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Rekomendacja nr 102/2018
z dnia 29 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Remsima
(infliksymab), 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 1 fiolka, w ramach programu lekowego:

»,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Remsima (infliksymab),
100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod EAN
5909991086305, w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(chLC) (ICD-10 K50)” pod warunkiem doprecyzowania zapisOw proponowanego programu
lekowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkdéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa infliksymabu (IFX) w populacji pacjentow
z umiarkowang postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) przeprowadzono w oparciu
o badanie kliniczne bez grupy kontrolnej w przypadku dzieci i mtodziezy (badanie REACH), za$
w populacji dorostych na podstawie badania RCT z grupg kontrolng stosujaca placebo (PLC)
(badanie ACCENT I).

Wyniki analizy skutecznosci w populacji dorostych pacjentéw wskazujg na znamienne
statystycznie rdznice na korzys¢ IFX w zakresie punktéw korcowych: odsetek pacjentéw,
ktérzy osiggneli remisje choroby (CDAI <150 pkt) w 30. oraz 54. tygodniu badania; odsetek
pacjentéw, ktorzy utrzymali remisje od 14. do 54. tygodnia; odsetek pacjentéow, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu i utrzymali odpowiedZz w 30. oraz 54. tygodniu
badania; mediana czasu do utraty odpowiedzi na leczenie; odsetek pacjentéw, ktérzy
przerwali leczenie kortykosteroidami; odsetek pacjentdw, u ktérych wykonano zabieg
chirurgiczny; odsetek pacjentéw, ktérych poddano hospitalizacji; poprawa jakosci zycia
mierzong z wykorzystaniem kwestionariusza IBDQ oraz SF-36 zaréwno w 30. jak i 54. tygodniu
obserwacji.
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W przypadku populacji dzieci i mtodziezy poréwnywano rézne schematy podawania IFX, przy
czym przedstawiano wyniki tylko dla jednego ramienia, w ktérym dawkowanie byto zgodne
z wnioskowanym programem lekowym (dawka 5 mg/kg co 8 tygodni). Wykazano,
iz stosowanie IFX co 8 tygodni skutkowato uzyskaniem: odpowiedzi na leczenie u 73% oraz
63,5% chorych odpowiednio w 30. oraz 54. tygodniu; remisji choroby u 59,6% w 30. tygodniu
oraz 55,8% badanych w 54. tygodniu obserwacji oraz poprawy jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem IMPRACT Ill o 24,7 pkt oraz 26,5 pkt wzgledem wartosci poczatkowych
odpowiednio w 30. oraz 54. tygodniu terapii.

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 profilu bezpieczernistwa w populacji dorostych wykazata, ze stosowanie infliksymabu
w porédwnaniu do placebo wigzato sie z istotnymi statystycznie réznicami na niekorzys¢ IFX
w zakresie punktow koncowych: wiekszym odsetkiem pacjentéw rezygnujgcych z badania
z powodu zdarzen niepozadanych i wiekszg czestoscig reakcji na wlew oraz mniejsza
czestoscig wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko IFX. Ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity u ok. 30% chorych z grupy IFX w dawce 5 mg/kg. Do najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w analizowanym ramieniu IFX nalezaty: infekcje
wymagajace leczenia antybiotykowego oraz reakcje na wlew.

W przypadku populacji pediatrycznej zaréwno podczas terapii indukcyjnej, jak i w trakcie
leczenia podtrzymujacego IFX dawka 5 mg/kg co 8 tygodni, czestos¢ jakichkolwiek zdarzen
niepozagdanych wynosita ok. 95%. Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 15%
badanych i dotyczyty one gtéwnie obszaru zotagdkowo-jelitowego. Analogicznie jak w populacji
0s06b dorostych do najczesciej wystepujacych zdarzen podczas terapii podtrzymujacej nalezaty
infekcje, w tym przewaznie goérnych drég oddechowych oraz reakcje na wlew.

Wyniki odnalezionych publikacji sugerujg, ze leczenie IFX kobiet w cigzy charakteryzuje sie
korzystnym profilem bezpieczedstwa. Nie wykazano istotnych rdézinic 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.

Efektywnos¢ IFX w populacji kobiet karmigcych piersig analizowano na podstawie opisow
pojedynczych przypadkdéw, przy czym wnioski z odnalezionych dowoddéw nie sg spdjne, wobec
czego nie mozna jednoznacznie stwierdzié¢, czy IFX przenika do mleka karmigcych matek.
Natomiast w opisach poszczegdinych przypadkdow nie wskazano, by lek wigzat sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych u potomstwa karmionego piersia.

Populacje kwalifikowane do badan rejestracyjnych ACCENT | oraz REACH obejmowaty
w przypadku populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang postacig chLC (wskaznik nasilenia
choroby CDAI wynidst 220-400 punktéw), a wsrdd populacji pediatrycznej pacjentow od
umiarkowanej do ciezkiej aktywnosci chLC (wskaznik nasilenia choroby PCDAI > 30 punktéw).
W przypadku populacji dzieci i mtodziezy nie odnaleziono dowoddw dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczennstwa IFX w populacji zgodnej z wnioskiem refundacyjnym tj. pacjentow
z umiarkowang aktywnoscig chlLC, zas odnalezione badania nie pozwalaty na ekstrakcje
wynikéw wytacznie dla tej populacji pacjentow. W zwigzku z powyzszym do analizy wtgczono
badania obejmujgce szerszg niz wnioskowana populacje, tj. takze pacjentdw z ciezky postacig
choroby. Zatem wnioskowanie o skutecznosci IFX we wnioskowanym wskazaniu w populacji
pediatrycznej jest ograniczone.
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Warto mie¢ na wzgledzie, ze nie byto mozliwe poréwnanie bezposrednie pordéwnanie
z adalimumabem. Przeprowadzone poréwnanie posrednie, ktére rdéwniez wigze sie
z ograniczeniami wnioskowania wynikajgcymi z charakteru metody, nie wykazato rdéznic
istotnych statystycznie miedzy technologig oceniang a alternatywna.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazuja, ze stosowanie produktu leczniczego
Remsima w miejsce placebo jest droisze i skuteczniejsze we wszystkich rozpatrywanych
perspektywach niezaleznie od uwzglednienia lub nie instrumentu dzielenia ryzyka. Jednakze
nalezy zwrdéci¢ uwage, ze analiza wykazata wrazliwo$¢ na zmiane parametréw zwigzanych
z efektem leczniczym, co czynito oceniang technologie medyczng nieoptacalng wzgledem
placebo. Z kolei, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, we wszystkich analizowanych
perspektywach stosowanie leku Remsima w miejsce infliksymabu podawanego w ramach
Swiadczenia szpitalnego rozliczanego odpowiednig JGP jest drozsze przy nieuwzglednieniu RSS
i tansze w przypadku uwzglednieniu RSS. Natomiast stosowanie produktu Remsima w miejsce
adalimumabu jest tanisze niezaleznie od uwzglednionej perspektywy i zastosowania RSS.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji w zakresie analizy wptywu na budzet pfatnika, finansowanie
wnioskowanej technologii moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,

wydatkéw ptatnika publicznego we wszystkich rozpatrywanych scenariuszach
niezaleznie od perspektywy. Przy czym nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia przeprowadzone;j
analizy ze wzgledu na niepewnos$¢ dotyczgcy oszacowan liczebnosci populacji docelowej
programu.

Majac powyzsze na uwadze zasadne wydaje sie pogtebienie zaproponowanego instrumentu
podziatu ryzyka celem zabezpieczenia maksymalnego poziomu wydatkéw pfatnika
publicznego.

Najnowsze wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia chLC wskazujg infliksymab jako jedng z opgcji
terapeutycznych w populacji pacjentéw z umiarkowang postacig choroby Les$niowskiego-
Crohna. Odnaleziono takze kilka pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
wnioskowanej technologii medycznej. Jednakie odnalezione rekomendacje odnoszg sie
gtownie do terapii pacjentéw dorostych. Odnaleziono tylko jedne wytyczne kliniczne
dotyczace wytgcznie leczenia dzieci i mtodziezy z chLC. W rekomendacjach tych, analogicznie
jak w pozostatych, terapia anty-TNF zalecana jest w przypadku niepowodzenia leczenia
immunomodulatorami.

