'mularz zgtaszania uwag do
encji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

s wonear e eyrascaiiia Uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

N L e orej ceny _ Y, .J produktu
Tytut: |leczniczego Remsima  (infliksymab) w ramach program  lekowego:
"Leczenie choroby Lesniowskieqo - Crohna (ICD-10: K 50)”

Uwagi {(pkt. 2) wraz z wypeiniong | wlasnorecznie podpisana Deklaracjg Konfliktu Infereséw (pkt. 1)
nalezy ztozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karotkowa 30,
01-207 Warszawa, bgdZ przestac przesylkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencii.

Uwagi moZna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie lego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesdw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Marcin Klejman. ...
Dotyczy wniosku/t  bedgceg ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktu ieczniczege Remsima (infliksymab) we wskazaniu: w ramach programu lekowego:
"Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (ICD-10: K 50)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdw spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Fywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z poZn. zm.)
? zgodmie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia2  'r.os doza  ch opieki zdrowotnej finansowanych St
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pdZn. zm.)

o kitrej mowa w art. 31s ust. 121 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pdén. zm.)
* roznaczyé tytko 1 pole






Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadcze .

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

Wyrazam zgod¢ na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKl ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia
obowiazku prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow
zgodnie

z rozporzadzeniem Parlam« tu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
{rozdziaty, tabeli,
wykresu, strany}

Uwagi

Str. 18 - Tab.
5;
Strona 70 —
Tabela 50

-We wnioskowanym programie istniejg dwie wykluczajace sie definicje
odpowiedzi na leczenie dla populacji pediatrycznej.”

Uwaga:

Oczywistg intencjg Wnioskodawcy, Ministerstwa Zdrowia oraz
ekspertow klinicznych nie jest zaostrzenie kryteridw odpowiedzi na
leczenie w populacji pediatrycznej. Kryterium odpowiedzi na leczenie
powinno pozosta¢ co najmniej 12,5 pkt. w skali PCDAI, zgodnie z
obecnie obowigzujacym programem. Wprowadzenie drugiej definicji
powinno by¢ traktowane jako btad edytorski przy wprowadzaniu zmian
na etapie uzgadniania tresci programu lekowego.

Str. 10

Warto zwroci€ uwage, Ze o ile wnioskowane wskazanie obejmujace
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
miodziezy wytgcznie w ciezkiej postaci”.

Uwaga:

Whnioskowane rozszerzenie populaciji o pacjentéw pediatrycznych z
umiarkowang postacig choroby Lesniowskiego-Crohna wynika z
wykazania korzystnych efektow leczenia infliksymabem w badaniu o
akronimie REACH, obejmujgcym populacje chorych w wieku 6-17 lat z
umiarkowana do ciezkiej postacig choroby. W badaniu o akronimie
REACH, raportowano wysokg skutecznosé leczenia infliksymabem w
populacji pacjentéw, u ktérych $rednia wartosé wskaznika PCDAI
wynosita 41,2 punktu, mieszczgc sie w Srodkowym zakresie wartosci
wskaznika PCDAI ustalonego dla choroby o umiarkowanej postaci
(31-50 punktow). Lek zastosowany w powyzszej populaciji pacjentéw
byt skuteczny w diugim okresie obserwaciji (54 tygodnie), a korzystny
profil bezpieczenstwa wykazano w okresie 3 lat terapii.

Nalezy podkresli¢, ze réwniez wyniki badan dotyczgcych praktyki
klinicznej wskazuja na skutecznosc i bezpieczenstwo terapii
infliksymabem w populacji pacjentdéw obejmujgcej w zdecydowanej
wiekszo$ci chorych o umiarkowanej aktywnosci chLC [1]-[10].

Opinie ankietowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji ekspertéw klinicznych jednoznacznie wskazujg na
potrzebe wprowadzenia leczenia biclogicznego infliksymabem u
pacjentoéw pediatrycznych réwniez z umiarkowang postacig choroby.
Zastosowanie tej terapii moze prowadzi¢ do zahamowania toczacych
sie zmian zapalnych, ktérych konsekwencjg w przysztosci sg
nieodwracalne zmiany w organizmie. Wprowadzenie skutecznego
leczenia, a nie tylko tagodzenia objawow w populacji pediatrycznej o
umiarkowanej aktywnosci chLC pozwoli zmniejszyé ryzyko
wystapienia powiktan w przyszitosci, w tym m. in. zabiegow




chirurgicznych oraz sterydozaleznosci.

