozytnicze 35450
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 25257
Badania 13726
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3529
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 17570
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 11968
Choroby uktadu nerwowego 14814
Stany zwigzane z cigzg, potogiem i okresem okotoporodowym 1340
Kwestie dotyczgce produktu 366
Zaburzenia psychiczne 3829
Choroby nerek i drog moczowych 3520
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 1448
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 16335
Choroby skory i tkanki podskoérnej 18686
Zaburzenia spoteczne 604
Procedury chirurgiczne i medyczne 8066
Choroby naczyniowe 9925
tacznie 140522

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ (dostep: 02.10.2018)

5.3. Komentarz Agencji

W wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badania klinicznego wtasciwego dla analizowanego
problemu decyzyjnego, tj. poréwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczehstwo infliksymabu w populacji dzieci,
miodziezy i dorostych z umiarkowang postacig choroby Lesniowskiego-Crohna wzgledem wybranych
komparatorow.

Odnaleziono 3 prospektywne badania z randomizacjg dla populacji szerszej niz wnioskowana, czyli chorych
z umiarkowang i ciezkg aktywnoscig chLC, w tym 2 dotyczace populacji dorostych pacjentéw: ACCENT I i Targan
1997 oraz 1 obejmujgce dzieci i mtodziez z chorobg Lesniowskiego Crohna: badanie REACH. Badanie Targan
1997 oceniato efektywnos¢ kliniczng IFX wytgcznie po jednokrotnym podaniu, w zwigzku z tym analitycy odstgpili
od przedstawiania jego wynikéw w niniejszej analizie kliniczne;.

Warto zaznaczy¢, iz przedstawione w analizie wnioskodawcy dowody byty juz przedmiotem oceny Agencji
w ramach poprzedniego wniosku dla produktu leczniczego Remsima w 2015 r. (AOTMiT-OT-4351-45/2015).
Populacja dorostych pacjentéw (badanie ACCENT I):

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/98



Remsima (infliksymab) 0T.4331.24.2018

¢ istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy osiggneli remisje choroby (CDAI <150 pkt)
w 30. oraz 54. tygodniu badania;

o istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktdrzy utrzymali remisje od 14. do 54. tygodnia;

o istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu i
utrzymali odpowiedz w 30. oraz 54. tygodniu badania;

o istotnie statystycznie diuzszg mediang czasu do utraty odpowiedzi na leczenie;

o istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie kortykosteroidami
(oceniane w populacji ogolnej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu);

¢ istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych wykonano zabieg chirurgiczny (oceniane
w populacji ogolnej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu);

o istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, ktérych poddano hospitalizacji (oceniane
w populacji ogoéinej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu).

o wiekszg poprawag jakosci zycia mierzong z wykorzystaniem kwestionariusza IBDQ oraz SF-36 zaréwno
w 30. jak i 54. tygodniu obserwaciji.

Populacja dzieci i mtodziezy (badanie REACH):

Badanie REACH poréwnywato rézne schematy podawania IFX, stad w analizie przedstawiano wyniki tylko
dla jednego ramienia, w ktérym dawkowanie byto zgodne z programem lekowym. Wykazano, iz stosowanie IFX
co 8 tygodni skutkowato uzyskaniem:

e odpowiedzi na leczenie u 73% oraz 63,5% chorych odpowiednio w 30. oraz 54. tygodniu;
e remisji choroby u 59,6% w 30. tygodniu oraz 55,8% badanych w 54. tygodniu obserwacji;

e poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem IMPRACT Il o 24,7 pkt oraz 26,5 pkt wzgledem
wartosci poczatkowych odpowiednio w 30. oraz 54. tygodniu terapii

Ponadto, sposrdd 36 pacjentéw stosujgcych kortykosteroidy na poczatku badania, 15 przerwato ich przyjmowanie
po fazie indukcyjnej (w 10. tygodniu). Do konca obserwaciji, tj. do 54. tygodnia, 10 na 12 chorych z ramienia IFX
podawanym co 8 tygodni, zakonczyto terapie kortykosteroidami.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dodatkowo odnaleziono 42 opracowania wtérne.
Analogicznie jak w przypadku badan pierwotnych uwzglednionych w niniejszej analizie, wtérne doniesienia
nie odpowiadaty w petni analizowanemu problemowi decyzyjnemu, tj. obejmowaty populacje szerszg niz
wnioskowana. Wyniki opracowan wtérnych potwierdzajg wnioski ptyngce z gtéwnej analizy wnioskodawcy —
IFX wykazat przewage nad placebo w indukgji i utrzymaniu remisji oraz charakteryzowat sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa w terapii pacjentéw z chLC. Stosowanie IFX wigzato sie z redukcjg ryzyka hospitalizacji i
zabiegdw chirurgicznych, a takze prowadzito do wygojenia Sluzéwki jelita.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa IFX:

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wynikajgcej z zapiséw proponowanego programu
lekowego, wnioskodawca przedstawit dowody na temat stosowania IFX u kobiet w cigzy i karmigcych piersig oraz
w populacji ponownie kwalifikowanej do terapii. Wykazano, Zze terapia IFX nie zwieksza ryzyka wystgpienia
powikian w cigzy i podczas porodu oraz wad rozwojowych u potomstwa. Odnos$nie bezpieczenstwa leku podczas
karmienia piersig, odnalezione dowody sg sprzeczne pod wzgledem przenikania IFX do mleka matki, ale
jednoczesnie nie wykazano zwiekszonego ryzyka dziatan niepozgdanych u potomstwa karmionego miekiem
matki. Ocene odpowiedzi na ponowne leczenie IFX przeprowadzono gtdwnie w oparciu o badania
retrospektywne. Odsetek chorych, ktorzy uzyskali remisje w wyniku wznowienia terapii IFX wynosit od 79%
do 100%.

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowane wskazanie dotyczgce populacji pediatrycznej wykracza poza zapisy
rejestracyjne produktu leczniczego Remsima (patrz. 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agenciji).
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6. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji. Istniaty
rozbieznosci pomiedzy wersjg papierowg a wersjg elektroniczng (,Model wer2 CUA oraz BIA”) w przypadku
sumarycznych kosztéw dla adalimumabu. W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki z wers;ji
elektronicznej.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

6.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byla ,ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego,
perspektywy wspolnej i perspektywy spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego
Remsima® (infliksymab) w ramach programu ,Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna (chLC) (ICD10 K 50)

(...).

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania produktu Remsima z placebo oraz analiza minimalizacji-
kosztow (CMA) dla poréwnania produktu Remsima z infliksymabem finansowanym w ramach JGP i
w porownaniu z adalimumabem.

Poréwnywane interwencje
Inflyksymab stosowany w ramach wnioskowanego programu lekowego poréwnano ze stosowaniem:
e standardowej opieki medycznej (,placebo”);
e lekow biologicznych (infliksymabu) w ramach swiadczen z zakresu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP);
e adalimumab, przy zatozeniu jego finansowania w ramach programu lekowego w analogiczny sposoéb jak
zostat zaproponowany dla wnioskowanej technologii.

Perspektywa
Analize przeprowadzono w:
e perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) —
CUA, CMA;
e perspektywie wspdlnej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(NF2) i $wiadczeniobiorcy (pacjenta) — CUA, CMA
e perspektywa spoteczna — CUA, CMA.

Horyzont czasowy
W analizie podstawowej (CUA, CMA) oszacowania przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Komentarz: Niejasno sformutowany horyzont analizy: ,Tym samym w ramach analizy podstawowej i wiekszosci
scenariuszy analizy wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy na poziomie 5 lat. W ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono réwniez okres roczny i 5-letni testujgc niepewno$¢ strukturalng modelu”.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Wartosci parametréw dotyczagcych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych opcji terapeutycznych
oszacowano w oparciu o wyniki badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy oraz
o dodatkowe publikacje odnalezione w trakcie przegladu systematycznego (szczegoty zawiera tabela ponizej).

Komentarz: populacja docelowa okreslona we wniosku refundacyjnym dotyczy pacjentéw z umiarkowang
postacig chLC, natomiast w modelu ekonomicznym zaimplementowano skutecznos¢ kliniczng na podstawie
badan obejmujacych pacjentéw tgcznie z umiarkowang i ciezkg postacig choroby chLC.

Przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce skutecznosci klinicznej:

o dodatkowy efekt kliniczny dla populacji z ciezkg postacig chLC bedzie taki sam jak dodatkowego efektu
uzyskanego w badaniach klinicznych dla populacji z umiarkowang i ciezkg postacig chLC;
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e skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania infliksymabu wsréd kobiet w cigzy i kobiet karmigcych
bedzie taka sama jak u pacjentéw umiarkowang i ciezkg postacig choroby chLC wigczonych do badan;

e dodatkowy efekt kliniczny infliksymabu wzgledem placebo wsrdd pacjentdéw pediatrycznych bedzie
taki sam jak wsrod dorostych pacjentéw;

e ,pominieto wptyw stosowania lekdw biologicznych na ryzyko zgonu, ze wzgledu na brak jednoznacznych
dowodéw potwierdzajgcych ten aspekt”;

Koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty réznigce nalezgce do kosztow bezposrednich medycznych i
bezposrednich niemedycznych oraz posrednich (szczegéty zawiera , Tabela 34” ponizej).

Zuzycie zasobdw, koszty bezposrednie medyczne i niemedyczne ustalono w oparciu o zatozenia przyjete
w poprzednich analizach ekonomicznych dotyczacych chLC (AWA nr.: AOTMiT-OT-4351-45/2015 i AOTMIT-OT-
4351-49/2015) oraz w oparciu o badanie ankietowe przeprowadzonym wsrdd 4 ekspertéw klinicznych. Koszty
posrednie ustalono na podstawie badania Holko P 2016.

Komentarz:

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu pochodzg z przeglagdu systematycznego badan do oceny
uzytecznosci wnioskodawcy, z ktérego w analizie podstawowej CUA wykorzystano publikacje Bodger 2009
dotyczacg jakosci zycia w poszczegdlnych stanach zdrowia (konwersja CDAI pacjentéw z badania do EQ-5D).

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wagi uzytecznosci na podstawie Hodgson 2017 i
Rafi 2015.

Dyskontowanie
W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

Model

CUA wykonano w oparciu o model Markova stworzony w skoroszycie Microsoft Excel. Gtéwne stany zdrowia
uwzglednione w modelu to: ,odpowiedz”, ,brak odpowiedzi”, ,zabieg” oraz ,po zabiegu”. Stany ,zabieg” oraz
,PO zabiegu” zostaty uwzglednione wytgcznie w analizie wrazliwosci. W modelu przyjeto 7-dniowg dtugosé cyklu.
W modelu nie przeprowadzono korekty potowy cyklu.

Do modelu wigczani sg pacjenci, kidrzy rozpoczynajg leczenie w programie lekowym ,Leczenie choroby
Lesniowskiego Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” rozpoczynajg od stanu ,brak odpowiedzi”.

Zatozono, ze po wigczeniu pacjenta do leczenia indukcja odpowiedzi obserwowana bedzie od 2 cyklu
(. od 2 tygodnia leczenia). Do momentu pierwszej oceny skutecznosci (do 10. tygodnia leczenia i/lub
do 4. podania leku w 14. tygodniu leczenia) zatozono stosowanie IFX w stanie ,brak odpowiedzi”. W modelu
zatozono, ze pacjenci kontynuujg leczenie do konca maksymalnego czasu okreslonego w programie lekowym
z wyjatkiem oséb z utratg odpowiedzi, oséb, ktére zrezygnowaty z leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych oraz u o0s6b po zabiegach chirurgicznych. W modelu (wariant podstawowy analizy)
nie uwzgledniono ponownego wigczenia do programu, pomimo zapiséw umozliwiajgcych ponowng kwalifikacje
do programu. Ocena dlugosci utrzymania sie odpowiedzi na leczenie ws$rdéd pacjentdw z odpowiedzig
rezygnujacych z leczenia IFX z powodu dziatan niepozgdanych odbywa sie poprzez modut ,placebo”. Na etapie
leczenia podtrzymujgcego (od 10. tygodnia leczenia) nastgpi stopniowa utrata odpowiedzi na leczenie.
W stanie ,po zabiegu” pacjent osigga remisje kliniczng i nie doznaje nawrotu choroby do konca horyzontu
czasowego analizy.

Model nie jest dostosowany do skalowania w diuzszym horyzoncie czasowym, ze wzgledu na przyjete zatozenie
do stanu ,po zabiegu”. Wnioskodawca przyjat, ze w stanie ,po zabiegu” pacjent osigga remisje kliniczng i nie
doznaje nawrotu choroby do konca horyzontu czasowego analizy. Zdaniem wnioskodawcy
,{0 zalozenie sprawia, ze dlugookresowe (powyzej 2-3 lat) wyniki modelowania mogg byé obarczone niskg
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wiarygodnoscig (zabieg chirurgiczny nie gwarantuje wyleczenia chorego na CD; czesto przeprowadzane sg

ponowne operacje i/lub pacjent wymaga innej formy leczenia)”.