Warto takze zawrédci¢ 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 mtodziezy wytacznie w ciezkiej postaci. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) rekomendowat
objecie leczeniem pacjentdw 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 mtodych pacjentéow przyjmujgcych lek w potgczeniu
AZA/6-MP, u ktérych rozwinat sie hepatospleniczny chtoniak T-komoérkowy HSTL. Z tego
wzgledu wartym rozwazenia bytoby monitorowanie efektow leczenia pacjentow, np. w formie
rejestru, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Ponadto w opinii ekspertéw klinicznych wskazane bytoby wigczenie do monitorowania
oznaczenia stezenia infliksymabu tuz przed trzecig dawkg indukcyjng oraz w przypadku spadku
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odpowiedzi poza oznaczeniem stezenia infliksymabu wskazane bytoby oznaczenie przeciwciat
anty-infliksymab. Prezes Agencji popiera wskazane wyzej podejscie i uznaje za zasadne
rowniez doprecyzowanie zapisdw programu lekowego zgodnie z uwagami zawartymi w dalszej
czesci rekomendaciji.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Remsima (infliksymab), 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
1 fiolka, kod EAN 5909991086305, z ceng zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”. Przewidywany poziom odptatnosci dla
pacjenta — bezptatnie. Wnioskowano o wtgczenie do istniejgcej grupy limitowej: 1050.3, blokery TNF —
infliksymab. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50, 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.

Zapadalnos$¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na
5/100 tys. mieszkaricow na rok, za$ chorobowos$¢ na 40-50/100 tys. mieszkaricéw. Zapadalnos¢
i chorobowos¢ wsrdd kobiet i mezczyzn jest podobna. Najczesciej chorobe rozpoznaje sie u oséb
mtodych, miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowaé¢ mozna w kazdym wieku. Drugi mniejszy szczyt
zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z. Sredni wiek dorostych w chwili rozpoznania obniza sie. Nie
odnaleziono danych dotyczacych smiertelnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej, wérdd opcji terapeutycznych stosowanych u pacjentéw z umiarkowang
i ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna w indukcji i podtrzymaniu remisji w przypadku
niepowodzenia leczeniem steroidami/immunosupresantami lub ich nietolerancji wskazujg grupe
lekéw anty-TNF oraz wedolizumab. W opiniach ekspertéw klinicznych wsréd technologii opcjonalnych
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wymieniono leki biologiczne, w tym leki z grupy anty-TNF
(adalimumab, golimumab, certolizumab-pegylowany) oraz ustekinumab i wedolizumab.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
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 refundacji aptecznej. Leki zawierajgce infliksymab oraz adalimumab s3
finansowane w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”,
przy czym ich stosowanie w ramach leczenia podtrzymujgcego ograniczone jest do ciezkiej, czynnej
postaci choroby (z wyjatkiem pacjentéw z obecnoscig przetok okotoodbytowych).

Whioskodawca jako komparatory dla infliksimabu w analizowanym wskazaniu przyjat placebo (dodany
do najlepszej opieki standardowej BSC) oraz dodatkowo adalimumab (jako przyszty potencjalny
komparator).
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Aktualnie zaden lek objety programem ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)” nie
jest finansowany w umiarkowanej, czynnej postaci chLC. W zwigzku z tym nie istnieje technologia
refundowana poza najlepszym leczeniem wspomagajgcym, ktdrg w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej zastgpi Remsima. Adalimumab jest refundowany tylko u chorych z ciezkg postacig chLC.
Zgodnie z ChPL Humira adalimumab moze by¢ stosowany takze w przypadku umiarkowanej aktywnosci
choroby. Wytyczne kliniczne zalecajg adalimumab u chorych z umiarkowang do ciezkiej postaci chLC,
opornych na leczenie steroidowe/immunosupresyjne, lub u ktérych takie leczenie nie moze by¢
zastosowane, co jest tozsame z wnioskowanym wskazaniem. Zatem potencjalnie moze on stanowic
technologie alternatywnga dla infliksymabu. Podsumowujac, w opinii Agencji, wybor komparatoréw
mozna uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Remsima zawiera substancje czynng infliksymab — chimeryczne ludzko-mysie
przeciwciato monoklonalne. Infliksymab wigze sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng,
jak itransbtonowa formga ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa — tumour necrosis
factor), ale nie wiaze sie z limfotoksyng a TNFp.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Remsima (infiksimab) do zarejestrowanych
wskazan naleza:

e reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS),
e choroba Crohna u dorostych

0 leczenie umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych
pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle
tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia,

0 leczenie czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentéw, ktérzy
nie reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki,
drenaz i leczenie immunosupresyjne),

e choroba Crohna u dzieci i mtodziezy

0 leczenie ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat, ktdére nie zareagowaly na konwencjonalne leczenie, w tym leczenie
kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne,
lub u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobéw
leczenia. Infliksymab badano wytgcznie w skojarzeniu ze standardowym leczeniem
immunosupresyjnym,

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mfodziezy,
e zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa,

e tuszczycowe zapalenie stawdw,

e tuszczyca.

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¢ uwage, ze o ile wnioskowane wskazanie obejmujace dorostych pacjentéw
jest zbiezne z rejestracyjnym, to w przypadku populacji pediatrycznej wykracza poza rejestracje leku —
lek jest wskazany do leczenia chLC u dzieci i mtodziezy wytacznie w postaci ciezkiej. Ponadto, zapisy
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proponowanego programu lekowego umozliwig leczenie kobiet w cigzy oraz karmigcych piersia,
a takze rozszerzajg kryteria ponownego wigczenia do programu o dorostych pacjentow.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa infliksymabu (IFX) we wnioskowanej populacji
pacjentéw przeprowadzono na podstawie poréwnania:

- w populacji oséb dorostych z placebo (PLC) (posta¢ umiarkowana):

e ACCENT I (opisane w 10 publikacjach) — badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione. Hipoteza badawcza: brak danych. Okres obserwacji: 54 tyg. Liczba pacjentéw:
grupa | (placebo) — 188 o0sdb, grupa Il (infliksymab w dawce 5mg/kg) — 192 osoby, grupa lll
(infiksymab poczatkowo w dawce 5mg/kg, pdzniej w dawce 10mg/kg) — 193 osoby. Ryzyko
btedu systematycznego zostato ocenione przez wnioskodawce metodg Cochrane
Collaboration jako niejasne w domenach procedura i utajnienie randomizacji,
a w pozostatych domenach jako niskie;

- w populacji pediatrycznej (do 18 lat) bez grupy kontrolnej (posta¢ umiarkowana i ciezka):

e REACH (opisane w 4 publikacjach) — badanie wieloosrodkowe, nierandomizowane w fazie
terapii indukcyjnej, randomizowane w fazie terapii podtrzymujacej, otwarte. Celem badania
byta ocena efektywnosci klinicznej infliksymabu stosowanego w terapii indukcyjnej
i podtrzymujacej w populacji pediatrycznej chorych ze srednio ciezkg i ciezkg chorobg
Lesniowskiego-Crohna w przedziale wiekowym 6-17 lat. Hipoteza badawcza: brak danych.
Okres obserwacji: 54 tyg. Liczba pacjentow: grupa | (5 mg/kg IFX co 8 tyg.) — 52, grupa Il
(5mg/kg IFX co 12 tyg.) — 51. Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione przez
whnioskodawce metodg Cochrane Collaboration jako niejasne w domenach procedura
i utajnienie randomizacji, zaslepienie uczestnikdw i personelu medycznego oraz zaslepienie
oceny wynikéw, a w pozostatych domenach jako niskie.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy, w przypadku dorostych pacjentéw, wtgczono réwniez badanie RCT
Targan 1997 — oceniajace skutecznosc i profil bezpieczenstwa infliksymabu z grupg kontrolng placebo.
Jednakze w ww. badaniu skuteczno$¢ IFX oceniano tylko po jednokrotnym podaniu leku, co nie jest
zgodne zzapisami wnioskowanego programu lekowego. W zwigzku z powyiszym w niniejszej
rekomendacji odstgpiono od przedstawiania wynikdw badania.