Str. 18

~Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia finansowanego w
ramach programu lekowego wskazania do umiarkowanej postaci
choroby Lesniowskiego-Crohna zaréwno w populacji dorostych jak i
dzieci i modziezy. Warto zwroci¢ uwage, ze o ile wnioskowane
wskazanie obejmujgce dorostych pacjentéw jest zbiezne z
rejestracyjnym, to w przypadku populaciji pediatrycznej wykracza poza
rejestracje leku: zgodnie z ChPL Remsima, lek jest wskazany do
leczenia chLC u dzieci i mtodziezy wytacznie w ciezkiej postaci.
Pomimo, iz badanie rejestracyjne (dotyczy oryginalnego leku
Remicade) dia populacji pediatrycznej REACH obejmowato chorych z
umiarkowana do ciezkiej aktywnoscig choroby, to zgodnie z raportem
opublikowanym na stronie EMA, Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use) rekomendowat objecie leczeniem pacjentéw
pediatrycznych z wylacznie ciezka postacig chLC. W raporcie tym
zwracano uwage na niepewnos$¢ odnos$nie bezpieczeristwa leku w
dtuzszym horyzoncie czasowym, zwigzang przede wszystkim z
ryzykiem wystapienia przeciwciat anty-infliksymab oraz
udokumentowanymi przypadkami mfodych pacjentdw przyjmujacych
lek w potgczeniu AZA/6-MP, u ktérych rozwinat sie hepatospleniczny
chtoniak T-komodrkowy HSTL1".

Uwaga:

Ograniczenie zarejestrowanego wskazania dla infliksymabu w
poputacji pediatrycznej do chorych z umiarkowang postacia choroby
nie wynika z réznic w skutecznosci czy bezpieczenstwie pomiedzy
pacjentami o réznej aktywnosci choroby. Podyktowane jest ono
decyzja panelu ekspertéw powotanego przez Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP). Wspomniany panel
ekspertow nie wykluczyt jednoznacznie zwigzku wystapienia 6
przypadkow HSTCL (chtoniak T-komérkowy watroby i $ledziony), a
stosowaniem infliksymabu w. potagczeniu AZA/6-MP w populaciji
pediatrycznej pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna. Powyzsze
niepewnosci dotyczace analizowanego aspektu bezpieczerstwa
stosowania infliksymabu staly sie podstawa do ograniczenia
wskazania rejestracyjnego w populaciji pediatrycznej do chorych z
ciezkg postacig choroby. Nalezy jednak podkreslié, ze stosowanie
czynnikow hamujacych aktywnos¢ TNF w kontrolowanych badaniach
klinicznych w réznych schorzeniach, wskazuje na wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia nowotwordw ztosliwych (w tym
chtoniakéw) u chorych leczonych terapig anty-TNF, w poréwnaniu do
grup kontrolnych. Nie istniejg jednak zadne dowody kliniczne
jednoznacznie wskazujace na zwiekszone ryzyko wystgpienia
chtoniaka u pacjentow pediatrycznych z choroba Le$niowskiego-
Crohna leczonych infliksymabem.




Str. 35, Tab.
18;
str. 42
oraz
str. 95.

Str. 35 — ,Kryteria wigczenia dotyczace populacii sg szersze niz
wnioskowane wskazanie, poniewaz obejmujg zaréwno chorych z
umiarkowang jak i ciezkg postacig choroby”.

Str. 42 — Najwiekszym ograniczeniem w opinii analitykow jest brak
dowodo6w dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa IFX w populadii
osob z umiarkowang aktywnoscig chLC. W badaniach wtgczonych do
analizy gtownej uczestniczyli takze pacjenci z ciezka postacig
choroby. W zwigzku z powyzszym wnioskowanie o skutecznosci IFX
we wnioskowanym wskazaniu jest ograniczone”.

Str. 95 — Najwiekszym ograniczeniem jest brak badan w petni
odpowiadajacy ocenianej populacji, czyli pacjentom z umiarkowana
postacig choroby Le$niowskiego-Crohna. We wszystkich
odnalezionych doniesieniach kwalifikowano szerszg grupe pacjentow,
zarowno ze $rednia jak i ciezkg aktywnoscig chLC”.