Tabela 34. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢

Zrédio

Odsetek populacji pediatrycznej

Holko P 2017

Dorosli: dane NFZ dotyczace lat 2010 -

:C‘i’ig‘t"agi . 43,8 2012 opublikowane w
Masa ciata pacjenta, w kg pecialrycz AWA103/AWA/12_OT 4351 22 ;
Populacja 64,7 Dzieai:
dorosfych Badanie Hyams J 2007
Koszty

Zgodne z opisem programu

Dawkowanie IFX i ADA lekowego

Opis programu lekowego i chpl
Remsima

Koszt IFX [zt] za 1 mg

IFX — Remsima (koszt za opakowanie dla NFZ)

54,55 (Obwieszczenie MZ)

Koszt ADA [t] za 1 mg 41,55 (komunikat DGL)

Obwieszczenie MZ i komun kat DGL

Remisja CD
tagodna
posta¢ CD
Umiarkowana
. . - lub ciezka Dodatkowa analiza danych pacjentéw z
Koszt posredni, na tydzien postaé CD badania Ho ko P, 2016
Zabieg
chirurgiczny w
okresie <1
miesigc
Remisja CD 13,30
tagodna
posta¢ CD 21,99
Umiarkowana
Koszt bezposredni niemedyczny (pacjent), na lub ciezka 31,19 Dodatkowa analiza danych pacjentéw z
tydzien posta¢ CD badania Ho ko P, 2016
Zabieg
chirurgiczny w
okresie <1 23,18
miesigc
Remisja CD 21,48
Odpowiedz 4766
Koszt opieki medycznej, NFZ (na tydzien) bez remisiji ’
Brak 244 90 Badanie kwestionariuszowe,
odpowiedzi ’ zarzgdzenia Prezesa NFZ, Komunikat
Remisja CD 5,14 DGL z dn. 23-08-201, Obwieszczenie
Odpowiedz Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018
Koszt opieki medycznej, pacjent (na tydzien) bez remisji 8,97
p y ], pac) Yy ]
Brak
odpowiedzi 10,49
Katalog ryczattéw za diagnostyke w
Tygodniowy koszt $wiadczen diagnostycznych w 55.97 programach lekowych. Zatgczn k nr 11
programie ’ do zarzadzenia nr 75/2018/DGL
Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018
Czestotliwos¢ hospitalizacji zwigzanych z Infliksymab: Przy kazdym podaniu Bad"’?”'e kwestlonarluszowe, AWA
podawaniem leku biologicznego Adalimumab: co 4 tyg AQTMIT-OT-4351-45/2015 i AOT.M'T'
) ) 0T-4351-49/2015, ChPL Humira
Badanie kwestionariuszowe, AWA
AOTMIT-OT-4351-45/2015 i AOTMIT-
Koszt jednego podania IFX w programie 632,98 PLN OT-4351-49/2015, Zatgcznik nr 1k do

zarzgdzenia nr 75/2018/DGL Prezesa
NFZ z dnia 31 lipca 2018

Koszt JGP uwzgledniajgcego wszystkie koszty
(leku, podawania, monitorowania, diagnostyki- 4 728,05
grupa JGP F58E i F58F

Koszt zabiegu chirurgicznego 6729,41

Statystyka JGP za 2017-2016, AWA
AOTMIiT-OT-4351-45/2015 i AOTMIiT-
0T-4351-49/2015
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Parametr Warto$é Zrédto
Remisja 0,8320
Odpowiedz na leczenie bez
PR : 0,6890 . . .
Uzytecznosé remisji klinicznej Obl|czen|alw%asne \(vnloskodawcy na
o ] podstawie badania Bodger 2009
Brak odpowiedzi na leczenie 0,4225
Zabieg 0,729625
Skutecznosé¢
Réznice w skuteczposc[ i bezpieczenstwie lekow brak Analiza Kliniczna wnioskodawcy
biologicznych
Moment oceny zasadnosci kontynuacji leczenia . . . .
e 10. tydzien Opis programu lekowego i badania
e S Fanauer . 2002 Hyams J 2007
Klinicznych u pacjentéw po 1. cyklu Targan SR 1997
IFX, populacja o
pediatryczna 88,4%
Prawdopodobienstwo indukcji odpowiedzi IFX, populacja 81.5% badania Hyams J 2007, Targan SR
(przypisano przez caty okres etapu indukciji) dorostych 270 1997
OR, IFX vs. 23.10
placebo
IFX, populacja
pediatryczna 87,9%
T - o : badania Hanauer S, 2002, Hyams J
IFX | ’ J
Odsetek remisiji klinicznych wsrod odpowiadajacych » populacja 68.9% 2007, Targan SR 1997
dorostych
placebo 62,5%
IFX, populacja o
pediatryczna 0,048%
Ryzyko wystgpienia zable_gu chirurgicznego w IFX, populacja 0,048% Rutgeerts P, 2004
tygodniu dorostych
OR, IFX vs. 0,33
placebo
Na podstawie dystrybuanty rozktadu
Odsetek postaci tagodnej CD wsrod 71,7% dla wszystkich interwenciji i normalnego wartosci CDAI wsréd
odpowiadajgcych pacjentow bez remisji klinicznej grup wieku pacjentow z odpowiedzig w 4. tygodniu
badania Targan SR 1997
IFX, populacja o
pediatryczna 0,827%
Lo . IFX, populacja o
Ryz_yko utraty odpowgadzu w tygod_nlu dorostych 1,398% Badania Hanauer S 2002, Hyams J
(uwzgledniono tylko na etapie podtrzymujgcym (od Ut - 2007
10. tygodnia)) rzymanie
odpowiedzi na 336
leczenie: OR, ’
IFX vs. placebo
. . IFX, populacja o
Ryzyko dys_kontynuacp leczenia IFX z powodg AE pediatryczna 0,086% Badania Hanauer S 2002, Hyams J
(uwzgledniono state przez caty okres leczenia w IFX_pobulacia 2007
programie) d;)?osﬂych ) 0,341%

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat wynikow zdrowotnych
stosowania uwzglednionych interwencji wsrod pacjentdw z analizowanej populacji. Uwzgledniono efekty
obserwowane w petnej populacji pacjentéw z chLC kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem
whnioskowanej technologii, tj. pacjentéw z analizowanej populacji fgcznie z pacjentami aktualnie majacymi dostep
do infliksymabu w ramach programu B.32. Co wiecej dane dotyczagce okreséw nieprzekraczajgcych pierwszego
roku stosowania infliksymabu ekstrapolowano na drugi rok leczenia”.

»Ograniczeniem sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wérdéd pacjentéw z analizowanej
populacji. Brakuje szczegétowych informacji na temat kosztu bezposredniego medycznego wsrdéd pacjentow
z analizowanej populacji w Polsce. Ograniczeniem pozostatych zrédet dotyczacych kosztow jest charakter
pacjentow wigczonych do badania. Koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie okreslono
dla chorych z szerszej populacji niz dotyczy niniejsza analiza ekonomiczna”.

,Niniejszg analize przeprowadzono przy uwzglednieniu standardowego dawkowania infliksymabu. Tym samym
pominieto ewentualne korzysci wynikajgce ze wzrostu intensywnosci dawkowania wnioskowanej technologii
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w przypadku braku odpowiedzi. Niemniej jednak brakuje doktadnych informaciji dotyczacych wysokosci korzysci
klinicznej wynikajgcej z w/w aspektow, szczegdlnie w odniesieniu do komparatora”.

6.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie dwuletnim horyzoncie czasowym
z perspektywy: ptatnika publicznego (NFZ), wspdlnej i spotecznej.

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej: poréwnanie Remsima (infliksymab) z placebo. W nawiasie przedstawiono
wyniki z RSS.

Punkt koncowy (perspektywa) Remsima Placebo Réznica

Lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY

Koszt Remsima® (NFZ)

Koszt realizacji programu (NFZ2)

Koszt opieki medycznej (NFZ)

Koszt opieki medycznej (pacjent)

Koszt bezposredni, niemedyczny (pacjent)

Koszt posredni (spoteczenstwo)

Perspektywa ptatnika
publicznego

Sumaryczne koszty Perspektywa wspolina

Perspektywa spoteczna

Perspektywa ptatnika publicznego

Inkrementalny
wspétczynnik

kosztow- Perspektywa wspoélna

efektywnosci, ICER
Perspektywa spoteczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Remsima w miejsce placebo jest drozsze i
skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w dwuletnim horyzoncie czasowym dla poréwnania produktu Remsima
vs placebo wyniost:

oz perspektywy wspdlnej odpowiednio bez RSS i z RSS;

e z perspektywy pfatnika publicznego PLN/QALY odpowiednio bez RSS i
z RSS;

e z perspektywy spotecznej odpowiednio bez RSS i z RSS;

Warto$¢ ta znajduje sie ponizej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Catkowity koszt stosowania leku Remsima w ramach wnioskowanego programu lekowego w horyzoncie dwéch
lat wynosi:

o z perspektywy ptatnika publicznego odpowiednio bez RSS i z RSS;
oz perspektywy wspolnej odpowiednio bez RSS i z RSS;
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e z perspektywy spotecznej odpowiednio bez RSS i z RSS.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie dwuletnim horyzoncie czasowym
z perspektywy: ptatnika publicznego (NFZ), wspdlnej i spoteczne;j.

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej: poréwnanie Remsima (infliksymab) z infliksymabem podawanym w ramach
JGP. W nawiasie przedstawiono wyniki z RSS

Punkt koncowy (perspektywa) Remsima JGP Roéznica

Lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY

Koszt Remsima® (NFZ)

Koszt realizacji programu (NFZ)

Koszt opieki medycznej (NFZ)

Koszt opieki medycznej (pacjent)

Koszt bezposredni, niemedyczny (pacjent)

Koszt posredni (spoteczenstwo)

Perspektywa ptatnika
publicznego

Sumaryczne koszty Perspektywa wspolna

Perspektywa spoteczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego, wspdlnej i spotecznej stosowanie
produktu Remsima w miejsce infliksymabu podawanego w ramach JGP jest drozsze przy nieuwzglednieniu RSS
i jest tansze w przypadku uwzglednieniu RSS.

Catkowity koszt stosowania leku Remsima w ramach wnioskowanego programu lekowego w horyzoncie dwéch
lat wynosi:

o z perspektywy ptatnika publicznego odpowiednio bez RSS i z RSS;
oz perspektywy wspdlnej odpowiednio bez RSS i z RSS;
e z perspektywy spotecznej odpowiednio bez RSS i z RSS.

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej: poréwnanie Remsima (infliksymab) z adalimumabem. W nawiasie
rzedstawiono wyniki z RSS

Punkt koncowy (perspektywa) Remsima Adalimumab Réznica

Lata zycia skorygowane o jakos$é, QALY

Koszt Remsima® (NFZ)

Koszt realizacji programu (NFZ)

Koszt opieki medycznej (NFZ)

Koszt opieki medycznej (pacjent)

Koszt bezposredni, niemedyczny (pacjent)

Koszt posredni (spoteczenstwo)

Perspektywa ptatnika
publicznego

Sumaryczne ;
koszty Perspektywa wspoélna

Perspektywa spoteczna
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Remsima w miejsce adalimumabu jest tansze
niezaleznie od uwzglednionej perspektywy ekonomicznej i zastosowania RSS.

Catkowity koszt stosowania leku Remsima w ramach wnioskowanego programu lekowego w horyzoncie dwoch
lat wynosi:

e z perspektywy ptatnika publicznego odpowiednio bez RSS i z RSS;
oz perspektywy wspdlnej odpowiednio bez RSS i z RSS;
ez perspektywy spotecznej odpowiednio bez RSS i z RSS.

6.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwiazku z brakiem refundowanego komparatora we wnioskowanym wskazaniu w opinii analitykow
Agenciji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca przedstawit obliczenia ceny zbytu netto produktu Remsima, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 i
ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan (...).

Cena zbytu netto produktu Remsima, o ktérej mowa w § 5 ust 2 pkt 4, to cena przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu aktualnego na dzien ziozenia
wniosku (134 514 PLN/QALY), o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji. Natomiast
cena zbytu netto produktu Remsima, o ktérej mowa w § 5 ust 4, to cena przy ktorej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej. Wyniki obliczen
zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 38. Ceny zbytu netto produktu Remsima

Persszlgtlmig;itnika Perspektywa wspolna Perspektywa spoteczna
Remsima vs placebo (obliczenia na podstawie § 5 ust 2 pkt 4)
Bez RSS*
Z RSS**
Remsima vs infliksymab w ramach JGP (obliczenia na podstawie § 5 ust 4)
Bez RSS*
Z RSS**
Remsima vs adalimumabem (obliczenia na podstawie § 5 ust 4)
Bez RSS*
Z RSS**

*cena zbytu netto; ** maksymalny koszt dla szpitala (cena hurtowa brutto)

Remsima vs placebo

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny
wysokosci progud, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi od

. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Remsima vs infliksymab w ramach JGP

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Remsima, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania infliksymabu rozliczanego w ramach JGP wynosi odpowiednio
bez i z RSS. Oszacowana warto§¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto
w przypadku braku RSS, natomiast w sytuacji uwzglednienia RSS oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od
whioskowanej ceny zbytu netto.

Remsima vs adalimumab

134 514 PLN/QALY
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Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Remsima, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania adalimumabu wynosi odpowiednio bez i z RSS. Oszacowana
wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize minimalizacji kosztéw, jak i analize kosztéw uzytecznosci. Dla analizy minimalizacji kosztéw (poréwnania:
Remsima vs adalimumab i Remsima vs infliksymab w ramach JGP) przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. W przypadku analizy kosztéw uzytecznosci (poréwnanie Remsima
vs placebo) przeprowadzono probabilistyczng i deterministyczng analize wrazliwosci.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - CMA

W ramach jednokierunkowej analizy badano wplyw zmian 73 i 75 parametréw modelu (odpowiednio
dla poréwnania Remsima vs infliksymab w ramach JGP i Remsima vs adalimumab). Szczegdtowy opis
parametréw testowanych w ramach analizy wrazliwosci znajduje sie¢ w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
str. 46-48.

Przediozone przez wnioskodawce oszacowania dla poréwnania Remsima vs infliksymab w ramach JGP
wskazujg, ze do zmiany wnioskowania z analizy doszto przy testowaniu nastepujgcych scenariuszy: (DSA02 —
tylko populacja pediatryczna, DSA64 - 2 dniowy pobyt podczas kazdego podawania, DSA71 -

, DSA73 - koszt JGP zwigzanej z podawanie leku biologicznego, wedtug grupy F58F)
w tym do zmiany wnioskowania niekorzystnej dla produktu Remsima (z technologii tanszej staje sie technologig
drozszg) doszto w przypadku testowania dwoéch scenariuszy (DSA64, DSA73).

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Remsima vs adalimumab wykazaly wysokg stabilnos¢ wynikéw.
Najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne miato testowanie scenariusza (DSA71, DSA75 — koszt adalimumabu
na podstawie komunikatu DGL NFZ za styczen — maj 2018r., DSA02, DSAG65 jednoroczny horyzont czasowy,
DSAT72-73 czestotliwos¢é wydawania/ podawania leku adalimumab). Jakkolwiek, zmiana tych parametrow nie
wptywa na wnioski koncowe z analizy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - CUA

W ramach jednokierunkowej analizy badano wptyw zmian 71 parametrow modelu. Szczegétowy opis parametrow
testowanych w ramach analizy wrazliwosci znajduje sie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
str. 46-48.

Testowanie 15 parametrow (w ramach nastepujacych scenariuszy: DSA03 — tylko populacja oséb dorostych,
DSA12 - % odpowiedzi w grupie IFX, DSA13 - OR indukcji odpowiedzi vs. placebo, DSA15 - % remisji wsrod
odpowiedzi, DSA27 - ryzyko wystgpienia koniecznosci przeprowadzenia zabiegu w grupie badanej, DSA28 - OR
zabiegu chirurgicznego vs. placebo, DSA34 - raportowana indukcja odpowiedzi przypisana w 10 tygodniu modelu,
DSA35-36, DSA38-43 — alternatywne wagi uzytecznosci, DSA59 - koszty opieki medycznej, DSA64 -
2 dniowy pobyt podczas kazdego podawania, DSA65 — roczny horyzont czasowy, DSA69 — 5 letni horyzont
czasowy) powodowato zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci, z interwencji opfacalnej (ICUR<3xPKB
per capita) Remsima w porownaniu z placebo staje sie interwencjg nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita).
Zmiana wnioskowania dotyczyla przede wszystkim wynikbw z perspektywy pfatnika publicznego
bez uwzglednienia RSS. Zmiane wniosku z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej
przy uwzglednieniu RSS zaobserwowano w przypadku realizacji scenariusza zaktadajgcego 5-letni horyzont
czasowy (DSAG9) i wiekszosci scenariuszy testujgcych opcjonalne zestawy wag uzytecznosci (DSA35, 38-43).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci - CUA

Prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci (ICUR<134 514 PLN/QALY) infliksymabu (Remsima) wzgledem
placebo wynosi:

. z perspektywy pfatnika publicznego, z perspektywy wspolnej i z perspektywy
spotecznej (wyniki bez RSS);
. z perspektywy pfatnika publicznego, z perspektywy wspolnej i z perspektywy

spotecznej (wyniki z RSS).
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6.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, Rozdziat 5.1.1. Opis i struktura modelu
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak whioskodawcy

W PICO wnioskodawca zdefiniowat populacje zgodnie z
whnioskiem refundacyjnym.