Ze wzgledu ma rozszerzenie zapisdéw proponowanego programu lekowego o populacje kobiet w cigzy
i karmigcych piersig oraz o mozliwos¢ ponownej kwalifikacji do leczenia dorostych pacjentdw,
whioskodawca przedstawit dodatkowe dane na temat efektywnosci infliksymabu w ww. populacjach.

Ocene bezpieczenstwa IFX u kobiet w cigzy przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny
Nielsen 2013, bazujacy gtéwnie na opisach przypadkéw/seriach przypadkéw, dane z rejestru TREAT
oraz 1 retrospektywne badanie Kolar 2018. Autorzy analizy wnioskodawcy skupili sie na danych,
w ktérych uwzgledniono wiecej niz 5 kobiet.
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Efektywnosé IFX w populacji kobiet karmigcych piersia analizowano na podstawie opisow
pojedynczych przypadkdw: Bon-Horin 2011, Grosen 2014, Kane 2009, Stengel 2008, Vasiliauskas 2006.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano skuteczno$é terapii IFX
u pacjentdw z umiarkowang i ciezkg postacig chLC ponownie kwalifikowanych do leczenia, tj. ktérzy
w wyniku stosowania IFX uzyskali remisje i u ktdrych wystgpit nawrdét choroby. W zwigzku z powyzszym
do analizy wtaczono badania, ktérych raportowano odpowiedz na ponowne leczenie IFX po nawrocie
choroby:

e 1 badanie prospektywne: Hlavaty 2016 — liczba pacjentéw: 6, okres obserwacji leczenia:
12 miesiecy;

e 5 badan retrospektywnych: Casanova 2017, Kennedy 2016, Laharie 2009, Steenholdt 2012,
Rodrigo 2001 - liczba pacjentow: w zaleznosci od badania od 13 do 310, okres
obserwacji/leczenia: w zaleznosci od badania od 38 tygodni do 2 lat.

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych infliksymab zadalimumabem (ADA)
w ocenianym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym dodatkowg analize efektywnosci IFX w leczeniu
ciezkiej i umiarkowanej postaci chLC przeprowadzono w oparciu o:

e 3 badania prospektywne: randomizowane pilotazowe Tursi 2014 (liczba pacjentow: IFX N=10,
ADA N=10, okres obserwacji/leczenia: 12 mies.), dostepne jedynie w formie abstraktu Baima
2016 (liczba pacjentow: IFX n=7, ADA n=9, okres obserwacji/leczenia: 54 tyg.) oraz
prospektywne opisowe Doecke 2017 (liczba pacjentéw: IFX n=183, ADA n=144, okres
obserwacji/leczenia: 12 mies.);

e 11 badan retrospektywnych: Kotze 2015 (liczba pacjentéw: IFX n=59, ADA n=37, okres
obserwacji/leczenia: 12 mies.), Preda 2016 (liczba pacjentow: IFX n=21, ADA n=23, okres
obserwacji/leczenia: 33 mies.), Tursi 2014 (liczba pacjentéw: IFX n=59, ADA n =67, okres
obserwacji/leczenia: 36 mies.), Benmassaoud 2018 (liczba pacjentéw: IFX n=143, ADA n=77,
okres obserwacji/leczenia: 12 mies., Otake 2017 (liczba pacjentéw: IFX n=39, ADA n=29, okres
obserwacji/leczenia: 6 lat, Osterman 2014 (liczba pacjentow: IFX n=1445, ADA n=865, okres
obserwacji/leczenia: 52 tyg., Ananthakrishnan 2016 (liczba pacjentéw: IFX n=723, ADA n=309,
okres obserwacji/leczenia: 12 mies.), Olivera 2017 (liczba pacjentéw: IFX n=351, ADA n=136,
okres obserwacji/leczenia: 5,4 lat), Varma 2016 (liczba pacjentéw: IFX n=63, ADA n=18, okres
obserwacji/leczenia: 12 mies., Ma 2014 (liczba pacjentéw: IFX n=117, ADA n=101, okres
obserwacji/leczenia 170/122 tyg. (IFX/ADA)) oraz Bau 2017 (liczba pacjentow: IFX n=68, ADA
n=62, okres obserwacji/leczenia: 47 mies.).

W badaniach wigczonych do przegladu systematycznego stosowano nastepujgce skale
i kwestionariusze:

e Wskaznik aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn's Disease Activity Index, CDAI) — obejmuje
ocene 7 parametréw (luzne stolce, bdle brzucha, samopoczucie, powiktania pozajelitowe, leki
antyperystaltyczne, guz w jamie brzusznej, hematokryt, masa ciata) w skali punktowe;j.
Interpretacji liczby uzyskanych punktéw: < 150 pkt. — remisja; 150-220 pkt. — mata aktywnos¢;
220-450- pkt. — aktywnos¢ umiarkowana; > 450 pkt. — duza aktywnos¢;

e Endoskopowa skala oceny nasilenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s disease
endoscopic index of severity, CDEIS) — w skali tej jelito podzielono na 5 odcinkow (jelito krete,
katnice i cze$¢ wstepujgcg okreznicy, poprzecznice, esice i cze$¢ zstepujacg okreznicy,
odbytnice). W kazdym z segmentdw oceniane jest obecnos$¢ i rozlegto$¢ zmian w btonie
Sluzowej jelita takich jak: obecnos¢ gtebokich owrzodzen, obecnos$¢ powierzchniowych
owrzodzen, rozlegto$¢ zmian chorobowych (w cm), powierzchnie zajetg przez owrzodzenia
(wcm), obecnos$¢ zwezen z owrzodzeniami lub bez owrzodzenia. Liczba mozliwych do
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uzyskanych punktéw zawiera sie w przedziale od 0 do 44. Wyzsza punktacja Swiadczy
o ciezszym przebiegu choroby;

Pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby (ang. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index,
PCDAI) — uwzglednia: nasilenie bdléw brzucha, biegunki/krwawienia, ograniczenie codzienne;j
aktywnosci, bolesnos¢ palpacyjng jamy brzusznej oraz wystepowanie zmian okotoobytowych
i pozajelitowych. Wartosci PCADI < 10 pkt. Swiadczg o nieaktywnej postaci choroby, 11-25 pkt.
— matej, 26-50 - umiarkowanej, a > 51 pkt. o duzej aktywnosci choroby;

Kwestionariusz 1BDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) — jest narzedziem
stuzgcym do oceny jakosci zycia pacjentdw z chorobami zapalnymi jelit. Kwestionariusz sktada
sie z 32 pytan zgrupowanych w 4 gtdwne 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. Im wieksza liczba zdobytych punktéw, tym lepsza
jest jakosc¢ zycia osoby badanej;

Kwestionariusz SF-36 — wykorzystywany do oceny jakosci zycia w chorobie. Sktada sie z 11
pytan, zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene 8 aspektow: funkcjonowania
fizycznego, ograniczen z powodu zdrowia fizycznego, odczuwania bélu, ogdlnego poczucia
zdrowia, witalnosci, funkcjonowania socjalnego, funkcjonowania emocjonalnego i zdrowia
psychicznego. Poszczegdlne 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. tacznie mozna
uzyska¢ maksymalnie 171 punktdow, co oznacza najlepszg ocene jakosci zycia;

Kwestionariusz IMPACT Ill — oceniajacy jakosé zycia pacjentdw pediatrycznych z chorobami
zapalnymi jelit, ktérego zakres punktowy wynosi od 35 do 175. Wyzszy wskaznik wskazuje na
lepszg jakos¢ zycia.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowano nastepujgce parametry:

RB — ang. relative benefit, korzy$¢ wzgledna;

HR — ang. hazard ratio, iloraz hazarddéw;

OR - ang. odds ratio, iloraz szans;

RR — ang. relative risk, risk ratio, ryzyko wzgledne.

Skutecznos¢ kliniczna

Populacja oséb dorostych

W wyniku poréwnania infliksymabu z placebo odnotowano istotne statystycznie rdznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami na korzysé IFX w nastepujgcych punktach korncowych:

wiekszy odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli remisje choroby (CDAI <150 pkt) w 30. oraz 54.
tygodniu badania w grupie IFX vs PLC — ok. 2 krotnie wieksze prawdopodobieristwo uzyskania
ww. punktu koricowego w grupie IFX vs PLC, RB=1,86 95%Cl [1,22; 2,88];

wiekszy odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali remisje od 14. do 54. tygodnia — ok. 2,3 krotnie
wieksze prawdopodobieristwo uzyskania ww. punktu koricowego w grupie IFX vs PLC, RB=2,27
95%Cl [1,24; 4,22];

wiekszy odsetek pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu i utrzymali
odpowiedz w 30. oraz 54. tygodniu badania, przedstawiono jedynie warto$¢ parametru p-
value;
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e dtuzsza mediana czasu do utraty odpowiedzi na leczenie, przedstawiono jedynie wartosé
parametru p-value;

e wiekszy odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie kortykosteroidami (oceniane
w populacji ogdlnej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu) — 1,5 razy wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania ww. punktu koricowego w grupie IFX vs PLC, RB=1,50 95%CI
[1,14; 1,94];

e mniejszy odsetek pacjentdw, u ktérych wykonano zabieg chirurgiczny (oceniane w populacji
ogblnej, bez wzgledu na odpowiedZ na leczenie w 2. tygodniu) — mniejsze o 65%
prawdopodobienstwo uzyskania ww. punktu koricowego w grupie IFX vs PLC, RB=0,35 95%CI
[0,13; 0,91];

e mniejszy odsetek pacjentow, ktdrych poddano hospitalizacji (oceniane w populacji ogdlnej,
bez wzgledu na odpowiedZ na leczenie w 2. tygodniu), przedstawiono jedynie wartosé
parametru p-value.

e jakos¢ zycia:
0 wieksza poprawa jakosci zycia mierzona z wykorzystaniem kwestionariusza 1BDQ
zaréwno w 30. jak i 54. tygodniu obserwacji. Srednia zmiana ogdlnego wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowych w kwestionariuszu IBDQ wyniosta 27,1 vs 14,0 pkt

oraz 22,1 vs 8,9 pkt odpowiednio dla 30. oraz 54. tygodnia (obie rdznice byty
znamienne statystycznie, przy czym raportowano jedynie wartos¢ parametru p-value).

0 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.

W przypadku jakosci zycia w zakresie stanu psychicznego takze odnotowano wiekszg poprawe w grupie
IFX, jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej.

Terapia infliksymabem w poréwnaniu do placebo prowadzita do zagojenia $luzédwki u wiekszego
odsetka chorych, przy czym wynik nie byt istotny statystycznie.

Populacja dzieci i mtodziezy (6-17 lat)

W pierwszej fazie badania (nierandomizowanej) w ramach leczenia indukcyjnego, 112 pacjentow
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 dwdéch grup przyjmujgcych
infliksymab w dawce 5 mg/kg. W ramach terapii podtrzymujacej: jedna grupa otrzymywata lek co 8
tygodni, druga grupa co 12 tygodni. Zgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL Remsima (infliksymab),
w ramach terapii podtrzymujgcej, lek powinien by¢ stosowany co 8 tygodni. W zwigzku z powyzszym
przedstawiono wyniki skutecznosci w grupie pacjentdw przyjmujgcych lek wramach terapii
podtrzymujacej co 8 tygodni. Odpowiedz na leczenie definiowane byto jako zmniejszenie wskaznika
PCDAI o co najmniej 15 punktow wzgledem wartosci poczatkowej, z uzyskaniem wartosci PCDAI < 30,
przy braku zmiany dawkowania dodatkowych lekéw, natomiast remisja definiowana byta jako wartos¢
PCDAI < 10 punktéw.

Wsrdd wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do nierandomizowanej fazy badania (terapia
indukcyjna), odpowiedz na leczenie odnotowano u 88,4% chorych, a remisje u 58,9% badanych w 10.
tygodniu leczenia.

Natomiast w fazie podtrzymania, w ramieniu IFX stosowanym co 8 tygodni, odsetek pacjentéow
z odpowiedzig na leczenie w 30. i 54. tygodniu badania wynidst odpowiednio 73,1% oraz 63,5%. Z kolei
remisje choroby osiggneto 59,6% w 30. tygodniu oraz 55,8% w 54. tygodniu obserwacji.
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Sposrdéd 36 pacjentdow stosujgcych kortykosteroidy na poczatku badania, 15 przerwato ich
przyjmowanie po fazie indukcyjnej (w 10. tygodniu). Do korica obserwacji, tj. do 54. tygodnia, 10 na 12
chorych z ramienia IFX podawanym co 8 tygodni, zakoriczyto terapie kortykosteroidami.

Wyniki badania wskazujg, iz w grupie pacjentéw stosujgcych IFX co 8 tygodni srednia poprawa jakosci
zycia mierzona kwestionariuszem IMPACT IIl wzrosta o 24,7 pkt oraz 26,5 pkt wzgledem wartosci
poczatkowych odpowiednio w 30. oraz 54. tygodniu terapii.

Ocene wzrostu dokonywano za pomocg narzedzia standaryzujgcego, tzw. z-score u pacjentéw, ktérych
wiek szkieletowy byt opdZniony o co najmniej 1 rok. Otrzymane wyniki odnoszono do wartosci
oczekiwanej dla danego wieku i pfci, wtasciwej dla badanej populacji. Odnotowano istotng
statystycznie poprawe wysokosci ciata zaréwno w 30., jak i 54. tygodniu obserwacji: srednia wartos¢
poczatkowa wynosita -1.5, a dla 30. i 54. tygodnia obserwacji odpowiednio 0.3i 0.5.

Skutecznos$é ponownego leczenia IFX po nawrocie choroby

Wyniki badan wigczonych do analizy wskazujg, ze odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli remisje choroby
po ponownym leczeniu IFX wynosit 79-100%.

Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci: poréwnanie do adalimumabu

Wyniki badan uwzglednionych w przegladzie wnioskodawcy wskazujg na brak istotnych statystycznie
roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia infliksymabem i adalimumabem w punktach
koncowych, w zaleznosci od badania: odpowiedz na leczenie (Baima 2016, Preda 2016, Tursi 2014,
Benmassaoud 2018), remisja (Doecke 2017, Benmassaoud 2018, Otake 2017), nawrdt choroby (Tursi
2014, Koetze 2015).

Bezpieczeristwo

Populacja 0séb dorostych

Analiza bezpieczeristwa badania ACCENT | wykazata, ze stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kgw
poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotnym statystycznie:

e wiekszym odsetkiem pacjentéw rezygnujacych z badania z powodu zdarzen niepozgdanych —
ok. 5,7 razy wieksze ryzyko ww. punktu koicowego w grupie IFX vs PLC, RR=5,65 95%Cl [2,23;
14,29];

o wiekszg czestoscig reakcji na wlew — ok. 5,7 razy wieksze ryzyko ww. punktu koicowego
w grupie IFX vs PLC RR=2,52 95%ClI [1,50; 4,25];

® mniejszg czestoscig wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko IFX — mniejsze o 68%
ryzyko wystgpienia ww. punktu koncwego, RR=0,32 95%CI [0,18; 0,55]

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

Populacja dzieci i mtodziezy

Zarowno podczas terapii indukcyjnej, jak i w trakcie leczenia podtrzymujgcego IFX dawkg 5 mg/kg co 8
tygodni, czesto$¢ jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych wynosita ok. 95%. Ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowano u 15% badanych i dotyczyty one gtéwnie obszaru zotagdkowo-jelitowego.
Analogicznie jak w populacji oséb dorostych z badania ACCENT |, do najczesciej wystepujgcych zdarzen
w badaniu REACH podczas terapii podtrzymujacej nalezaty infekcje (74%), w tym przewaznie gérnych
drég oddechowych (36%) oraz reakcje na wlew (17%).