Czy populacja zostala okreslona zgodnie Natomiast  odnalezione w  ramach  przegladu
z wnioskiem? systematycznego  badania  dotyczg populacji  z
umiarkowang i ciezkg postacig chLC, czyli populacji nie
zgodnej z wnioskiem refundacyjnym.

Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie Rozdziat 5.1.1. Opis i struktura modelu
z wnioskiem? Tak whioskodawcy
Czy wnioskowang technologi¢ = poréwnano Rozdziat 4.5 Technologie alternatywne wskazane przez
z wiasciwym komparatorem? Tak wnioskodawce

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania

Czy jako technike analityczng wybrano analize produktu Remsima z placebo oraz analiza minimalizacji-

Kosztéw uzytecznosci? Tak !(os.ztow (CMA) .dla poréwnania produktu Remsma z
infiksymabem finansowanym w ramach JGP i w
poréwnaniu z adalimumabem.

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla W analizie ekonomicznej wyniki przedstawiono z

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Tak perspektywy ptatnika publicznego, wspdlnej i spoteczne;j.

Skutecznos$¢ produktu Remsima w poréwnaniu z placebo
zostata wykazana w oparciu o przeglad systematyczny.
Nalezy jednak podkres$li¢, ze odnalezione w ramach
przegladu systematycznego badania dotyczg populacji z
umiarkowang i cigzkg postacig chLC, czyli populacji nie
zgodnej z wnioskiem refundacyjnym.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata 2
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna w wariancie podstawowym zostata
przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Uzasadnienie wnioskodawcy dwuletniego horyzontu
czasowego: ,Ze wzgledu na krotki horyzont czasowy
analizy (2 lata, zgodnie z maksymalng dtugoscig
stosowania lekéw biologicznych w programie B.32.; por.
rozdziat 3.3.) i brak jednoznacznych dowodéw
wskazujgcych na wptyw odpowiedzi na leczenie lub
stopnia aktywnosci choroby na ryzyko zgonu pacjenta z
analizowanej populacji, w ramach analizy pominigto
przezycie catkowite analizowanych pacjentow i tym
samym pominieto dyskontynuacje leczenia infl ksymabem
z powodu wystgpienia zgonu pacjenta”.

Zgodnie z wytycznymi Agencji, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien byé wystarczajgco diugi, aby
mozliwa byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami
ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow. W
przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i
koszty roznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? Nie Rozpa_trywanie wyde_xtkc’)w zwiaza_nych z Iec_zeniem_ w

diugiej perspektywie czasowej uzasadnione jest
przewlektym charakterem choroby i brakiem mozliwosci
leczenia przyczynowego. Dodatkowo w zwigzku z
mozliwoscig ponownego wigczenia do programu
lekowego diugosé leczenia INF przekroczy 2 — letni
horyzont czasowy.

Potwierdzeniem konieczno$ci modelowania w dtuzszym
horyzoncie czasowym niz 2 lata, sg dane NFZ,
jednoznacznie wskazujace, ze poza powtérna kwalif kacjg
do leczenia infliksymabem cze$¢ pacjentow jest w
praktyce leczona dwoma réznymi lekami anty-TNF
(infliksymabem i adalimumabem).

Dozywotni horyzont zostat zastosowany w wczesniejszej
analizie ekonomicznej dla produktu Remsima w chorobie
Lesniowskiego Crohna (chLC): ,Ocena zasadnosci
ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i
perspektywy wspdlnej stosowania produktu Remsima®
(infliksymab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna
do dwéch lat w ramach programu lekowego w warunkach
polskich. Centrum HTA. Krakéw, wrzesien 2015”.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéow i efektéw

zdrowotnych? Tak Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? Tak

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? Tak

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Tak Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspoinej
i perspektywy spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima (infliksymab)
w ramach programu ,Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna”.

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania produktu
Remsima z placebo oraz analize minimalizacji-kosztéow (CMA) dla poréwnania produktu Remsima
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z infliksymabem finansowanym w ramach JGP i w poréwnaniu z adalimumabem. Wnioskodawca przedstawit
jeden model farmakoekonomiczny dla dzieci, mtodziezy i dorostych i wspdlne wyniki dla tych grup.

Model

W opinii analitykow Agencji model ze wzgledu na przyjete zatozenie do stanu ,po zabiegu” (rozdziat ,5.1.2.Dane
wejsciowe do modelu”) nie odwzorowuje dobrze przewlekiego charakteru chLC. Dodatkowo struktura modelu jest
czesciowo dostosowana do zapiséw wnioskowanego programu lekowego. Gtéwnym ograniczeniem jest
nieuwzglednienie:

e zmiany leczenia na inny lek z grupy anty-TNF w przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia
infiksymabem lub wystgpienia dziatan niepozgadanych uniemozliwiajgcych jego kontynuacje,
co potwierdzajg dane NFZ;

e ponownej kwalifikacji do leczenia infliksymabem, w sytuacji wystgpienia zaostrzenia;

Struktura i opis modelu zostaty przedstawione w rozdziale 5.1.2.”"Dane wejsciowe do modelu”.

Horyzont
W analizie podstawowej (CUA, CMA) oszacowania przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym.

W rozdziale ,5.3.0cena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy” -> tabela: ,Ocena metodyki analizy
ekonomicznej” przedstawiono uwagi do przyjetego w analizie horyzontu czasowego.

Komparator

Uzasadnienie do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”.

6.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie z kryteriami wigczenia do uzgodnionego programu lekowego, program ulegnie rozszerzeniu
0 populacje pacjentow bez przetok okotoodbytowych, z PCDAI z zakresu od 31 do 50 (populacja pediatryczna,
posta¢ umiarkowana chLC) lub CDAI z zakresu od 221 do 300 (populacja dorostych, posta¢ umiarkowana chLC)
w momencie ewentualnej kwalifikacji do leczenia biologicznego (pierwszorazowej lub kolejnej) i spetniajgcy
pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego oraz kobiety w cigzy i kobiety karmigce piersig spetniajace
pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Nalezy jednak podkresli¢, ze implementowane do modelu dane z zakresu skutecznosci klinicznej (indukcja
odpowiedzi na leczenie, ryzyko zabiegu chirurgicznego) dotyczg populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang i
ciezkg postacig chLC, czyli populacji nie zgodnej z wnioskiem refundacyjnym. Przy obliczaniu pozostatych
parametréw (ryzyko utraty odpowiedzi, odsetek remisji klinicznych, ryzyko dyskontynuacji z powodu dziatan
niepozgdanych) uwzgledniono badania obejmujgce populacje pediatryczng, jednak nadal we wskazaniu
szerszym niz refundacyjne tzn. pacjenci pediatryczni z umiarkowang i ciezkg postacig chLC.

Brak danych klinicznych wymusit przyjecie szeregu zatozen, bez mozliwosci przetestowania ich w ramach analizy
wrazliwosci:
e dodatkowy efekt kliniczny dla populacji z ciezkg postacig chLC bedzie taki sam jak dodatkowego efektu
uzyskanego w badaniach klinicznych dla populacji z umiarkowang i ciezkg postacig chLC;

o dodatkowy efekt kliniczny infliksymabu wzgledem placebo wsréd pacjentéw pediatrycznych bedzie
taki sam jak wsrdd dorostych pacjentow;

e ponowne leczenie biologiczne w programie bedzie tak samo efektywne jak pierwsze leczenie.

Skutecznos¢ kliniczng testowano w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci i jednokierunkowej analizy
wrazliwosci. Jakkolwiek wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnos¢ wynikow i wysokie (powyzej 96%
z RSS) prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci, to jednak nie w populaciji docelowe.

Analiza wrazliwosci

Dane kosztowe zaimplementowane do modelu sg aktualne i zgodne ze stanem faktycznym. Parametry kosztowe,
ktére potencjalnie mogg mie¢ najwiekszy wptyw na wyniki (koszty stanéw zdrowia) zostaly przetestowane w
ramach analizy wrazliwosci.
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. Patrzac na zapisy ustawy refundacyjne;j
(art. 9 ust 2) moze wystgpi¢ problem z realizacjg $wiadczenia, zapisy ustawy zobowigzujg $wiadczeniodawce do
zakupu leku po cenie nie wyzszej niz limit finansowania.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano zmiane parametréw uzytecznosci i charakterystyke populacji
docelowej (udziat populacji pediatrycznej, masa ciata) oraz horyzont czasowy analizy.

W przypadku horyzontu czasowego, parametr ten testowany byt w analizie wrazliwosci jednak jedynie
w rocznym i piecioletnim horyzoncie. W rozdziale 5.3.0cena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy ->
Tabela ,Ocena metodyki analizy ekonomicznej” przedstawiono dodatkowe uwagi do horyzontu czasowego.

6.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono:
- walidacje wewnetrzna, ktéra polegata na wprowadzaniu do modelu dozwolonych skrajnych wartosci
wejsciowych oraz testowaniu powtarzalnosci wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych,
- walidacje konwergencji, ktéra polegata na poréwnaniu wynikéw analizy z wynikami innych opublikowanych
analiz ekonomicznych.
- walidacja zewnetrzng, ktéra polegata na zestawieniu z wynikami analizy ekonomicznej dostepnych
informacji na temat efektow klinicznych stosowania infliksymabu ws$réd polskich pacjentéow z chLC.

W opinii analitykdw Agenciji zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

6.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Brak obliczeh wtasnych.
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W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie podstawowych parametrow, zatozen i wynikéw analiz ekonomicznych ocenianych w AOTMIT we wskazaniu choroba
Lesniowskiego-Cronha.

Tabela 40. Zestawienie podstawowych parametréw i wynikow analiz ekonomicznych we wskazaniu chLC.

Analiza
ekonomiczna

Poréwnane interwencje

Populacja

Horyzont

Wyniki

AWA 4351-45/2015

Infl ksymab stosowany miedzy 13. a 24. miesigcem od
witgczenia do programu poréwnano tgcznie ze:
stosowaniem infliksymabu lub adalimumabu w ramach
jednorocznego programu lekowego u czesci pacjentowi, u
ktorych  wystgpit nawrét/ zaostrzenie choroby po
skutecznym leczeniu w programie jednorocznym;

standardowym leczeniem u czgsci pacjentédw, u ktérych
nie wystapit nawrét/zaostrzenie choroby po skutecznym
leczeniu w programie jednorocznym i pacjentow, u ktérych
nie byto mozliwos$ci stosowania tego leczenia (np. pacjenci
z nawrotem choroby w okresie do 16. i 8. tygodnia od
zakonczenia terapii w programie odpowiednio z
zastosowaniem infliksymabu i adalimumabu

AWA 4351-49/2015

Infl ksymab stosowany do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie, jednak nie dtuzej niz 24 miesigce
od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej
vs infliksymab stosowany maksymalnie przez 12 miesiecy.

Kryteria wigczenia pacjentéw do
programu lekowego obejmujg dzieci i
dorostych - chorych z ciezka, czynng
postacia  choroby Le$niowskiego-
Cronha, u ktérych nie wystapita
odpowiedz na leczenie GKS lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz
infliksymab inhibitorami TNF-alfa, lub
wystapity przeciwskazania (...)

CUA - dozywotni;

CMA - roczny, 2
letni;

Wyn ki CUA w dozywotnim horyzoncie czasowym

Oszacowany ICUR dla poréwnania leku Remsima
stosowanego przez 2 lata vs infliksymabu stosowanego
przez rok wyniost z perspektywy ptatnika publicznego
bez RSS 980 502 z/QALY ( ),
zas$ z perspektywy wspdinej bez RSS 980 107 zt/QALY
( )-

Ponadto, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie leku Remsima w ramach wnioskowanego
programu lekowego przez okres 2 lat w miejsce
adalimumabu stosowanego przez rok jest terapia
dominujgcg (tanszg i skuteczniejszg) zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy
wspolne;j.

2-letni — CMA;
5-letni - CUA
populacja

pediatryczna;

dozywotni (63 lata)
— CUA populacja
dorostych;

Wyn ki CUA — populacja dorostych pacjentéw

Wedtug modelu (CUA) wnioskodawcy, w dozywotnim
horyzoncie obserwacji oraz wariancie bez RSS, biorgc
pod uwage wyniki z perspektywy wspdlnej, stosowanie
infliksymabu zgodnie z nowym - zaproponowanym
przez wnioskodawce programem lekowym (tj. przez
maksymalnie 24 miesigce) wigze sie z uzyskaniem
dodatkowo 0,15 QALY przy koszcie wyzszym blisko o
45 tys. zi. Inkrementalny wspotczynnik kosztow
uzytecznosci ICUR wynidst 301 504,76 z/QALY.

Wyn ki CUA — populacja pediatryczna

Wedtug modelu (CUA) wnioskodawcy, w 5-letnim
horyzoncie obserwac;ji i wariancie bez RSS, stosowanie
infliksymabu w leczeniu populacji dzieci i mtodziezy
zgodnie z wnioskowanym programem lekowym (t;.
przez maksymalnie 24 miesigce) wigze sie z
uzyskaniem dodatkowo 0,08 QALY przy koszcie
wyzszym o ok. 27 tys. zt. Inkrementalny wspotczynn k
kosztow uzytecznosci ICUR wyniost 343 361,97
ZHQALY.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

67/98




Remsima (infliksymab) 0T.4331.24.2018

AWA 4351-18/2012 W ramach analizy poréwnywano Infl ksymab (Remicade®) | Kryteria wigczenia pacjentéw do | CMA — roczny;
z adalimumabem, stosowanych w programie lekowym | programu lekowego obejmujg dzieci i
leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji oséb | dorostych - chorych z ciezkg i
dorostych. umiarkowang, czynng postacig
choroby Lesniowskiego-Cronha, u
ktorych nie wystgpita odpowiedz na
leczenie GKS lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz
infliksymab inhibitorami TNF-alfa, lub
wystapity przeciwskazania (...)