Populacja kobiet w cigzy

10
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Wyniki odnalezionych publikacji sugeruja, ze leczenie IFX kobiet w cigzy charakteryzuje sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa. Nie wykazano istotnych réznic pod wzgledem wystapienia powiktan
w trakcie cigzy i porodu oraz pod wzgledem zaburzen stanu zdrowia noworodka miedzy grupa matek
leczonych IFX a kobietami nieotrzymujgcymi tego leku. Zidentyfikowano jeden opis przypadku kobiety,
ktéra w czasie cigzy leczona byfa 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).

Populacja kobiet karmigcych piersia

Whioski z odnalezionych dowoddw nie sg spdjne, 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 dziatan niepozgdanych u potomstwa
karmionego piersia.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa IFX

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration - FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
infliksymabu.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit informacje dotyczace ostrzezern/komunikatéw bezpieczernstwa
pochodzacych z EPAR, raportdw FDA, raportow Health Canada, raportédw Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb i raportéw Thompson Micromedex. 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 chtoniakéw (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 zakazern oraz zakazen oportunistycznych (FDA, Health Canada, Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb).

Zestawienie liczby dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu leczniczego Remsima wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wskazuje, ze najwiecej dziatan niepozadanych odnotowano
w zakresie: zaburzen ogdlnych i zmian w miejscu podania, infekcji i chordb pasozytniczych oraz
zaburzen zotagdkowo-jelitowych.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Remsima dziatania niepozgdane (wystepujgce bardzo czesto, tj.
>1/10) obejmuja: zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes), bél gtowy, zakazenia
gornych dréog oddechowych, zapalenie zatok, béle brzucha, nudnosci, reakcje zwigzane z infuzjg i bél.
Do najciezszych dziatan niepozgdanych, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty
reaktywacja HBV, CHF, ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica),
choroba posurowicza (opdinione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen
rumieniowaty uktadowy/zespét toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony
watroby i drég zétciowych, chtoniak, HSTCL, biataczka, rak z komdrek Merkla, czerniak, nowotwory
u dzieci, sarkoidoza/ reakcja sarkoidopodobna, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu
choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzja.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa IFX odnalezione przez Agencje

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

Kierkus 2015 - randomizowane, otwarte badanie wieloosrodkowe (15 osrodkow
gastroenterologicznych w Polsce). Do badania kwalifikowano chorych w wieku 7-17 lat,
z umiarkowang do ciezkiej postaci choroby (PCDAI >30 pkt), ktérzy nie odpowiedzieli badz
utracili odpowiedz na wczesniejsze leczenie farmakologiczne inne niz biologiczne. Celem
badania byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dwdch schematéw terapii
podtrzymujgcej z zastosowaniem IFX: w monoterapii oraz w skojarzeniu
zimmunosupresantami w populacji pediatrycznej z chLC. Badani otrzymywali leczenie
indukcyjne IFX w dawce 5 mg/kg w tygodniu 0., 2. i 6. Nastepnie w 10. tygodniu chorzy,
u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie (spadek PCDAI o 215 pkt oraz wynik ogdlny
<30 pkt) byli randomizowani do 2 grup leczenia podtrzymujgcego: Gr. 1: IFX 5 mg/kg co 8 tyg.
+ leki immunosupresyjne (azatiopryna 1,5-3 mg/kg/dobe lub metotreksat 10-25 mg/tydzien);
Gr. 2: IFX w monoterapii (odstawienie lekdw immunosupresyjnych nastepowato po 26
tygodniu). Liczba pacjentdw: Gr. 1: 45, Gr. 2: 39. Okres obserwacji: 54 tygodnie.

Skuteczno$¢: Odpowiedz na leczenie indukcyjne IFX w 10. tygodniu uzyskato 84/99 badanych
(84,8%) i zostali oni wtgczeni do fazy leczenia podtrzymujacego. Sposrod 84 pacjentdw, 55
(65,5%) osiggneto remisje (PCDAI <10 pkt), w tym 30/45 (66,7%) w gr. 1 oraz 25/39 (64,1%)
w gr. 2 (réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie). W 54. tygodniu badania utrate
odpowiedzi odnotowano u 2/45 (4%) oraz u 2/39 (5%) pacjentéw odpowiednio w gr. 1i 2.
(wyniki nie byty istotne statystycznie). Ponadto nie zaobserwowano rdznic istotnych
statystycznie miedzy grupami pod wzgledem sredniego spadku wartosci PCDAI w 54. tyg.
wzgledem wyniku wyjsciowego: -36,8 pkt oraz -37,2 pkt odpowiedniow gr. 1i gr. 2.

Bezpieczenstwo: Podczas terapii indukcyjnej odnotowano 4 (4%) zdarzenia niepozadane,
wszystkie skutkowaty przerwaniem leczenia (uogdlniona pokrzywka, reakcja alergiczna, ospa
wietrzna, limfadenopatia szyjna powigzana z aktywacjg wirusa Epsteina-Barra EBV). W trakcie
fazy podtrzymania zaobserwowano 5 zdarzen niepozadanych: aktywacja EBV (n=3), zmiany
tuszczycowe (n=1), biegunka (n=1). Badanie wykazato, ze dwa poréwnywane schematy
leczenia podtrzymujgcego IFX nie rdéznig sie istotnie pod wzgledem skutecznosci. IFX byt
bezpieczny oraz dobrze tolerowany przez pacjentow.

Kierku$ 2012 — prospektywne badanie bez grupy kontrolnej. Do badania wtgczano pacjentow
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 ogdlny <30 pkt). Ocena korzysci terapii podtrzymujgcej ztozonej z IFX u pacjentéw
pediatrycznych z aktywng chLC, ktdrzy odpowiedzieli na leczenia indukcyjne. Badani w ramach
leczenia podtrzymujgcego otrzymywali IFX w dawce 5 mg/kg co 8 tygodni. Liczba pacjentow:
33. Okres obserwacji: 50 tygodni.

Skuteczno$¢: 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 wyniku PCDAI dla 10. tygodnia = 12,5 pkt, dla 50. tygodnia = 5 pkt).

Bezpieczenstwo: Nie zaobserwowano zgondw, nowotwordw, chordb demielinizacyjnych
osrodkowego uktadu nerwowego oraz zapalenia nerwu wzrokowego w trakcie badania oraz
zdarzed prowadzacych do przerwania leczenia. Wyniki badania potwierdzaja, ze roczna
terapia podtrzymujgca IFX 5 mg/kg co 8 tygodni zapewnia trwatg korzy$¢ kliniczng oraz
poprawia stan odzywienia dzieci z chLC.
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Rejestr TREAT (2012) - celem analizy byta dtugookresowa ocena bezpieczeristwa stosowania
IFX i innych lekdw w chorobie Lesniowskiego Crohna, na podstawie danych dostepnych
w rejestrze TREAT (Therapy, Resource, Evaluation, and Assessment Tool). Zebrane dane
pochodzg sprzed 23 lutego 2010 roku i obejmujg pacjentéw z Ameryki Pétnocnej. Do analizy
wigczono 6 273 pacjentéw zaréwno z umiarkowang jak i z ciezkg postacig choroby, poddanych
co najmniej 5-letniej obserwacji, w tym 3 420 osdb leczonych IFX (liczba pacjento-lat wyniosta
17 712, 89,9% os6b otrzymato > 2 infuzji) oraz 2 853 oséb poddanych innej terapii (liczba
pacjento-lat to 13 251). Srednia dtugo$¢ 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 byto poddanych innej terapii.

Wyniki istotne statystycznie odnotowano w dla nastepujacych punktéw koricowych:

0 Nieskorygowany wspétczynnik powaznych infekcji wystepujacych w ciggu 3 miesiecy
od leczenia wynidst kolejno 2,06 oraz 1,42 na 100 pacjento-lata (RR = 1,45 95% Cl:
1,10; 1,91).

0 W szerszej analizie uwzgledniajacej powazne zakazenia w ponad 3-miesiecznym
horyzoncie czasowym nieskorygowany wspétczynnik powaznych infekcji wynidst 2,04
na 100 pacjento-lat w grupie leczonej IFX oraz 1,00 na 100 pacjento-lata w grupie
stosujgcej inne leczenie (RR = 2,04 95% Cl: 1,45; 2,89).

Brak znamiennych statystycznie raportowano w przypadku punktéw koncowych:

0 skorygowany o czas wspotczynnik smiertelnosci (ang. ,time-adjusted mortality
rates”) — wynik w grupie IFX byt zblizony do grupy niestosujgcej IFX (0,58 vs 0,59 na
100 pacjento-lat);

0 nieskorygowany wspétczynnik wystgpienia nowotwordw — wynik byt podobny w obu
grupach (0,78 vs 0,85 na 100 pacjento-lat).

Rejestr ENCORE - celem rejestru byta dtugookresowa ocena bezpieczeristwa terapii
infliksymabem w poréwnaniu do leczenia standardowego. Zgromadzone dane pochodza
z European National Crohn's Observational Registry, obejmujg okres 5 lat (2003-2008)
i pochodzg z 9 panstw UE. Analize przprowadzono w trzech grupach pacjentéw zaréwno
z umiarkowang jak i zciezkg postacig choroby: stosujgcy infliksymab (IFX), stosujgcy
standardowg terapie (ST) lub zamieniono ST na IFX.

Zgodnie z wynikami, zdarzenia niepozadane byly czesciej raportowane w grupie IFX (84,4%)
oraz wsrod oséb, ktére zmienity leczenie na IFX (75,8%) niz w grupie konwencjonalnej terapii
(64,6%).

Analiza wykazata, ze stosowanie IFX wigzato sie ze zwiekszonym ok. 1,6 razy ryzykiem
wystgpienia ciezkich infekcji (HR=1,64, 95%Cl: 1.17; 2.31) oraz ok. 2,9 razy zaburzen
hematologicznych (HR=2.91, 95%Cl: 1,51; 5,59), ale mniejszym o 61% ryzykiem zgonu
(RR=0,39, 95%Cl: 0,17; 0,88) w stosunku do ST. Nie zaobserwowano natomiast zwiekszonego
ryzyka zaburzen limfoproliferacyjnych i nowotwordw w grupie IFX.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

populacje kwalifikowane do badan rejestracyjnych ACCENT | oraz REACH obejmowaty
w przypadku populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang postacig chLC (wskaznik nasilenia
choroby CDAI wynidst 220-400 punktow), a wsréd populacji pediatrycznej pacjentéw od
umiarkowanej do ciezkiej aktywnosci chLC (wskaznik nasilenia choroby PCDAI > 30 punktow.
W przypadku populacji dzieci i mtodziezy nie odnaleziono dowoddéw dotyczgcych skutecznosci
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i bezpieczenstwa IFX w populacji zgodnej z wnioskiem refundacyjnym tj. pacjentéw
z umiarkowang aktywnoscig chLC. W zwigzku z powyzszym do analizy wtgczono badania
obejmujace szerszg niz wnioskowana populacje tj. takze pacjentdéw z ciezka postacia choroby.
Zatem wnioskowanie o skutecznosci IFX we wnioskowanym wskazaniu jest ograniczone,

e nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
stosowanie infliksymabu wzgledem placebo w populacji pediatrycznej. Nalezy podkresli¢, ze
whnioskowane wskazanie dotyczace populacji pediatrycznej wykracza poza zapisy
rejestracyjne produktu leczniczego Remsima,

e w badaniach witgczonych do analizy klinicznej pacjenci stosowali dodatkowo leczenie
glikokortykosteroidami, immunomodulatorami lub pochodne kwasu aminosalicylowego,
ktdre mogty mie¢ wptyw zaréwno na wyniki skutecznosci leczenia jak rowniez na raportowany
profil bezpieczenstwa.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace czynniki:

o w przypadku niektérych punktéw koricowych konieczne byto przeliczenie wartosci mediany
oraz przedziatu ufnosci (Cl) na wartosci Sredniej oraz odchylenia standardowego (SD) w celu
przeprowadzenia obliczen za pomoca programu StatsDirect;

o dla czesci wynikdw raportowano jedynie wartosci istotnosci statystycznej pomiedzy grupami,
bez podania wartosci liczbowych (badZ byty one niewystarczajgce do przeprowadzenia
obliczen).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Jako instrument dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme) wnioskodawca zaproponowat
nastepujgce rozwigzanie:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z).

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

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu analizy kosztéw-uzytecznosci
(CUA) dla pordwnania produktu leczniczego Remsima (infliksymab, IFX) z placebo oraz analize
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minimalizacji-kosztow (CMA) dla porédwnania produktu leczniczego Remsima z infliksymabem
finansowanym w ramach JGP i w poréwnaniu z adalimumabem.

Oszacowania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia,
NFZ), wspdlnej (ptatnika publicznego ipacjenta) oraz spotecznej. Analize przeprowadzono
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty rdézinigce nalezgce do kosztéw bezposrednich
medycznych i bezposrednich niemedycznych oraz posrednich.

Infliksymab vs placebo - CUA

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Remsima w miejsce placebo jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspodtczynnik kosztéw uzytecznosci (ang.
incremental cost utility ratio, ICUR) wynosi:

ez perspektywy wspdlnej
e 7z perspektywy ptatnika publicznego
e 7 perspektywy spotecznej
Wartosc ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

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

o 7 perspektywy pfatnika publicznego i jest wyzszy
o] od PLC;
ez perspektywy wspdlnej i jest wyzszy o
od PLC;
e zperspektywy spotecznej i jest wyzszy o
od PLC;.

Przy oszacowanej wartosci ICUR oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto
leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny
wysokosci progu optacalnosci, wynosi . Oszacowana wartos$¢ progowa
jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - CUA

Wyniki jednokierunkowej analizy dla CUA wykazaty, ze testowanie 15 parametrow (w ramach
nastepujacych scenariuszy: tylko populacja oséb dorostych, % odpowiedzi w grupie IFX, OR indukcji
odpowiedzi vs. placebo, % remisji wsréd odpowiedzi, ryzyko wystgpienia koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu w grupie badanej, OR zabiegu chirurgicznego vs. placebo, raportowana
indukcja odpowiedzi przypisana w 10 tygodniu modelu, alternatywne wagi uzytecznosci, koszty opieki
medycznej, 2 dniowy pobyt podczas kazdego podawania, roczny horyzont czasowy, 5 letni horyzont
czasowy) powodowato zmiane wniosku dotyczacego optacalnosci, z interwencji opfacalnej
(ICUR<3xPKB per capita) Remsima w poréwnaniu z placebo staje sie interwencjy nieoptacalng
(ICUR>3xPKB per capita). Zmiana wnioskowania dotyczyta przede wszystkim wynikdw z perspektywy
pfatnika publicznego bez uwzglednienia RSS. Zmiane wniosku z perspektywy ptatnika publicznego
i perspektywy wspodlnej przy uwzglednieniu RSS zaobserwowano w przypadku realizacji wiekszosci
scenariuszy testujgcych opcjonalne zestawy wag uzytecznosci oraz scenariusza zaktadajgcego 5-letni
horyzont czasowy i.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci - CUA

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla CUA wskazuja, ze prawdopodobienstwo kosztowej-
uzytecznosci infliksymabu (Remsima) wzgledem placebo wynosi:
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. z perspektywy pfatnika publicznego, z perspektywy wspdlnej i
z perspektywy spotecznej (wyniki bez RSS);

. z perspektywy pfatnika publicznego, z perspektywy wspdlnej i
z perspektywy spotecznej (wyniki z RSS).

Infliksymab vs infliksymab podawany w ramach JGP - CMA

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Remsima w miejsce infliksymabu
podawanego w ramach JGP jest droisze przy nieuwzglednieniu RSS i tansze w przypadku
uwzglednieniu RSS.

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

e 7 perspektywy ptatnika publicznego i jest wyzszy
o oraz niiszy o od stosowania infliksymabu
podawanego w ramach JGP;

e 7z perspektywy wspadlnej i jest wyzszy o
oraz nizszy o od stosowania infliksymabu podawanego
w ramach JGP;

ez perspektywy spotecznej i jest wyzszy o
oraz nizszy o od stosowania infliksymabu podawanego
w ramach JGP.