Podsumowujgc nalezy podkresli¢, ze w sytuacji przeprowadzenia analizy kosztéw uzytecznosci przyjmowano dozywotni horyzont analizy. Wyjatek stanowita
analiza kosztéw uzytecznosci dla populacji pediatrycznej gdzie przyjeto piecio-letni horyzont analizy. Roczny i dwuletni horyzont stosowano w analizach
minimalizacji kosztow.
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7. Ocena analizy wptywu na budzet

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

7.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

7.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych podjecia decyzji o rozszerzeniu wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima (infliksymab)
w ramach programu B.32. ,Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)".

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna bedacy beneficjentami proponowanego
rozszerzenia zakresu wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima w ramach programu lekowego
B.32,, j.:

= pacjenci bez przetok okotoodbytowych, ze wskaznikiem aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna
w momencie kwalifikacji do leczenia biologicznego (pierwszorazowej lub kolejnej):
v' w populacji pediatrycznej PCDAI (ang. Pediatric Crohn's Disease Activity Index) z zakresu od 31
do 50, spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.32.
v' w populacji os6b dorostych CDAI (ang. Crohn's Disease Activity Index) z zakresu od 221 do 300,
spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.32.
= kobiety w cigzy i kobiety karmigce piersig spetniajgce pozostate kryteria kwalifikacji do programu
lekowego B.32.

Perspektywa

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono dla piecioletniego horyzontu czasowego, obejmujgcego lata 2019-
2023, przy zatozeniu stabilizacji rynku w 2019 roku.

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit: liczbe podan Remsima, liczba opakowan Remsima,
koszt opakowania Remsima, koszt realizacji programu (hospitalizacje, diagnostyka), roczny koszt standardowej
opieki, koszt jednego podawania IFX w ramach JGP.

Kluczowe zatozenia

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano naktady finansowe z perspektywy pfatnika
publicznego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w dwdch scenariuszach sytuacyjnych:

= scenariusza ,istniejgcego”, w przypadku braku modyfikacji kryteridw realizacji programu B.32
dla produktu Remsima;

» scenariusza ,nowego”, w przypadku uwzglednienia proponowanej modyfikacji programu lekowego B.32.
i rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg dla produktu Remsima.

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 41. Zestawienie zalozen poréwnywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz
. » inflksymab (JGP) i standardowa opieka = infliksymab (Remsima, program lekowy) i
Interwencje e -
= standardowa opieka standardowa opieka
Inne réznice pomiedzy
scenariuszami brak brak

* Standardowa opieka medyczna zdefiniowana jako: konsultacje ze specjalistami, badania diagnostyczne, hospitalizacje, klasyczne leki
stosowane wsérdd chorych na chLC (aminosalicylany, leki immunosupresyjne, glikokortykosteroidy oraz ewentualnie antybiotyki), suplementy
diety, zywienie dojelitowe lub pozajelitowe i zabiegi chirurgiczne (ty ko w ramach analizy wrazliwosci).

W ramach scenariusza ,istniejgcego” uwzgledniono stosowanie samej standardowej opieki lub stosowanie leku
biologicznego w potgczeniu ze standardowg opiekg medyczng. W scenariuszu ,istniejgcym” zatozono podawanie
leku biologicznego w ramach posrednio finansowany przez ptatnika publicznego (Swiadczen JGP).

W scenariuszu ,nowym” zatozono, ze produkt leczniczy Remsima bedzie finansowany ze $srodkéw publicznych w
ramach istniejgcej grupy limitowej ,1050.3, blokery TNF — inflksymab”, a wnioskowana technologia bedzie
wydawana pacjentowi bezptatnie. Zatozono rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg
dla wnioskowanej technologii lekowej o leczenie:
= pacjentdw z umiarkowang postacig choroby chLC, bez przetok okotoodbytowych, w populacji
pediatrycznej z PCDAI z zakresu od 31 do 50 lub w populacji dorostych z CDAI z zakresu od 221
do 300 w momencie kwalifikacji do leczenia biologicznego i spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji
do programu lekowego B.32. (pierwszorazowe kwalifikacje oraz ponowne kwalifikacje u wszystkich
pacjentéw);
» pacjentdow spetniajgcych rozszerzone kryteria ponownej kwalifikacji do programu (utrata remisji wsrod
dorostych);
= kobiet w cigzy i kobiet karmigcych spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji do programu.

W analizie uwzgledniono stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg na kg masy ciata pacjenta w infuzji dozylnej
w tygodniach: 0., 2. i 6., u wszystkich pacjentdow, niezaleznie od odpowiedzi na leczenie, a nastepnie
co 8 tygodni, przez okres nieprzekraczajgcy 2 lata. Zatozono, Ze kolejne dawki co 8 tygodni mogg przyjmowaé
wytgcznie pacjenci odpowiadajgcy na zastosowane leczenie.

W scenariuszu ,nowym” zatozono, ze wszyscy pacjenci z analizowanej populacji wigczani bedg do programu
1 stycznia danego roku i zaden pacjent nie bedzie ponownie wigczany do programu.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty oceny wielkosci populacji docelowej: najbardziej
prawdopodobny oraz warianty skrajne — minimalny i maksymalny. Ponadto wnioskodawca przedstawit
14 wariantéw w ramach dodatkowej analizy wrazliwosci, kazdy przeprowadzony w trzech wariantach zgodnych z
analizg podstawowg (BIA wnioskodawcy rozdziat 2.9).

7.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Liczbe pacjentéw korzystajgcych ze swiadczenia ,Leki w programie lekowym — leczenie choroby Le$niowskiego-
Crohna” oszacowano na podstawie informacji przedstawionych w uchwatach Rady NFZ w latach od lipca 2012
do 2017 roku. Rozpatrywano dwa warianty oceny liczebnosci populacji pacjentéw aktualnie leczonych w
programie: wariant uwzgledniajgcy srednig liczbe pacjentéw leczonych w latach 2015 — 2017 oraz wariant
uwzgledniajgcy prognozowang liczbe pacjentéw leczonych w latach 2019 — 2023.

Oszacowanie docelowego wzrostu rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, leczonych po wprowadzeniu proponowanej modyfikacji istniejgcego programu lekowego
B.32., okreslono na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego 4 ekspertow klinicznych. Informacje
uzyskane od ekspertéw klinicznych zawierajgce odsetki przyjete w analizie, przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 42. Docelowy wzrost liczby pacjentéw leczonych w programie po wprowadzeniu proponowanej zmiany,
na podstawie opinii ekspertéw oraz wynikéw badania Holko 2017.

Populacja Wariant prawdopodobny Wariant minimalny Wariant maksymalny

Dorostych*

Opinia ekspertow Pediatryczna**
Kobiety w ciazy i
karmigce
Kobiety w ciazy i
Holko 2017 karmiace,
dorostych

Wzrost liczebnosci populacji pacjentéw w programie po zmianie kryteriow ponownego wigczenia do programu
oszacowano na podstawie opinii ekspertow. Dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 43. Wzrost liczebnosci populacji pacjentéw w programie po zmianie kryteriow ponownego wiaczenia
do programu, na podstawie opinii ekspertow.

Populacja I rok Il rok 11l rok IV rok V rok

Ssrednia

Min.

Maks.

Whnioskodawca uwzglednit $rednig mase ciata dla pacjentéw z populacji pediatrycznej (43,8 kg) na podstawie
charakterystyki pacjentéw z publikacji Hyams 2007, dla dorostych pacjentéw (64,71 kg) na podstawie danych
NFZ z lat 2010-2012.

Udziat w rynku

Udziat rynku sprzedazy preparatéw infliksymabu w Polsce okreslono na podstawie informacji przedstawionych
komunikatu DGL z dnia 23 sierpnia 2018 r., dotyczgcego liczby sprzedanych opakowan w okresie od stycznia do
maja 2018 r. Udziaty byly na poziomie: 55,4% dla produktu Remsima, 41,2% Inflectra, 0% Flixabi,
3,4% Remicade.

Koszty

W modelu wykorzystano zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej. Na podstawie wynikéw modelowania
przeprowadzonego przez wnioskodawce na etapie Analizy ekonomicznej, okreslono koszty standardowej opieki
nad pacjentami z analizowanej populacji: roczny koszt lekoéw, koszt $wiadczeh towarzyszgcych realizacji
programu lekowego, koszt opieki wspomagajgcej. Szczegdtowe przedstawienie kosztéw znajduje sie
w rozdziale 5.1.2 Dane wejsciowe do modelu. Koszty oszacowano na podstawie aktualnego obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r.

W opracowaniu analizy wptywu na budzet uwzgledniono: zuzycie infliksymabu (liczbe podan Remsima, liczba
opakowan Remsima), koszt opakowania Remsima, koszt realizacji programu (hospitalizacje, diagnostyka),
roczny koszt standardowej opieki, koszt jednego podawania IFX wramach JGP, skumulowane ryzyko
dyskontynuaciji leczenia (niezaleznie od powodu) w 1. roku leczenia.

Podstawowe dane zawierajgce koszty uwzglednione w analizie wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 44. Koszty uwzglednione w analizie wplywu na budzet.

Parametr Wartos¢
1 rok*
Liczba podan Remsima
2 rok**
1 rok*
Liczba opakowan Remsima
2 rok**
bez RSS
Koszt opakowania Remsima
z RSS
Koszt realizacji programu 1 rok*
(hospitalizacje, diagnostyka) 2 rok**
Infliksymab
Roczny koszt standardowej opieki
Placebo
Koszt jednego podawania IFX w ramach JGP
Skumulowane ryzyko dyskontynuacji leczenia (niezaleznie od
powodu) w 1. roku leczenia

*k

* w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajacego leczenie; ** w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego 2. rok leczenia w programie,
***wazony liczbg hospitalizacji w 2017 roku na podstawie Statystyki JGP 2016 r. koszt JGP F58E ,Choroby zapalne jelit > 65 r.z” i F58F
,Choroby zapalne jelit < 66 r.z.” na podstawie Katalogu grup — Zatgcznik do Zarzgdzenia Prezesa z dnia 29 czerwca 2018 r.

W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie koszt substancji czynnej zuzywanej w leczeniu pacjenta,
bez kosztu niewykorzystanej czesci fiolki, zgodnie z zasadami rozliczerh substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych.

7.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja 0 rok | rok Il rok 11l rok IV rok V rok

Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych
whnioskowana technologia jest
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy
whnioskowang technologie w
scenariuszu nowym *
*zatozono stosowanie wytgcznie Remsima

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet, wariant prawdopodobny, perspektywa NFZ bez RSS (z RSS).
Oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Kategoria kosztow I rok Il rok 11l rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszt Remsima, bez RSS (z RSS)

Koszt realizacji programu:
hospitalizacje, diagnostyka

Koszty Koszt JGP zwigzanych z
pozostate | podaniem i zakupem IFX
Koszt dodatkowej opieki
medycznej

Koszty sumaryczne, bez RSS (z RSS)

Scenariusz nowy

Koszt Remsima, bez RSS (z RSS)

Koszt realizacji programu:
Koszty hospitalizacje, diagnostyka

pozostate Koszt JGP zwigzanych z

podaniem i zakupem IFX
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Kategoria kosztow

I rok Il rok 11l rok IV rok V rok

Koszt dodatkowej opieki
medycznej

Koszty sumaryczne, bez RSS (z RSS)

Koszty inkrementalne

Koszt Remsima, bez RSS (z RSS)

Koszt realizacji programu:
hospitalizacje, diagnostyka

Koszty Koszt JGP zwigzanych z
pozostate | podaniem i zakupem IFX

Koszt dodatkowej opieki
medycznej

Koszty sumaryczne, bez RSS (z RSS)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Remsima w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”, spowoduje wzrost wydatkow
z budzetu pfatnika publicznego przeznaczonych na refundacje leku Remsima, przy najbardziej prawdopodobnej
wielkosci populaciji i realnych wartosciach parametrow niepewnych:

7.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr (&Qﬁlgf’f]:{l) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze wnioskodawca wykorzystat opinie ekspertéw klinicznych.
uzasadnione?
Whnioskodawca wskazat 5-letni horyzont czasowy.
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Zdaniem analitykdw horyzont czasowy analizy wptywu na
czasowego? budzet wynoszacy pie¢ lata, jest wystarczajgcy do
ustalenia réwnowagi na rynku.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym TAK Bez uwag.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/? Za niewystarczajgcy nalezy uznaé opis przejmowania
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ udziatéw leku.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Bez uwag.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej L
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK Dane NFZ dotyczacg stosovyelmla infl k..sym.abu zostat.y
o R . . zawarte w rozdz.3.3 Liczebno$c¢ populacji wnioskowanej.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym W przypadku objgcia
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spdéjne z TAK refgndka(ga p£°d}f}?tu Iegzr|1i|(cz’e’gg Rerr11$|mka ’
danymi z wniosku? wnioskodawca okreslit roczng wielkos¢ oste'lw w 1 roku
opakowan, w 2 roku opakowan.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73/98



Remsima (infliksymab) 0T.4331.24.2018

Wynik oceny o
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Whioskodawca zaktada bezptatny dla Swiadczeniobiorcy
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK poziom odptatnosci, co jest zgodne z kryteriami art. 14
o refundacji? ustawy o refundac;ji (BIA wnioskodawcy rozdziat 2.1.).

Whioskodawca zaproponowat refundacje wnioskowane;j
technologii: w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1050.3,
blokery TNF — infliksymab” (BIA wnioskodawcy rozdziat
2.1).

Whnioskodawca przedstawit analize podstawowa w trzech
wariantach: najbardziej prawdopodobnym, minimalnym
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oraz maksymalnym. Ponadto wnioskodawca przedstawit
oszacowan? TAK 14 wariantéw w ramach dodatkowej analizy wrazliwosci,
kazdy przeprowadzony w trzech wariantach zgodnych z
analizg podstawowg (BIA wnioskodawcy rozdziat 2.9).

Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

7.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy, nie zidentyfikowano
btedow wptywajacych na wyniki analizy wptywu na budzet.

Whnioskodawca zakfada, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie, zatem
nie uwzgledniono odpfatnosci $wiadczeniobiorcy. Remsima bedzie finansowana w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab.” Za finansowaniem wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej
grupy przemawia fakt, ze produkt Remsima jest obecnie finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach
nastepujgcych programow lekowych: B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(£zS) (ICD-10 L40.5, MO07.1, MO07.2, MO07.3)’; B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodziefczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”; B.36.
,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”; B.32. ,Leczenie choroby Lesniowskiego- Crohna (ChLC) (ICD-10
K50)”; B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego ( (ICD-10 K51)”; B.47. ,Leczenie
umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)".

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej, wnioskodawca okreslit na podstawie danych z wynikéw badania
kwestionariuszowego 4 ekspertéw klinicznych.

Wskazanie refundacyjne jest rozszerzone wzgledem wskazania zarejestrowanego. W uzgodnionym programie
lekowym ,Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna (chLC)”, do leczenia infliksymabem wigczani sg pacjenci w
wieku od 6 lat do momentu ukonczenia 18 roku zycia z umiarkowang lub ciezkg czynng postacig choroby
Lesniowskiego — Crohna. Podkresli¢ nalezy, ze zgodnie z ChPL Remsima, produkt leczniczy jest wskazany
w leczeniu tylko i wytacznie ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dzieci i miodziezy w wieku od 6
do 17 lat.