Wartos$¢ 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 wartos$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto w przypadku braku RSS, natomiast w sytuacji uwzglednienia RSS oszacowana wartos$¢ progowa
jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Infliksymab vs adalimumab - CMA

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 wynosi:

e 7z perspektywy pfatnika publicznego i jest nizszy
o od adalimumabu.
ez perspektywy wspdlnej i jest nizszy o

od adalimumabu;

ez perspektywy spotecznej i jest nizszy o
od adalimumabu.
Wartos$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Remsima, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest

wyzszy od kosztu stosowania adalimumabu wynosi odpowiednio bez
i z RSS. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - CMA

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla CMA dla poréwnania Remsima vs infliksymab
w ramach JGP wskazano, ze do zmiany wnioskowania z analizy dochodzi przy testowaniu
nastepujgcych scenariuszy: tylko populacja pediatryczna, 2 dniowy pobyt podczas kazdego podawania,

, koszt JGP zwigzanej z podawanie leku
biologicznego, wedtug grupy F58F. Do zmiany wnioskowania niekorzystnej dla produktu Remsima
(z technologii tanszej staje sie technologia drozszg) doszto w przypadku testowania dwdch scenariuszy:
2 dniowy pobyt podczas kazdego podawania i koszt JGP zwigzanej z podawaniem leku biologicznego.
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Wyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania Remsima vs adalimumab wykazaty wysokg stabilnos¢
wynikdéw, nie nastgpita zmiana wnioskowania wzgledem analizy podstawowej. Najwiekszy wptyw na
koszty inkrementalne miato testowanie scenariusza: koszt adalimumabu na podstawie komunikatu
DGL NFZ za styczen — maj 2018r., jednoroczny horyzont czasowy, czestotliwo$¢ wydawania/
podawania leku adalimumab).

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Najwazniejszym czynnikiem, wptywajgcym na niepewnosé wnioskowania jest fakt, iz populacja
docelowa okreslona we wniosku refundacyjnym dotyczy pacjentéw z umiarkowang postacig chLC,
natomiast w modelu ekonomicznym zaimplementowano skutecznosé kliniczng na podstawie badan
obejmujacych pacjentéw tgcznie z umiarkowang i ciezkg postacig choroby chLC.

Brak danych klinicznych wymusit przyjecie szeregu zatozen, bez mozliwosci przetestowania ich
w ramach analizy wrazliwosci:

e dodatkowy efekt kliniczny dla populacji z umiarkowang postacig chLC bedzie taki sam jak
dodatkowego efektu uzyskanego w badaniach klinicznych dla populacji z umiarkowang
i ciezka postacia chLC;

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

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

Podkreslenia wymaga, ze analiza wykazata wrazliwos$¢ na zmiane parametréw zwigzanych z efektem
leczniczym, co czynito oceniang technologie medyczng nieoptacalng wzgledem placebo.

Analiza ekonomiczna w wariancie podstawowym zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Zgodnie z wytycznymi Agencji, horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢
wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byfa ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. Rozpatrywanie
wydatkéw zwigzanych z leczeniem w dtugiej perspektywie czasowej uzasadnione jest przewlektym
charakterem choroby i brakiem mozliwosci leczenia przyczynowego. Dodatkowo, w zwigzku
z mozliwoscig ponownego wtgczenia do programu lekowego dtugosc¢ leczenia INF przekroczy 2 — letni
horyzont czasowy. Potwierdzeniem koniecznosci modelowania w dtuzszym horyzoncie czasowym niz
2 lata, s3 dane NFZ, jednoznacznie wskazujace, ze poza powtdrna kwalifikacja do leczenia
infliksymabem czes¢ pacjentdow jest w praktyce leczona dwoma rdéznymi 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 ptfatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Remsima® (infliksymab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna do dwdch lat w ramach programu
lekowego w warunkach polskich”.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

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

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora we wnioskowanym wskazaniu w opinii Agencji nie
zachodzg okolicznos$ci art. 13 ustawy o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o rozszerzeniu wskazan do stosowania
produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w ramach programu B.32. ,Leczenie choroby
Lesniowskiego — Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”, przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Oszacowania przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono koszty liczbe podan Remsima, liczba opakowarn Remsima, koszt opakowania Remsima,
koszt realizacji programu (hospitalizacje, diagnostyka), roczny koszt standardowej opieki, koszt
jednego podawania IFX w ramach JGP. Liczebnos$¢ populacji docelowej pacjentéw, ktérzy beda
stosowac oceniang technologie oszacowano na

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Remsima w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”, spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego odpowieednio o:

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na oszacowania miata srednia liczba
pacjentéw w programie w latach 2015-2016, petne zuzycie infliksymabu wsréd pacjentéw leczonych w
trakcie roku, koszt dodatkowej opieki,

Testowane w ramach analizy wrazliwosci parametry spowodowaty zmiany wynikow anallzy
podstawowej w zakresie
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Ograniczenia analizy

Gtébwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ zwigzana z brakiem danych odnoszacych sie
bezposrednio do liczebnosci populacji docelowej. 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 wynikéw badania kwestionariuszowego ekspertéw klinicznych, ktére byty rozbiezne.

Dodatkowo uwzgledniajgc zapisy ustawy

refundacyjnej moze wystgpi¢ problem z realizacjg $wiadczenia, bowiem zapisy ustawy zobowigzuja
Swiadczeniodawce do zakupu leku po cenie nie wyzszej niz limit finansowania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na ograniczenia przedstawionych analiz zasadne bytoby zaproponowanie przez
whioskodawce mechanizmu zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkéw ptatnika publicznego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy proponowanego programu lekowego:

obejmuja leczeniem chorych z umiarkowang aktywnoscia choroby;
umozliwiajg terapie kobietom w cigzy i karmigcym piersig;

rozszerzajg kryteria ponownej kwalifikacji do leczenia IFX o dorostych pacjentéw.

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

Odnoszac sie do proponowanych zmian zapiséw programu lekowego nalezy nalezy mie¢ na uwadze
aspekty odnoszace sie:

kryteridéw wtaczenia do leczenia infliksymabem

Whioskodawca ubiega sie o rozszerzenie populacji leczonej w programie o pacjentéow
z umiarkowang postacig choroby. Jest to zbieine z populacjg kwalifikowang do badan
rejestracyjnych ACCENT | oraz REACH, ktére obejmowaty w przypadku populacji dorostych
pacjentéw z umiarkowang postacig chLC (wskaznik nasilenia choroby CDAI wynidst 220-400
punktow), a wsrdd populacji pediatrycznej pacjentéw od umiarkowanej do ciezkiej
aktywnosci chLC (wskaznik nasilenia choroby PCDAI > 30 punktéw), a takze z wytycznymi
praktyki klinicznej. Proponowana zmiana rowniez wydaje sie by¢ uzasadniona w $wietle opinii
ekspertow.