Przedstawione w analizie Wnioskodawcy odsetki populacji docelowej okreslono na podstawie struktury wieku
pacjentéw z chLC leczonych biologicznie w Polsce w latach 2012 — 2014. Zatozono, ze chorych ponizej 18 roku
zycia wsroéd wszystkich leczonych z wykorzystaniem lekéw biologicznych w Polsce byto

Nalezy podkresli¢, ze przedstawione dane dotyczg gtéwnie pacjentéw z ciezkg postacig chLC, jednakze
wnioskodawca zatozyt, ze w/w struktura wieku dotyczyé bedzie analizowanej populacji chorych. Oszacowanie
odsetka pacjentéw pediatrycznych z umiarkowang postacig choroby, moze stanowi¢ ograniczenie analizy.

W ramach uzgodnionego programu lekowego nie ma wyszczegolnionych zapiséw dla konkretnych postaci
handlowych infliximabu. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ do refundowanych produktéw zawierajgcych substancje
czynng infliximab zalicza sie: Remsima, Flixabi, Inflectra, Remicade. Podstawe limitu dla grupy 1050.3, ,blokery
TNF - infliksimab” wyznacza produkt leczniczy Flixabi, jednak jego udziat wynosi 0% zgodnie
z komunikatem DGL z dnia 23 sierpnia 2018 r.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z brakiem danych odnoszgcych sie bezposrednio do
liczebnosci populacji docelowej. Oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej jest oparte na opinii ekspertow.
Nalezy podkreslic, ze docelowy wzrost liczby pacjentdw pediatrycznych leczonych w programie
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po wprowadzeniu proponowanej zmiany, oszacowano na podstawie opinii dwoch ekspertéw, ktore byty rozbiezne.

Opinie dwdéch ekspertéw odnoénie wzrostu liczby pacjentdéw dorostych sg zblizone.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdziatu 8 BIA wnioskodawcy):
= ,Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrodet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu na
budzet.”

=  Wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — informacje uzyskane w ramach
badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd 4 ekspertéw z Polski. Rozwazany problem
decyzyjny dotyczy aspektu, ktéry moze by¢ opisany i wyjasniony wytgcznie przez ekspertow z zakresu
praktyki klinicznej leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna z Polski.”

» | Zastosowana metoda oceny wielkosci populacji wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wdrozono ze
wzgledu na brak precyzyjnych danych dotyczgcych poszczegdlnych pacjentow leczonych
w warunkach polskich.”

Koszty

W analizie wptywu na budzet dane kosztowe refundowanych technologii opcjonalnych w aktualnie realizowanym
programie lekowym, zaczerpnieto z komunikatu DGL z 14 marca 2018 r. oraz z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 29 sierpnia 2018 r

Dodatkowo uwzgledniajgc
zapisy ustawy refundacyjnej (art. 9 ust 2) moze wystgpic¢ problem z realizacjg swiadczenia, bowiem zapisy ustawy
zobowigzujg $wiadczeniodawce do zakupu leku po cenie nie wyzszej niz limit finansowania.

Zgodnie z wytycznymi HTA dot. horyzontu czasowego, powinno sie stosowaé przedziat czasu do ustalenia
rébwnowagi na rynku, tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow.
Eksperci kliniczni w swoich opiniach wskazywali moment stabilizacji od 3 do 5 lat. Horyzont czasowy analizy
wptywu na budzet wynoszacy 5 lat, zdaniem analitykdw jest wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na rynku.

7.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit trzy warianty wielkosci analizowanej populaciji: wariant
najbardziej prawdopodobny oraz warianty skrajne — minimalny i maksymalny. Testowano najwazniejsze zatozenia
strukturalne i wartosci parametrow modelu Analizy ekonomicznej, ktérego wyniki wykorzystano
przy ocenie $rednich rocznych kosztéw generowanych przez pacjentdw z analizowanej populacji oraz
newralgiczne zatozenia dotyczace wielkosci populacji docelowej. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci znajduje
sie w BIA Wnioskodawcy w rozdziale 2.9, str. 41, tabela 18.

Dodatkowo, wnioskodawca przeprowadzit 14 scenariuszy analizy wrazliwosci (kazdy przedstawiony w wariancie
najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym analizy podstawowej). W ramach wiekszosci
scenariuszy testowanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy, finansowanie wnioskowanej technologii wigze
sie ze wzrostem wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

W ramach analizy wrazliwo$ci, najwiekszg zmiane w inkrementalnych wydatkach z budzetu ptatnika publicznego
pomigdzy poréwnywanymi scenariuszy (nowy vs. istniejacy), wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano w
4 scenariuszach:
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» $rednia liczba pacjentdw w programie w latach 2015 — 2016 (zmiana od -54% do +22% wzgledem
wynikéw analizy podstawowej);

= petne zuzycie infliksymabu wsréd 100% pacjentéw leczonych w trakcie roku (zmiana od +44% do +58%
wzgledem wynikéw analizy podstawowej);

» koszt dodatkowej opieki w zakresie 95% przedziatu ufnosci (zmiana od -29% do +20% wzgledem
wynikéw analizy podstawowej);

W ponizszej tabeli przedstawiono jedynie scenariusze majgce najwiekszy wptyw na wnioskowanie, czyli takie
w ktorych zaobserwowano zmiany przekraczajgce 25% wynikow analizy podstawowej. Wszystkie wyniki analizy
wrazliwosci znajdujg sie w BIA wnioskodawcy w rozdziale 3.5, str. 54-55, tabela 23.

Tabela 48. Wyniki scenariuszy skrajnych: oszacowania wnioskodawcy [PLN]. W nawiasie przedstawiono wyniki
z RSS.

Kategoria Réznica w wydatkach

kosztow

I rok Il rok 1l rok IV rok V rok

Analiza podstawowa

SA00 — wariant
prawdopodobny
SA01 — wariant
minimalny

SA02 — wariant
maksymalny

Scenariusze dodatkowe

Srednia liczba pacjentéw w programie w latach 2015 — 2016

SA03 — wariant
prawdopodobny
SA04 - wariant
minimalny

SAO05 — wariant
maksymalny

Petne zuzycie infliksymabu (100% leczonych w trakcie roku)

SA09 — wariant
prawdopodobny
SA10 — wariant
minimalny

SA11 — wariant
maksymalny

Koszt dodatkowej opieki 95% UCI

SA21 — wariant
prawdopodobny
SA22 - wariant
minimalny

SA23 — wariant
maksymalny

SA42 — wariant
prawdopodobny
SA43 - wariant
minimalny

SA44 - wariant
maksymalny
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7.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

7.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych podjecia decyzji o rozszerzeniu wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima (infliksymab)
w ramach proponowanego programu. Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ).

W analizie wptywu na budzet wykazano, ze objecie finansowaniem produktu leczniczego Remsima w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”, bedzie wymagaé
dodatkowych wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Wyniki analizy inkramentalnej w wariancie podstawowym wykazaty, iz dodatkowe wydatki, ktére poniesie NFZ
w zwigzku z finansowaniem infliksymabem we wnioskowanym wskazaniu wynosi¢ beda:

Analiza wrazliwo$ci wykazata, ze najwiekszy wptyw na oszacowania miata srednia liczba pacjentéw w programie
w latach 2015 — 2016, petne zuzycie infliksymabu wsréd pacjentdw leczonych w trakcie roku, koszt dodatkowe;j
opieki, Testowane w ramach analizy wrazliwosci
parametry spowodowatly zmiany wynikéw analizy podstawowej w zakresie
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W niniejszej analizie racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie oszczednosciowe, ktérego wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ptatnika
zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w ramach rozszerzonych wskazan w
leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, w trakcie pieciu pierwszych lat obowigzywania pozytywnej decyz;ji
Ministra Zdrowia.

Propozycja uwolnienia srodkéw finansowych polega na objeciu refundacjg wybranego leku biopodobnego,
po wygasnieciu okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu ceny tego leku zapewniajgcej co najmniej 25%
redukcje catkowitych wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje ceny leku oryginalnego.

W analizie przyjeto zatozenie zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy o refundacji lekow urzedowa cena zbytu
pierwszego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza od 75% urzedowej ceny zbytu jedynego
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Wysokos$¢ oszczednosci uwolnionych w zwigzku z realizacjg proponowanego przez wnioskodawce rozwigzania
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [PLN]
I rok Il rok 11l rok IV rok V rok Suma

Koszty w BIA*

Oszczednosci**

Dodatkowe
oszczednosci
* Maksymalne dodatkowe koszty bez RSS dla ptatnika publicznego uzyskane w ramach BIA; **Oszczednos$ci wynikajace z proponowanego
przez Wnioskodawce rozwigzania

Realizacja proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie S$rodkéw finansowych
z budzetu ptatnika publicznego w wysoko$ci w horyzoncie 5 lat.

taczna suma szacowanych przez wnioskodawce srodkow, ktdre zostang uwolnione wskutek zastosowania
proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych przy realizacji ,nowego scenariusza”’, moze generowac¢ dodatkowe
oszczedno$ci dla ptatnika publicznego w wysokosci w okresie 5 lat.
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9. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 50. Ocena proponowanych zmian zapiséw programu lekowego

0T.4331.24.2018

Projekt programu

Obowiazujacy program

Komentarz Agenciji

Kryteria wiaczenia do leczenia infliksymabem

Dzieci w wieku od 6 lat do momentu ukonczeni

18 roku zycia:

1) ,umiarkowana lub ciezka, czynna postac
choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w
skali PCDAI  wiekszy lub  réwny
31 punktéw)”

Dorosli od momentu ukonczenia 18 roku zycia:

1) ,umiarkowana lub ciezka, czynna postac
choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w
skali CDAI powyzej 220 punktow)”

Dzieci w wieku od 6 lat do momentu ukonczeni 18 roku

zycia:

1) ,ciezka, czynna postaé choroby Les$niowskiego-
Crohna (wynik w skali PCDAI wigkszy lub réwny
51 punktow)”

Dorosli od momentu ukonczenia 18 roku zycia:

1) ,ciezka, czynna posta¢ choroby Les$niowskiego-
Crohna (wynik w skali CDAIl powyzej 300
punktow)”

Whioskodawca ubiega sie o rozszerzenie populacji leczonej w programie o pacjentéw z
umiarkowang postacig choroby. Jest to zbiezne z populacjg kwalifikowang do badan
rejestracyjnych ACCENT | oraz REACH, ktére obejmowaty pacjentéw z umiarkowang
do cigzkiej aktywnosci chLC, a takze z wytycznymi praktyki klinicznej. Proponowana
zmiana rowniez wydaje sie by¢ uzasadniona w Swietle opinii ekspertow.

Warto jednak podkreslic, ze wnioskowane wskazanie obejmujgce populacje
pediatryczng jest niezgodne_z europejskg rejestracia - Remsima wskazany jest do
leczenia pacjentéw 6-17 lat ty ko z ciezkg postacig chLC. Z raportu EPAR wynika, ze
komitet CHMP rekomendowat objecie leczeniem pacjentéw pediatrycznych z wytgcznie
ciezka postacig choroby, ze wzgledu na niepewnos$é odnosnie bezpieczenstwa leku w
dluzszym horyzoncie czasowym (aspekt ten przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3 Ocena
analitykéw Agenciji).

Kryteria wylaczenia dzieci i dorostych z programu leczenia infliksymabem

Brak zapisu dotyczacego kobiet w cigzy i
karmigcych piersig

,10) cigza lub karmienie piersig”

Projekt programu dopuszcza mozliwos¢ leczenia IFX kobiet w cigzy oraz karmigcych
piersig. Jest to zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej (patrz rozdz. 4.3.1
Rekomendacje i wytyczne kliniczne). W wytycznych zaznaczano jednak, aby stosowanie
anty-TNF u kobiet w cigzy ograniczy¢ do pierwszych dwoch trymestrow. Do
proponowanej zmiany pozytywnie odniesli sie takze eksperci (tabela ponizej). Na

Brak zapisu.

~Kobiety w wieku rozrodczym musza wyrazi¢ zgode na
Swiadomg kontrole urodzen w okresie 6 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu”

podstawie odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego dowoddéw mozna
stwierdzi¢, ze stosowanie IFX nie zwieksza ryzyka wystgpienia pow kfan w cigzy i
podczas porodu oraz wystgpienia wad rozwojowych u potomstwa. Odnosnie
bezpieczenstwa leku podczas karmienia piersig, odnalezione dowody sg sprzeczne pod
wzgledem przenikania IFX do mleka matki, ale jednoczesnie nie wykazano
zwiekszonego ryzyka dziatan niepozgdanych u potomstwa karmionego mlekiem matki.

Ponowna kwalifikacja do programu

4Kryteria ponownego witaczenia do programu:
1. (...) Nawrét aktywnej choroby
stwierdza sie, gdy  wskaznik
aktywnosci PCDAI >10 punktéw lub
CDAI >150 punktéw.

.Kryteria ponownego wigczenia do programu dla
populacji pediatrycznej:
(...) Nawrot aktywnej choroby stwierdza sie,
gdy wskaznik aktywnosci PCDAI >10
punktow.”

Zapisy proponowanego programu lekowego rozszerzajg kryteria ponownej kwalifikacji
w przypadku nawrotu choroby o populacje oséb dorostych. Zapis ten wydaje sie zasadny
w opinii ekspertéw (tabela ponizej). Ponadto zakresy wskaznikéw PCDAI oraz CDAI sg
zgodne z ogolnie przyjetg w badaniach klinicznych definicjg nawrotu choroby, chociaz
wytyczne brytyjskie i europejskie precyzujg definicje nawrotu u dorostych jako CDAI>150
oraz wzrost CDAI o >70 wzgledem wartosci poczagtkowej*. W analizie klinicznej ocene

pacjent byt w przesztosci leczony nieskutecznie.

2. W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii infliksymabem, jesli

3. Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substanciji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzacego powro6t do terapii tg samg substancjg nie stanowi ryzyka dla pacjenta.”

odpowiedzi na ponowne leczenie IFX przeprowadzono gtéwnie w oparciu o badania
retrospektywne. Odsetek chorych, ktérzy uzyskali remisje w wyniku wznowienia terapii
IFX wynosit od 79% do 100%.

4 Wytyczne PTG 2012, ECCO-EFCC 2017, NICE 2012
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Projekt programu

Obowiazujacy program

Komentarz Agenciji

Definicja odpowiedzi na |

eczenia

,Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako
zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wiecej punktow
oraz PCDAI nizsze niz 30 punktow”

,Za odpowiedz nalezy uzna¢ zmniejszenie
PCDAI o przynajmniej 15 punktéw lub CDAI o
przynajmniej 70 punktow”

,Odpowiedz  kliniczna  definiowana jest jako
zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wiecej punktéw oraz
PCDAI nizsze niz 30 punktéw”

We wnioskowanym programie istniejg dwie wykluczajgce sie definicje odpowiedzi na
leczenie dla populacji pediatrycznej. Sugeruje sie ujednolicenie zapiséw tak, by nie byto
watpliwosci co do poprawnosci ich stosowania. Ponadto dodano definicje odpowiedzi w
skali CDAI dla osdb dorostych, dotychczas ocena odpowiedzi w tej populacji
pozostawiona byta lekarzowi prowadzgcemu.

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym dla populacji dorostych ACCENT | odpowiedz na
leczenie definiowano jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz
o co najmniej 25% wzgledem warto$ci poczgtkowe;j.

Natomiast w badaniu dla populacji pediatrycznej REACH odpowiedz na leczenie
definiowana byta jako zmniejszenie wskaznika PCDAIl o co najmniej 15 punktéw
wzgledem wartosci poczatkowej oraz PCDAI < 30 punktow.

Majac na uwadze kryteria wigczenia do badan, najblizsza im jest druga z definicji
zawartych w proponowanym programie.

Warto nadmienié, iz w ramach poprzednich ocen produktow leczniczych zawierajgcych
IFX stosowanych w programie ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna” wskazywano
na ograniczenia skali CDAI/PCDAI i sugerowano, aby ocene odpowiedzi na leczenie
pozostawi¢ lekarzowi®.

Tabela 51. Inne uwagi Agencji

Zapisy programu

ChPL Remsima

Komentarz Agencji

W przypadku  wystgpienia u  pacjenta
kolejnego  zaostrzenia, po  zakonczeniu
leczenia infliksymabem w ramach programu
lekowego, mozliwa  jest  uzasadniona
wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja
do programu, jednak nie wczeSniej niz w
okresie 16 tygodni od zakonczenia
poprzedniej terapii.”

.Ponowne podanie w  chorobie  Crohna i

reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS)

Jesli  wystgpi nawr6t objawéw podmiotowych i
przedmiotowych choroby, infliksymab mozna podaé
ponownie w ciggu 16 tygodni od ostatniej infuzji. W
badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwosci typu
péznego obserwowano niezbyt czesto. Wystepowaty
one, gdy przerwa w stosowaniu infliksymabu byta
krétsza niz 1 rok. Nie oceniono skutecznosci i
bezpieczenstwa ponownego stosowania infliksymabu
po przerwie dtuzszej niz 16 tygodni. Dotyczy to zaréwno
pacjentéw z chorobg Crohna jak i z reumatoidalnym
zapaleniem stawow.

Zapis dotyczgcy ponownego wigczenia do leczenia inflksymabem w przypadku
zaistnienia zaostrzenia choroby zaréwno w proponowanym programie jak i aktualnie
obowigzujacym jest niezgodny z zapisami ChPL Remsima. Zgodnie z ChPL, IFX
nalezy podaé ponownie w ciggu 16 tygodni od zakonczenia poprzedniego leczenia,
natomiast wedtug programu lekowego kolejne podanie ma nastgpi¢ po uptywie 16
tygodni. Na ten aspekt zwraca takze w swojej opinii uwage prof. Reguta (tabela
powyzej) oraz analitycy Agencji w ramach oceny leku Remsima w 2015 r. (AOTMiT-OT-
4351-45/2015). Zwlekanie z leczeniem pacjentéw z nawrotem/zaostrzeniem choroby
moze doprowadzi¢ do powiktan oraz obnizy¢ skutecznos¢ ponownego leczenia
biologicznego.

Ponadto obecny zapis w programie nie precyzuje, czy odnosi sie do populacji ogdlinej,
czy wytgcznie pediatrycznej. W Swietle aktualnej treSci programu kryteria ponownego
wigczenia do leczenia IFX zdefiniowane sg tylko dla pacjentéw pediatrycznych.
Natomiast analizowany zapis sugeruje, ze w wyn ku zaostrzenia choroby ponownie
kwalifikowani mogg by¢ takze dorosli, jednak bez spetnienia jakichkolwiek kryteriow
(brak definicji zaostrzenia choroby). Warto jednak zaznaczy¢, ze w proponowanym
przez wnioskodawce programie w kryteriach ponownej kwalifikacji uwzgledniono grupe
dorostych, co w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej rozwigze ww. niejasnosci
(patrz tabela wyzej).

5 AOTMIT-OT-4351-45/2015, AOTMIT-OT-4351-49/2015
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Ekspert

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dziecigcej

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
gastroenterologii

Rozszerzenie kryteriow wiaczenia o
pacjentéw z umiarkowana, czynna
postacia chLC

Jest to w pelni uzasadnione. Tzw.
umiarkowana posta¢ choroby ma nasilenie,
ktére uniemozliwia normalne funkcjonowanie,
tzn. prace i nauke, poniewaz ostabienie, bdl,
biegunka, niedokrwisto$¢ powodujg znaczne
pogorszenie wydolnosci organizmu. Wszystkie
badania kliniczne obejmujg obecnie chorych z
umiarkowang i ciezkg postacig choroby, u
ktéorych nieskuteczne bylo wczesniejsze
leczenie, poniewaz niepodjete interwencji
skazuje takich chorych na wegetacje.”

,Obnizenie kryteriow wigczenia (...) jest
uzasadnione m.in. tym, Zze dorazne a
zwlaszcza odlegte efekty terapii sg lepsze gdy
leczenie biologiczne zaczyna sie wczes$niej i
przy mniejszej destrukgciji przewodu
pokarmowego (...) Ponadto wiekszo$¢ badan
rejestracyjnych lekéw biologicznych, jak i
opracowan wtérnych na ktorych sie opieramy
dotyczyto oceny dziatania lekéw biologicznych
w postaci $redniej do ciezkiej (...) W coraz
wigkszej liczbie analiz dotyczacych leczenia
biologicznego wskazaniem do terapii nie sg
wskazniki PCDAI czy CDAI tylko czynniki
niepomysinego rokowania (...)"

,1ak. Badania dokumentujg, ze wigczenie
leczenia biologicznego metodg step up
przynosi bardziej trwate efekty”

Usuniecie z kryteriow wylaczenia kobiet w
cigzy lub karmiacych piersia

.(...) Ciaza w trakcie leczenia biologicznego
nie wymaga natychmiastowego odstawienia
lekéw, bo nie ma dowodéw na to, ze leczenie
stanowi zagrozenie dla dziecka. Aby
zmniejszy¢ do minimum stezenie leku we krwi
dziecka w chwili urodzenia zaleca si¢ tam,
gdzie to mozliwe, przerwac leczenie okoto 24
tygodnia cigzy. Zalecenia European Crohn’s
and Colitis dotyczace leczenia w czasie cigzy
(...) Zakaz leczenia kobiet w cigzy wystepujgcy
w kryteriach programu jest sprzeczny z tymi
wytycznymi.”

Najnowsze dane (...) wskazujg coraz bardziej
na to, ze infliksimab stosowany podczas cigzy
jest stosunkowo bezpieczny i moze byé
uwzgledniony jako sposoéb terapii kobiet w
cigzy (...) Najnowsze badanie wskazuje takze,
ze kobiety otrzymujace infl ksimab (oraz inne
leki m.in. biologiczne) mogg bezpiecznie
karmi¢ piersia (...)"

.Brak  dowodéw  naukowych (jedynie
pojedyncze doniesienia). Natomiast korzysci
tego leczenia sg oparte na doswiadczeniach
indywidualnych.”

Rozszerzenie kryteriow ponownego
wiaczenia o populacje dorostych

,U sporej czesci pacjentéw choroba nawraca
zaraz po odstawieniu leku i w tej grupie nie
nalezy czeka¢ az choroba osiagnie duzg
aktywnos$¢, a potem nie powinno sig przerywac
leczenia dopodki jest skuteczne. Natomiast
zapis pozwalajgcy ponownie wigczy¢ pacjenta
do programu dopiero po 16 tygodniach jest
szkodliwy i okrutny. Jesli rezygnacja z
planowanej dawki po 4 lub 8 tygodniach
doprowadzi do nawrotu choroby, to czekajac
16 tygodni skazujemy osoby anty-TNF zalezne
na przynajmniej dwa, a w czesci przypadkow
trzy miesigce nasilenia aktywnosci choroby.

»~Jako pediatra nie czuje sie na sitach wydawac
opinii w tej sprawie.”

,1ak — w aspekcie zwigkszenia kryteriéow
wigczenia do programu.”
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Leczenie nalezy wznowi¢ z chwilg nawrotu
aktywnosci choroby.”

Kryteria kwalifikacji

,Bez zastrzezen cho¢ w przysztosci mozna by
wzigé pod uwage niektére czynn ki ryzyka.”

.CDAIl — nie zawsze odzwierciedla stopien
zaawansowania choroby.”

Badania przy kwalifikacji

+Pacjenci z chorobg Crohna jelita grubego
trwajacg 8 lat i wiecej przed rozpoczeciem
leczenia powinni mie¢ wykonang ocene catego
jelita (lub pozostawionej czesci jelita u
pacjentéw po operacji) w ramach nadzoru
onkologicznego.”

.Bez zastrzezen”

Monitorowanie leczenia

.Bez zastrzezen. Wskazane by bylo wigczenie
do monitorowania oznaczenia stezenia
inflksymabu tuz przed trzecia dawka
indukcyjng oraz w przypadku spadku
odpowiedzi (wtedy poza stezeniem wskazane
wykonanie p.ciat przeciw infliksymabowi.”

Monitorowanie skutecznosci i
bezpieczenstwa

W przypadku spadku odpowiedzi klinicznej,
wzrostu kalprotektyny w kale wskazane
oznaczenie stgzenia infliksymabu i wykonanie
p.ciat przeciw infliksymabowi.”

Czas leczenia w programie

~Jak wspomniano wyzej”

,Rozsadny i przy stosunkowo przystepnych
kryteriach powrotu do terapii catkowicie do
zaakceptowania, zwlaszcza, ze wiele prac
wskazuje, ze powr6t nawet do tego samego
p.ciata przeciw TNF-alfa jest z reguty mozliwy i
skuteczny.”

,Czas leczenia jest duzym czynnkiem
ograniczajgcym.”

Kryteria wylaczenia

Bez zastrzezen”
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10. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Remsima
(infliksymab) we wnioskowanym wskazaniu zaktualizowano wyszukiwanie przeprowadzone na potrzeby oceny
leku Remsima w 2015 r. (AOTMIiT-OT-4351-45/2015) na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono dnia 04.10.2018 przy zastosowaniu stowa kluczowego
remsimal/infliximab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje odnoszace sig
bezposrednio do leku Remsima (PBAC 2015, HAS 2014, SMC 2014 oraz AWMSG 2014). W rekomendacjach
tych wskazywano, by refundacja lekéw biopodobnych zawierajgcych infliksymab (Remsima, Inflectra)
obejmowata te same wskazania jak w przypadku leku oryginalnego Remicade. Wiekszo$¢ rekomendaciji
dla Remicade zaleca finansowanie inflksymabu u pacjentow z ciezkg, czynng postacia chLC, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie kortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi. Trzy rekomendacje: kanadyjska
CADTH 2016, francuska HAS 2012 oraz australijska PBAC 2007 uwzglednia finansowanie infliksymabu takze w
umiarkowanej postaci choroby (PBAC tylko w populacji pediatrycznej). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
zidentyfikowane zalecenia dotyczgce finansowania Remicade opublikowano przed zarejestrowaniem przez EMA

wskazania obejmujgcego umiarkowany przebieg choroby, ktore miato miejsce
w 2011 r.8 Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla leku Remsima (infliksymab)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

PBAC zarekomendowat umieszczenie produktu leczniczego Remsimal/Inflectra® na listach refundacyjnych
jako leku biopodobnego dla leku Remicade i refundowanie go w takich samych wskazaniach.

Remicade (infl ksymab):

e Rekomendacja pozytywna z 2007 r.: PBAC na podstawie akceptowalnego wyniku analizy kosztéw-
efektywnosci (poréwnanie z placebo), zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach
refundacyjnych w leczeniu chorych z ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (CDAI=300 pkt.)

PBAC 2015 lub chorych po ileostomii lub kolektomii przeprowadzonych w zwigzku z chorobg Lesniowskiego-Crohna,

(Asutralia) Dodatkowo, PBAC zarekomendowat finansowanie (w sekcji Highly Specialised Drugs) infliksymabu u

chorych w wieku od 6 do 17 lat z PCDAI>30, opornych na konwencjonalne leczenie, na podstawie

akceptowalnego wyniku analizy kosztéw-efektywnosci w poréwnaniu z placebo oraz zgodnie z uwagami

i zaleceniami zawartymi w przedmiotowym dokumencie.

¢ Rekomendacja pozytywna z 2010 r.: PBAC wydat pozytywna decyzje o umieszczeniu infl ksymabu na
listach refundacyjnych w sekcji lekéw wysoko wyspecjalizowanych (ang. Highly Specialised Drugs) w
leczeniu chorych ze zlozong, oporng na leczenie postacia przetokowg choroby Le$niowskiego-Crohna z
drenazem przetoki okotoodbytowej lub jelitowej w oparciu o wysoki, aczkolwiek akceptowalny stosunek
kosztéw do efektywnosci.

8 https://www.ema.europa.eu/documents/procedural-steps-after/remicade-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-
authorisation en.pdf, https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/remicade-h-c-240-ii-0142-epar-assessment-report-

variation en.pdf (dostep: 04.10.2018)
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Wskazania rozpatrywane w niniejszej rekomendacji:

e  Zmniejszenie objawdw, indukcja i utrzymanie remisji klinicznej i gojenie btony $luzowej oraz
zmniejszenie stosowania kortykosteroidéw u dorostych pacjentéw z chLC o umiarkowanej do ciezkiej
aktywnosci, ktérzy mieli niewystarczajgcg odpowiedz na kortykosteroidy i / lub aminosalicylany. Inflectra
moze byc¢ stosowany samodzielnie lub w potgczeniu z konwencjonalng terapia.

. Leczenie chLC z przetokami u dorostych pacjentéw, ktérzy nie zareagowali pomimo petnego i
odpowiedniego przebiegu leczenia konwencjonalnym.

e Zmniejszenie objawow, indukcja i utrzymanie remisji klinicznej i gojenia sie btony Sluzowej oraz
zmniejszenie lub wyeliminowanie stosowania kortykosteroidow u dorostych pacjentéw z chLC o

CADTH 2016 ) . i Las . - :
(Kanada) umiarkowanej do ciezkiej aktywnosci, ktorzy mieli niewystarczajgcg odpowiedz na konwencjonalne
leczenie (tj. aminosalicylany i / lub kortykosteroidy i / lub immunosupresanty).