Warto jednak podkresli¢, ze wnioskowane wskazanie obejmujgce populacje pediatryczng jest
niezgodne z europejskg rejestracjg - Remsima wskazany jest do leczenia pacjentéw 6-17 lat
tylko z ciezkg postacig chLC. Z raportu EPAR wynika, ze komitet CHMP rekomendowat objecie
leczeniem pacjentdw pediatrycznych z wytgcznie ciezkg postacig choroby, ze wzgledu na
niepewnos¢ odnosnie bezpieczenstwa leku w dtuzszym horyzoncie czasowym.

kryteridéw wytgczenia dzieci i dorostych z programu leczenia infliksymabem
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Projekt programu dopuszcza mozliwos$¢ leczenia IFX kobiet w cigzy oraz karmigcych piersia.
Jest to zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej. W wytycznych zaznaczano jednak, aby
stosowanie anty-TNF u kobiet w cigzy ograniczy¢ do pierwszych dwéch trymestréow. Do
proponowanej zmiany pozytywnie odniesli sie takze eksperci. Na podstawie odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego dowoddéw mozna stwierdzié, ze stosowanie IFX nie
zwieksza ryzyka wystgpienia powiktan w cigzy i podczas porodu oraz wystgpienia wad
rozwojowych u potomstwa. Odnosnie bezpieczenstwa leku podczas karmienia piersia,
odnalezione dowody s3g sprzeczne pod wzgledem przenikania IFX do mleka matki, ale
jednoczesnie nie wykazano zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych u potomstwa
karmionego mlekiem matki.

ponownej kwalifikacji do programu

Zapisy proponowanego programu lekowego rozszerzajg kryteria ponownej kwalifikacji
w przypadku nawrotu choroby o populacje oséb dorostych. Zapis ten wydaje sie zasadny
w opinii ekspertéw. Ponadto zakresy wskaZznikdw PCDAI oraz CDAI sg zgodne z ogdlnie
przyjeta w badaniach klinicznych definicjag nawrotu choroby, chociaz wytyczne brytyjskie
i europejskie precyzujg definicje nawrotu u dorostych jako CDAI>150 oraz wzrost CDAI o >70
wzgledem wartosci poczgtkowej. W analizie klinicznej ocene odpowiedzi na ponowne leczenie
IFX przeprowadzono gtéwnie w oparciu o badania retrospektywne. Odsetek chorych, ktdrzy
uzyskali remisje w wyniku wznowienia terapii IFX wynosit od 79% do 100%.

definicji odpowiedzi na leczenie

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze we wnioskowanym programie zawarto dwie rézne definicje
odpowiedzi na leczenie dla populacji pediatrycznej. Zatem sugeruje sie ujednolicenie zapiséw
tak, by nie byto watpliwosci co do poprawnosci ich stosowania.

Ponadto dodano definicje odpowiedzi w skali CDAI dla oséb dorostych, dotychczas ocena
odpowiedzi w tej populacji pozostawiona byta lekarzowi prowadzgcemu.

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym dla populacji dorostych ACCENT | odpowiedzZ na leczenie
definiowano jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktédw oraz o co najmniej
25% wzgledem wartosci poczgtkowe;.

Natomiast w badaniu dla populacji pediatrycznej REACH odpowiedz na leczenie definiowana
byta jako zmniejszenie wskaznika PCDAI o co najmniej 15 punktow wzgledem wartosci
poczatkowej oraz PCDAI < 30 punktéw.

Majac na uwadze kryteria wigczenia do badan, najblizsza im jest druga z definicji zawartych
W proponowanym programie.

Warto nadmienié, iz w ramach poprzednich ocen produktéow leczniczych zawierajgcych IFX
stosowanych w programie ,Lleczenie choroby Lesniowskiego-Crohna” wskazywano na
ograniczenia skali CDAI/PCDAI i sugerowano, aby ocene odpowiedzi na leczenie pozostawié
lekarzowi.

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

Majac na uwadze powyzisze, zdaniem Agencji zasadne jest rozwazenie proponowanych uwag do
zapiséw programu lekowego.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktérego
wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajacej co najmniej
wzrostowi kosztow ptatnika zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Remsima (infliksymab)
w ramach rozszerzonych wskazan w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, w trakcie pieciu
pierwszych lat obowigzywania pozytywnej decyzji 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 wydatkdéw z budzetu przeznaczonego na refundacje ceny leku oryginalnego.

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci pozwolg na uwolnienie $Srodkéw publicznych
przewyzszajacych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajace z refundacja
preparatu Remsima (infliksymab) w ramach wnioskowanego programu lekowego, we wszystkich
uwzglednionych wariantach analizy, zi bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji odnoszacych sie do leczenia umiarkowanej
i ciezkiej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna:

e 2 europejskie — European Crohn and Colitis Organisation- European Federation of Crohn's and
Ulcerative Colitis Associations (ECCO-EFCCA 2017, ECCO 2010) oraz ECCO-ESPGHAN 2014,

e 2 amerykanskie — American College of Gastroenterology (ACG 2018) oraz American
Gasroenterological Association (AGA 2013),

e  brytyjskie — National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2012/2016),

e 2 Swiatowe — World Gastroenterology Organisation (WGO 2015) oraz World Congress of
Gastroenterology (WCOG 2011),

e kanadyjskie — Canadian Association of Gastroenterology (CAG 2004)
e australijskie — Gastroenterological Society of Australia (GESA 2018)
oraz polskie Grupy Roboczej i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG 2012).

Wedtug odnalezionych wytycznych zalecang terapig poczatkowa indukujgca remisje sg leki steroidowe.
Rekomenduje sie takze skojarzenie glikokortykosteroidéw z tiopurynami (azatiopryna, 6-
merkaptopuryna) oraz metotreksatem. Leki anty-TNF (w tym infliksymab) zalecane sg u pacjentéow
z umiarkowang i ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna w indukcji i podtrzymaniu remisji
w przypadku niepowodzenia leczeniem steroidami/immunosupresantami lub ich nietolerancji.

Jako leczenie alternatywne dla anty-TNF dla pacjentéw opornych na steroidy wytyczne ECCO-EFCCA
2017 oraz WGO 2015 wymieniajg wedolizumab.

Sposrod wytycznych odnaleziono tylko 1 publikacje odnoszacg sie wytgcznie do leczenia dzieci
i mtodziezy 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 schematow ze wzgledu na aktywnos¢ choroby.

Do leczenia kobiet w cigzy oraz karmigcych piersig z chLC odniesiono sie w rekomendacjach PTG 2012,
WCOG 2011, ECCO 2010, NICE 2012 oraz GESA 2018. Wiekszo$¢ z ww. wytycznych wskazuje na brak
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przeciwwskazan do kontynuacji stosowania preparatow anty-TNF w dwdch pierwszych trymestrach
cigzy oraz podczas karmienia piersig. Jedynie NICE rekomenduje ostrozno$é w przypadku wszystkich
lekow stosowanych u kobiet planujgcych cigze lub bedacych w cigzy ze wzgledu na niezbadany
dtugoterminowy wptyw na potomstwo. Lekiem niewskazanym wedtug wszystkich wytycznych jest
metotreksat ze wzgledu na udowodnione dziatanie teratogenne.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji
dotyczacych infliksymabu, w tym 4 odnoszace sie bezposrednio do leku Remsima:

e National Centre for Pharmacoeconomics, PBAC 2015 — Australia;
e Haute Autorité de Santé, HAS 2014 — Francja;

e Scottish Medicines Consortium, SMC 2014 — Szkocja;

e All Wales Medicines Strategy Group, AWMSG 2014 — Walia.

W ww. rekomendacjach wskazywano, by refundacja lekéw biopodobnych zawierajgcych infliksymab
(w tym Remsima) obejmowata te same wskazania jak w przypadku leku oryginalnego Remicade.

Wiekszos¢ rekomendacji dla Remicade zaleca finansowanie infliksymabu u pacjentéw z ciezkg, czynna
postacia chLC, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie kortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi. Trzy rekomendacje: kanadyjska Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH 2016), francuska HAS z 2012 r. oraz australijska Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC 2007) uwzglednia finansowanie infliksymabu takze w umiarkowanej postaci choroby
(PBAC tylko w populacji pediatrycznej). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze zidentyfikowane zalecenia
dotyczace finansowania Remicade opublikowano przed zarejestrowaniem przez EMA wskazania
obejmujgcego umiarkowany przebieg choroby, ktére miato miejsce w 2011 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Remsima (infliksymab) jest
finansowany w w 6 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkow
publicznych wynosi 100 %. W 5 rozpatrywanych krajach finansowanie leku jest ograniczone do
warunkéw przedstawionych powyzej. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Oceniany produkt jest refundowany w 3 krajach o zblizonym do Polski PKB ( ).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.07.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.202.2018.12.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego: Remsima (infliksymab), 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod EAN
5909991086305, w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)”, na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 104/2018
z dnia 29 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci 104/2018 z dnia 29 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Remsima
(infliksymab) w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”.

2.  Whniosek o objecie refundacjg leku Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4331.24.2018; data ukoriczenia: 18.10.2018 r.
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