Rekomendacja pozytywna
Zaleca sie, aby Inflectra byta refundowana zgodnie z zatwierdzonymi przez Health Canada wskazaniami do
leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna, przetoki w chorobie Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego, jesli nastepujgce kryterium kliniczne i warunki sg spetnione:
Kryteria kliniczne: pacjenci, dla ktérych infliksimab jest najbardziej odpowiednig opcja leczenia.
Warunki: refundacja na zasadach podobnych do Remicade; koszt leczenia powinien przynie$¢ znaczne
oszczednosci w porownaniu do kosztu leczenia Remicade.
Rekomendacija pozytywna
HAS zarekomendowat umieszczenie infliksymabu (dot. leku Inflectra oraz Remsima) na wykazie lekéw
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby publiczne m.in. w leczeniu dorostych i dzieci z chorobg
Les$niowskiego-Crohna.
Leki te oceniano m.in. we wskazaniach: leczenie umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna
z obecno$cig przetok, u dorostych pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi oraz w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby
Crohna u dzieci i miodziezy ktére nie zareagowaly na konwencjonalne leczenie, w tym leczenie
kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktorych
wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobow leczenia. Komisja dodatkowo
wskazata, iz produkt leczniczy Inflectra, Remsima oraz Remicade nalezy stosowaé¢ w skojarzeniu ze
standardowym leczeniem immunosupresyjnym.
Uzasadnienie:
Komisja uwaza korzys$¢ kliniczng lekéw Inflectra oraz Remsima za istotng — zaréwno w populacji pacjentow
dorostych, jak i dzieci i mtodziezy, natomiast w zakresie poprawy korzysci klinicznej uznano, iz produkty te —
jako biopodobne w stosunku do leku Remicade, nie zapewniajg zadnej dodatkowej korzysci. Ze wzgledu na
powyzsze jest mato prawdopodobne aby finansowanie lekéw Inflectra oraz Remsima przyniosto dodatkowe
HAS 2014 korzysm dla. zdrowia publicznego.
(Francja) Remicade (infl ksymab):

e Rekomendacja pozytywna z 2004 r.: HAS zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach lekéw
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby publiczne w leczeniu chorych z ciezka, aktywng
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych nie wystagpita odpowiedz na kompletny i wtasciwy
schemat leczenia kortykosteroidami i srodkami immunosupresyjnymi, lub u ktérych wystepowata
nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobow leczenia, a takze u pacjentéw z aktywng
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z przetokami, ktérzy nie odpowiedzieli na petny i wiasciwy
schemat konwencjonalnego leczenia (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

o Rekomendacja pozytywna z 2009 r.: HAS zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach lekow
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby publiczne w leczeniu cigezkiej, czynnej postaci
choroby Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie odpowiedziaty na
konwencjonalne leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne oraz
podstawowe leczenie dietetyczne, u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do
takich sposobéw leczenia.

o Rekomendacja pozytywna z 2012 r.: HAS zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach lekéw
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby publiczne w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej,
czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy
schemat konwencjonalnego leczenia kortykosteroidami lub immunosupresantami, lub u ktérych
wystepowata nietolerancja na taki sposob leczenia.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2014
(Szkocja)

Rekomendacja pozytywna

SMC zarekomendowato leki Inflectra oraz Remsima do ograniczonego stosowania w systemie ochrony
zdrowia NHS w Szkocji, m.in. w leczeniu dorostych i dzieci z chorobg Lesniowskiego-Crohna. SMC zaleca
stosowanie produktéw zgodnie z aktualng rekomendacjg dla produktu leczniczego Remicade.

Remicade (infl ksymab):

e Rekomendacja pozytywna z 2008 r.: w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z ciezkg, czynng
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, ktére nie zareagowaly na konwencjonalne leczenie
kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktorych
wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobéw leczenia.

o Rekomendacja negatywna z 2007 r.: w podtrzymujgcym leczeniu pacjentdéw z czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna z obecnoscig przetok, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na petny i wiasciwy
schemat konwencjonalnego leczenia (Wtgczajgc: antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Leczenie podtrzymujgce infl ksymabem, w poréwnaniu do placebo wigzato sie z dluzszym czasem do
utraty odpowiedzi, jednakze przedstawione przez producenta uzasadnienie stosunku kosztéw leczenia
do korzysci zdrowotnych nie byto wystarczajgce do uzyskania akceptaciji SMC.

e Rekomendacja negatywna z 2007 r.: stosowanie infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym chorych z
ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na petny i
witasciwy schemat konwencjonalnego leczenia kortykosteroidami i/lub $rodkami immunosupresyjnymi,
lub u pacjentow, u ktérych wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietoleranc;ji takiego leczenia.

Leczenie podtrzymujace infl ksymabem, w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z aktywng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna, wigzato sie z czgstszym wystepowaniem remisji klinicznej i dtuzszym czasem do
utraty odpowiedzi, jednakze producent nie przedstawit odpowiednich dowodéw ekonomicznych
wystarczajgcych do akceptaciji przez SMC.

AWMSG 2014
(Walia)

Rekomendacja pozytywna

Produkt leczniczy Remsima powinien by¢ przepisywany w ramach zarejestrowanych wskazan do
stosowania, zgodnie z rekomendacjami NICE i AWMSG dla produktu leczniczego Remicade.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania niewielkich réznic miedzy biopodobnymi lekami zawierajgcymi
infliksymab, pochodzacymi od réznych producentéw, a lekiem referencyjnym, ti. Remicade, po
wprowadzeniu do obrotu niezbedny jest nadzoér nad bezpieczenstwem farmakoterapii, co utatwi¢ ma Plan
Zarzadzania Ryzykiem.

Dodatkowo zaznaczono, ze infliksymab (lek Remsima) powinien by¢ przepisywany pod nazwg handlows,
aby unikng¢ automatycznego przepisywania zamiennikdw, co réwniez moze by¢ pomocne przy nadzorze
nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Remicade (infl ksymab):

Rekomendacja z 2011 r.: Ze wzgledu na brak przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny wszystkich
niezbednych dokumentdéw, produkt leczniczy Remicade nie mdgt by¢ oceniony we wskazaniu: umiarkowana,
ciezka posta¢ chLC u dorostych pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi, lub u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez
przeciwwskazania do takich sposobdéw leczenia.
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NICE 2010
(Wielka Brytania)

Rekomendacja pozytywna

Infliksymab i adalimumab zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi sg zalecane u dorostych pacjentéw z
ciezkg, aktywnag postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, ktorzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne
leczenie (wiaczajac leki immunosupresyjne i/lub kortykosterydy), lub u ktérych wystepowaty
przeciwwskazania lub objawy nietolerancji konwencjonalnego leczenia. Leczenie powinno by¢ stosowane do
czasu jego niepowodzenia (wlgczajgc koniecznosé przeprowadzenia operacji) a bo przez maksymalnie 12
miesiecy od dnia rozpoczecia terapii. Po tym okresie zalecana jest ponowna ocena stanu chorobowego w
celu okreslenia zasadnosci kontynuowania leczenia.

Infliksymab zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi jest zalecany jako opcja leczenia u pacjentéw z aktywng
przetokowg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne leczenie
(Wwtgczajgc antybiotykoterapie, drenaz oraz leczenie immunosupresyjne), lub u ktérych wystepowaty
przeciwwskazania lub objawy nietolerancji konwencjonalnego leczenia. Leczenie powinno by¢ stosowane do
czasu jego niepowodzenia (wlgczajgc koniecznosé przeprowadzenia operacji) a bo przez maksymalnie 12
miesiecy od dnia rozpoczecia terapii. Po tym okresie zalecana jest ponowna ocena stanu chorobowego w
celu okreslenia zasadnosci kontynuowania leczenia.

Leczenie powinno by¢ kontynuowane wytgcznie pod warunkiem aktywnos$ci choroby okreslonej w oparciu o
objawy kliniczne, markery biologiczne oraz badania, w tym badanie endoskopowe jesli jest to konieczne.
Dodatkowo, u pacjentéw ze stabilng remisjg zaleca sie rozwazenie probnego zakonczenia terapii. U
pacjentéw kontynuujgcych leczenie nalezy dokonywaé okresowej oceny choroby nie rzadziej niz co 12
miesiecy w celu okreslenia zasadnosci kontynuowania terapii. Pacjenci z nawrotem choroby po zakonczeniu
terapii, powinni mie¢ opcje ponownego wznowienia leczenia.

Infliksymab zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi jest zalecany u pacjentéw w wieku 6-17 lat z ciezka,
aktywng postacig choroby Le$niowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne leczenie
(wtgczajac kortykosterydy, leki immunosupresyjne oraz leczenie zywieniowe), lub u ktérych wystepowaty
przeciwwskazania lub objawy nietolerancji konwencjonalnego leczenia. Potrzeba kontynuacji leczenia
powinna by¢ oceniana nie rzadziej niz co 12 miesiecy.

Ciezka, aktywna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna jest (na potrzeby rekomendacji) definiowana jako
bardzo staby ogdélny stan zdrowia oraz jeden lub wiecej objawow tj. spadek wagi, gorgczka, ciezkie béle
brzucha oraz zwykle czeste (3-4 lub wiecej dziennie) luzne stolce. U pacjentéw z ciezka, aktywna postacig
choroby moga, ale nie musza, wystepowa¢ nowe przetoki lub objawy pozajelitowe. Ta definicja zwykle (ale
nie zawsze) odpowiada wynikowi = 300 pkt. w skali CDAI lub > 8 pkt. w skali HBI.

* w dokumencie PBAC wskazano na biopodobnosé produktéw leczniczych Inflectra oraz Remsima, w zwigzku z czym niektére dokumenty
odnoszg sie zaréwno do produktu leczniczego Inflectra, jaki i Remsima lub CT-P13.
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11. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Pozmm__ Warunki i ograniczenia refundacji I_nstrlfmenty
refundacji dzielenia ryzyka
Austria - - -
Belgia - - -
Bulgaria 75% Ogran_lczema w sposobie przepisywania w réznych wskazaniach: do ekspertyzy NIE
zgodnie z art. 78 pkt. 2
Chorwacja - - -
Cypr - - -

Leczenie ciezkiej, czynnej postaci Crohna ze skomplikowanym przebiegiem, u
ktorych pomimo pelnej i odpowiedniej terapii kortykosteroidami i/lub lekami
immunosupresyjnymi brak odpowiedzi na to leczenie, ktdrzy nie tolerujg go lub u
ktoérych wystepuja przeciwwskazania.

Czechy 100% Leczenie ciezkiej, czynnej postaci Crohna u pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat ze NIE
skomplikowanym przebiegiem, u ktérych pomimo peinej i odpowiedniej terapii
obejmujgcej kortykosteroid, immunomodulator i podstawowe leczenie dietetyczne
brak odpowiedzi na to leczenie lub ktorzy nie tolerujg go lub u ktérych wystepuja
przeciwwskazania.

Dania - - -

Estonia - - -

Finlandia - - -

Francja - - -

Grecja - - -

Hiszpania - - -

Holandia - - -

Irlandia - - -

Islandia - - -

Liechtenstein - - -

Litwa - - -
Luksemburg - - -
Przepisuje gastroenterolog lub pediatra-gastroenterolog, zgodnie z opinig
o konsylium lekarskiego szpitali Rigas Austrumu klinikas universitates slimnica albo
totwa 100% L . . A h ) - ) NIE
Bernu klinikas universitates slimnica pacjentom niedostatecznie reagujagcym na
wczesniejszg terapie adalimumabem.
Malta - - -
Niemcy - - -
Norwegia - - -
Portugalia - - -

Leczenie jest przepisywane i monitorowane przez lekarza ze specjalizacjg w
Rumunia 100% dziedzinie gastroenterologii i choréb wewnetrznych (placéwki medyczne NIE
wyznaczone przez Ministerstwo Zdrowia Publicznego)

Stowacja 100% Tak, ograniczenia wskazan i przepisywania NIE
Stowenia - - -

Szwaijcaria - - -
Szwecja - - -
Wegry 0%* Bd. NIE

Wielka Brytania - - -
Wiochy - - -

* wskazano, ze poziom refundacji wynosi 0%, a nie jak dla innych krajéw — nie dotyczy lub brak refundacji, w zwigzku z czym nie wiadomo
jak interpretowac¢ niniejsza informacje;

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Remsima jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W 5 rozpatrywanych
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krajach finansowanie leku jest ograniczone do warunkéw przedstawionych powyzej. W zadnym kraju nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.07.2018, znak PLR.4600.202.2018.12.PB (data wptywu do AOTMIT 19.07.2018), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Remsima (inflksymab), 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka,
kod EAN 5909991086305.

Whnioskodawca ubiega sie o rozszerzenie finansowanego w ramach programu lekowego wskazania
do umiarkowanej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna zaréwno w populaciji dorostych jak i dzieci i mtodziezy.

Warto zawrdci¢ uwage, ze o ile wnioskowane wskazanie obejmujgce dorostych pacjentéw jest zbiezne
z rejestracyjnym, to w przypadku populacji pediatrycznej wykracza poza rejestracje leku: zgodnie z ChPL
Remsima, lek jest wskazany do leczenia chLC u dzieci i mlodziezy wylacznie w ciezkiej postaci.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekly, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym zmiany
pierwotne mogg zajmowac¢ kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany maja
charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepuija
odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby Le$niowskiego-Crohna czesto wystepujg
charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe.

ChLC ma przebieg wybitnie przewlekty, wieloletni. W poczgtkowym okresie ma charakter skryty, a objawy sg mato
swoiste. Cechg charakterystyczng sg naprzemienne okresy zaostrzen i remisji.
W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektow terapii u dorostych stosuje sie obliczanie
wskaznika aktywnosci chLC CDAI (Crohn’s Disease Activity Index).
Suma uzyskanych punktéw oznacza:

= <150 - remisja,

= 150-220 — mata aktywnosc,

= 220-450 — srednia aktywnosc¢,

= >450 - duza aktywnosc.
Celem leczenia jest osiggniecie remis;ji klinicznej oraz wygojenie zmian sluzowkowych (trwata, gteboka remisja).
Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez steroidéw, zminimalizowanie liczby zaostrzeh oraz
zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng do IFX wskazat placebo (dodane do BSC). Aktualnie zaden lek
objety programem ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)” (zatgcznik B.32 oraz B.32.a
do Obwieszczenia MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r.) nie jest finansowany w umiarkowanej, czynnej postaci chLC.

Ponadto, jako dodatkowy potencjalny, przyszty komparator uwzgledniono adalimumab (nie jest obecnie
refundowany w analizowanym wskazaniu).

W opinii analitykéw Agencji jest to wybér zasadny, potwierdzajg to opinie ekspertéw klinicznych oraz wytyczne
kliniczne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badania klinicznego wtasciwego dla analizowanego
problemu decyzyjnego, tj. poréwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczenhstwo infliksymabu w populacji dzieci,
miodziezy i dorostych z umiarkowang postacig choroby Lesniowskiego-Crohna wzgledem wybranych
komparatoréw.

Odnaleziono 3 prospektywne badania z randomizacjg dla populacji szerszej niz wnioskowana, czyli chorych
z umiarkowang i ciezkg aktywnoscig chLC, w tym 2 dotyczace populacji dorostych pacjentéw: ACCENT | i Targan
1997 oraz 1 obejmujgce dzieci i mtodziez z chorobg Lesniowskiego Crohna: badanie REACH. Badanie Targan
1997 oceniato efektywnos¢ kliniczng IFX wytgcznie po jednokrotnym podaniu, w zwigzku z tym analitycy odstapili
od przedstawiania jego wynikéw w niniejszej analizie kliniczne;.
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Warto zaznaczy¢, iz przedstawione w analizie wnioskodawcy dowody byty juz przedmiotem oceny Agencji
w ramach poprzedniego wniosku dla produktu leczniczego Remsima w 2015 r.

Populacja dorostych pacjentéw (badanie ACCENT I):
Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

¢ istotnie statystycznie wigkszym odsetkiem pacjentow, ktérzy osiggneli remisje choroby (CDAI <150 pkt)
w 30. oraz 54. tygodniu badania;

¢ istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy utrzymali remisje od 14. do 54. tygodnia;

¢ istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentdéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu i
utrzymali odpowiedz w 30. oraz 54. tygodniu badania;

o istotnie statystycznie dluzszg mediang czasu do utraty odpowiedzi na leczenie;

o istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie kortykosteroidami
(oceniane w populacji ogélnej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu);

o istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych wykonano zabieg chirurgiczny (oceniane
w populacji ogoéinej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu);

o istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, ktérych poddano hospitalizacji (oceniane
w populacji ogoéinej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu).

o wiekszg poprawag jakosci zycia mierzong z wykorzystaniem kwestionariusza IBDQ oraz SF-36 zaréwno
w 30. jak i 54. tygodniu obserwaciji.

Populacja dzieci i mtodziezy (badanie REACH):

Badanie REACH poréwnywato rézne schematy podawania IFX, stad w analizie przedstawiano wyniki tylko dla
jednego ramienia, w ktérym dawkowanie byto zgodne z programem lekowym. Wykazano, iz stosowanie IFX
co 8 tygodni skutkowato uzyskaniem:

e odpowiedzi na leczenie u 73% oraz 63,5% chorych odpowiednio w 30. oraz 54. tygodniu;
e remisji choroby u 59,6% w 30. tygodniu oraz 55,8% badanych w 54. tygodniu obserwaciji;

e poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem IMPRACT Il o 24,7 pkt oraz 26,5 pkt wzgledem
wartosci poczatkowych odpowiednio w 30. oraz 54. tygodniu terapii

Ponadto, sposrod 36 pacjentéw stosujgcych kortykosteroidy na poczatku badania, 15 przerwato ich przyjmowanie
po fazie indukcyjnej (w 10. tygodniu). Do konca obserwaciji, tj. do 54. tygodnia, 10 na 12 chorych z ramienia IFX
podawanym co 8 tygodni, zakonczyto terapie kortykosteroidami.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dodatkowo odnaleziono 42 opracowania wtdrne.
Analogicznie jak w przypadku badan pierwotnych uwzglednionych w niniejszej analizie, wtérne doniesienia
nie odpowiadaty w petni analizowanemu problemowi decyzyjnemu, tj. obejmowaty populacje szerszg niz
wnioskowana. Wyniki opracowan wtdrnych potwierdzajg wnioski ptyngce z gtéwnej analizy wnioskodawcy — IFX
wykazat przewage nad placebo w indukcji i utrzymaniu remisji oraz charakteryzowat sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa w terapii pacjentow z chLC. Stosowanie IFX wigzato sie z redukcjg ryzyka hospitalizacji i
zabiegow chirurgicznych, a takze prowadzito do wygojenia sluzéwki jelita.

Skutecznos¢ IFX po nawrocie choroby:

Ocene odpowiedzi na ponowne leczenie IFX przeprowadzono gtéwnie w oparciu o badania retrospektywne.
Odsetek chorych, ktérzy uzyskali remisje w wyniku wznowienia terapii IFX wynosit od 79% do 100%.

Analiza bezpieczenstwa
Populacja dorostych

Analiza bezpieczenstwa badania ACCENT | wykazata, Zze stosowanie infliksymabu w dawce 5mg/kg
w poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotnym statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw rezygnujgcych
z badania z powodu zdarzeh niepozadanych i wiekszg czestoscig reakcji na wlew oraz znamiennie statystycznie
mniejszg czestoscig wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko IFX.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u ~30% chorych z grupy IFX 5 mg/kg. Do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozgdanych w analizowanym ramieniu IFX nalezaty: infekcje wymagajgce leczenia antybiotykowego
(33%) oraz reakcje na wlew (23%).

Populacja pediatryczna

Zaréwno podczas terapii indukcyjnej, jak i w trakcie leczenia podtrzymujgcego IFX dawkg 5 mg/kg co 8 tygodni,
czestos¢ jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych wynosita ~95%. Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano
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u 15% badanych i dotyczyly one gtéwnie obszaru zotgdkowo-jelitowego. Analogicznie jak w populacji osob
dorostych z badania ACCENT I, do najczesciej wystepujacych zdarzen w badaniu REACH podczas terapii
podtrzymujgcej nalezaty infekcje (74%), w tym przewaznie gornych drég oddechowych (36%) oraz reakcje na
wlew (17%).

Kobiety w cigzy

Ocene bezpieczenstwa IFX u kobiet w cigzy przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny Nielsen 2013,
bazujgcy gtébwnie na opisach przypadkéw/seriach przypadkéw, dane z rejestru TREAT oraz
1 retrospektywne badanie Kolar 2018. Autorzy analizy wnioskodawcy skupili si¢ na doniesieniach, w ktérych
uwzgledniono wiecej niz 5 kobiet.

Wyniki odnalezionych publikacji sugerujg, ze leczenie IFX kobiet w cigzy charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Ne wykazano istotnych réznic pod wzgledem wystgpienia powiktan w trakcie cigzy i porodu oraz
pod wzgledem zaburzen stanu zdrowia noworodka miedzy grupg matek leczonych IFX a kobietami
nieotrzymujgcymi tego leku.

Kobiety karmigce piersig

Efektywnos¢ IFX w populacji kobiet karmigcych piersig analizowano na podstawie opiséw 5 pojedynczych
przypadkow.

Whioski z odnalezionych dowoddw nie sg spéjne, wobec czego nie mozna jednoznacznie stwierdzic¢, czy IFX
przenika do mleka karmigcych matek. Natomiast w opisach poszczegdlnych przypadkéw nie wskazano, by lek
wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatah niepozadanych u potomstwa karmionego piersia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W zwiazku z brakiem refundowanego komparatora we wnioskowanym wskazaniu w opinii analitykow
Agenciji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspoinej
i perspektywy spotecznej rozszerzenia wskazah do stosowania produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w
ramach programu ,Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna”.

Program ulegnie rozszerzeniu o populacje pacjentéw bez przetok okotoodbytowych, z PCDAI z zakresu od 31 do
50 (populacja pediatryczna, posta¢ umiarkowana chLC) lub CDAI z zakresu od 221 do 300 (populacja dorostych,
posta¢ umiarkowana chLC) w momencie ewentualnej kwalifikacji do leczenia biologicznego (pierwszorazowej lub
kolejnej) i spetniajgcy pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego oraz kobiety w cigzy i kobiety karmigce
piersig spetniajgce pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Nalezy jednak podkreslié, ze implementowane do modelu dane z zakresu skutecznosci klinicznej (indukcja
odpowiedzi na leczenie, ryzyko zabiegu chirurgicznego) dotycza populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang i
ciezkg postacig chLC, czyli populacji nie zgodnej z wnioskiem refundacyjnym. Przy obliczaniu pozostatych
parametréw (ryzyko utraty odpowiedzi, odsetek remisji klinicznych, ryzyko dyskontynuacji z powodu dziatan
niepozgdanych) uwzgledniono badania obejmujgce populacje pediatryczng, jednak nadal we wskazaniu
szerszym niz refundacyjne tzn. pacjenci pediatryczni z umiarkowang i ciezkg postacig chLC.

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania produktu
Remsima z placebo oraz analize minimalizacji-kosztéw (CMA) dla poréwnania produktu Remsima z
infliksymabem finansowanym w ramach JGP i w poréwnaniu z adalimumabem. Wnioskodawca przedstawit jeden
model farmakoekonomiczny dla dzieci, mtodziezy i dorostych i wspdlne wyniki dla tych grup.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Remsima w miejsce placebo jest drozsze i
skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w dwuletnim horyzoncie czasowym dla poroéwnania produktu Remsima vs
placebo wyniost:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego, wspdlnej i spotecznej stosowanie
produktu Remsima w miejsce infliksymabu podawanego w ramach JGP jest drozsze przy nieuwzglednieniu RSS
i jest tansze w przypadku uwzglednieniu RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Remsima w miejsce adalimumabu jest tansze
niezaleznie od uwzglednionej perspektywy i zastosowania RSS.
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Catkowity koszt stosowania leku Remsima (we wszystkich trzech poréwnaniach) w ramach wnioskowanego
programu lekowego w horyzoncie dwéch lat wynosi:

Wyniki analizy wrazliwosci (jednokierunkowej i probabilistycznej) $wiadczg o duzej stabilnosci modelu w
odniesieniu do zmiany kluczowych parametrow analizy oraz potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach analizy
podstawowej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze testowane w ramach analizy wrazliwosci parametry z zakresu
skuteczno$ci klinicznej dotyczg pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig choroby chLC, czyli populacji szerszej
niz populacja docelowa okreslona we wniosku refundacyjnym.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet wykazano, ze objecie finansowaniem produktu leczniczego Remsima w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”, bedzie wymagacé
dodatkowych wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Wyniki analizy inkramentalnej w wariancie podstawowym wykazaty, iz dodatkowe wydatki, ktére poniesie NFZ w
zwigzku z finansowaniem infliksymabem we wnioskowanym wskazaniu wynosi¢ beda:

W ramach analizy wrazliwosci, najwiekszg zmiane w inkrementalnych wydatkach z budzetu ptatnika publicznego
pomiedzy poréwnywanymi scenariuszy (nowy vs. istniejgcy), wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano w
4 scenariuszach:
= $rednia liczba pacjentow w programie w latach 2015 — 2016 (zmiana od -54% do +22% wzgledem
wynikéw analizy podstawowej);
= petne zuzycie infliksymabu wséréd 100% pacjentdéw leczonych w trakcie roku (zmiana od +44% do +58%
wzgledem wynikéw analizy podstawowej);
= koszt dodatkowej opieki w zakresie 95% przedziatu ufnosci (zmiana od -29% do +20% wzgledem
wynikéw analizy podstawowej);

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Zapisy proponowanego programu lekowego:
e obejmujg leczeniem chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby;
e umozliwiajg terapie kobietom w cigzy i karmigcym piersig;
e rozszerzajg kryteria ponownej kwalifikacji do leczenia IFX o dorostych pacjentow.

Zmiany, ktére wymieniono powyzej sg zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami ekspertéw oraz poparte
dowodami naukowymi.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze we wnioskowanym programie zawarto dwie rézne definicje odpowiedzi na leczenie.

Ponadto analitycy Agencji podkreslajg, ze zapis mdéwigcy o wymaganym okresie minimum 16-tygodniowej
przerwy miedzy zakonczeniem terapii a ponownym leczeniem IFX w wyniku zaostrzenia choroby jest niezgodny
z ChPL Remsima.

Wszystkie ww. uwagi przedstawiono szczegétowo w rozdz. 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje odnoszgce sie bezposrednio do leku Remsima
(PBAC 2015, HAS 2014, SMC 2014 oraz AWMSG 2014). W rekomendacjach tych wskazywano, by refundacja
lekéw biopodobnych zawierajgcych infliksymab (Remsima, Inflectra) obejmowata te same wskazania jak w
przypadku leku oryginalnego Remicade. Wiekszos¢ rekomendacji dla Remicade zaleca finansowanie
infliksymabu u pacjentéw z ciezkg, czynng postacig chLC, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie kortykosteroidami
lub lekami immunosupresyjnymi. Trzy rekomendacje: kanadyjska CADTH 2016, francuska HAS 2012 oraz
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australijska PBAC 2007 uwzglednia finansowanie infliksymabu takze w umiarkowanej postaci choroby (PBAC
tylko w populacji pediatrycznej). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zidentyfikowane zalecenia dotyczgce
finansowania Remicade opublikowano przed zarejestrowaniem przez EMA wskazania obejmujgcego
umiarkowany przebieg choroby, ktére miato miejsce w 2011 r.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz z komentarzem Agenc;ji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

W analizie wrazliwosci pominieto istotny parametr modelu (§ 5.
ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). W analizie wrazliwosci
wnioskodawca nie testowat dtuzszego horyzontu czasowego
(dozywotniego).

NIE

Uwagi przedstawiono w rozdziale ,5.3. Ocena
metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy”
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14. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne: brak

Analiza problemu decyzyjnego: brak

Analiza kliniczna:

Najwiekszym ograniczeniem jest brak badan w peini odpowiadajgcy ocenianej populacji, czyli pacjentom z
umiarkowang postacig choroby Le$niowskiego-Crohna. We wszystkich odnalezionych doniesieniach
kwalifikowano szerszg grupe pacjentéw, zaréwno ze srednig jak i ciezkg aktywnoscig chLC.

Analiza ekonomiczna:

W analizie ekonomicznej przyjeto zbyt krétki horyzont czasowy, uwagi zamieszczono w rozdziale ,5.3.0cena
metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy”.

Analiza wptywu na budzet: brak
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16. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Analiza problemu decyzyjnego. Infliksymab (Remsima®) stosowany w leczeniu pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o $redniociezkiej aktywnosci. Centrum HTA.
Krakéw, wrzesien 2018.

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek
do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu pacjentdéw z Srednio ciezkg
chorobg Lesniowskiego-Crohna. Centrum HTA. Krakéw, wrzesien 2018.
Uzupetnienie analizy klinicznej. Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby

Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)". | N NN Centrum HTA.
Krakow, wrzesien 2018.

Analiza ekonomiczna. Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego,
perspektywy wspdlnej i perspektywy spotecznej rozszerzenia wskazah do stosowania produktu

leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna”.
Wersja 2.0. Centrum HTA. Krakow, wrzesien 2018.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwenciji finansowych dla ptatnika publicznego
rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w leczeniu
choroby Le$niowskiego-Crohna w ramach programu lekowego. Wersja 2.0. h
Centrum HTA. Krakow, wrzesien 2018.

Analiza racjonalizacyjna. Stosowanie produktu leczniczego Remsima® w ramach rozszerzonych
wskazan w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna w ramach programu lekowego.
Centrum HTA. Krakoéw, styczen 2018 (aktualizacja wrzesien 2018).

Uzgodniony projekt programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K
50)".
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