Uwaga:

W badaniach klinicznych rzadko pojawia sie rozréznienie pacjentéw
na chorych z umiarkowang i ciezka postacia choroby Lesniowskiego-
Crohna. W populaciji pacjentéw dorostych wiekszo$é opracowan
definiuje chorobe srednio ciezka i ciezkg jako warto$é wskaznika
CDAI >220, bez progu odciecia choroby ciezkiej jako wartosci
wskaznika CDAI>300. Dodatkowo, w literaturze pojawiajg sie
niejednorodne okreslenia stopnia aktywnosci choroby i
odpowiadajgcych im progow odciecia wartosci wskaznikow
CDAI/PCDAIL.

Poniewaz populacja pacjentéw z umiarkowana i ciezka postacig
choroby jest w badaniach klinicznych analizowana zbiorczo, nie
istniata mozliwo$é przedstawienia odrebnych wynikéw jedynie dia
chorych z umiarkowang postacig choroby. Majac jednak na uwadze
powyzsze ograniczenie, analize kliniczng oparto w pierwszej
kolejnosci na wynikach badan, w ktérych analizowana populacja w
najwiekszym stopniu odpowiadata wnioskowanej populacji z
umiarkowang postacig choroby:

. badanie o akronimie ACCENT | - warto$é wskaznika CDAI
wynosita 220400 punktéw, srednia wartosé wskaznika CDAI
wynosita 296 punktow,

. badanie o akronimie REACH - $rednia+SD wartosé wskaznika
PCDAI wynosita 41,248,3 punktow.

Oznacza to, ze wigkszos¢ pacjentéw ocenianych w powyzszych
badaniach spetniata kryteria chorych z umiarkowang postacia
choroby, ktorej definicja zostata przyjeta w ramach proponowanego
programu lekowego i ktéra definiuje chorobe umiarkowana jako
warto$¢ wskaznika w skali CDAI 220-300 punktéw u pacjentow
dorostych oraz w skali PCDAI 31-50 punktdéw u pacjentow
pediatrycznych. W powyzszych badaniach odsetek pacjentéw z ciezka
postacig chLC byt niewielki, gérna granica zakresu wartosci
wskaznika CDAI w badaniu o akronimie ACCENT | wynosita 342
punkty. Srednia wartosé wskaznika PCDAI w badaniu o akronimie
REACH miescita sig natomiast w $rodku zakresu wartosci dla choroby




o umiarkowanej aktywnosci. W zwigzku z powyzszym, uzyskane w
powyzszych badaniach wyniki nalezy interpretowac jako wyniki
reprezentatywne dla populacji pacjentéw z umiarkowang postacia
choroby.

Nalezy rowniez zauwazyc, ze posréd bardzo licznych badan
dotyczacych leczenia pacjentdw z choroba Crohna, nie istniejg zadne
doniesienia oceniajgce skutecznosé terapii infliksymabem wytacznie w
populacji pacjentdw z umiarkowang postacig choroby, ¢zy chocby
analizy post-hoc oceniajace efektywnos¢ leczenia w te] subpopulacii
chorych, co sugeruje, ze autorzy prowadzonych badan nie
zaobserwowali odmiennej skutecznosci leczenia pacjentow ze Srednio
ciezka oraz pacjentow z ciezka postacig choroby Crohna.

WV analizie ekonomicznej przyjeto zbyt krdtki horyzont czasowy,
uwagi zamieszczono w rozdziale ,5.3.0cena metodyki analizy
ekonomicznej wnioskodawcy”.

Tabela 55.; |Uwaga:

str. 95.; 1. |Uwzglednienie dtuzszego horyzontu czasowego i zwigzanych z nim
Wiersz tabeli | konsekwencji (ponowne leczenie infliksymabem, leczenie

na stronie |adalimumabem po niepowodzeniu leczenia infliksymabem)

64.; zwiekszytoby liczbe ograniczen i parametréw niepewnych
modelowania i znacznie utrudnitoby wnioskowanie (ocenie podlegatby
rowniez adalimumab w kolejnej linii leczenia).

Jmplementowane do modelu dane z zakresu skutecznosci klinicznej
(indukcja odpowiedzi na leczenie, ryzyko zabiegu chirurgicznego)
dotycza populacii dorostych pacjentéw z umiarkowana i ciezkg
postacig chLC, czyli populacji nie zgodnej z wnioskiem
refundacyjnym.”
Rozdziat Uwagg g . . .
6.3.2. Str Istotnlg p_st to ograniczenie przeprowadzon.ego modelowa_ma.
6 5_‘ Haé&éwék Niemniej jednak czes¢ zatozen modelowania zostata potwierdzona w
’ - . | ramach procesu walidacji wynikow modelu z dostepnymi danymi
»Skutecznose d i skutecznosci klinicznej infliksymabu w praktyce klinicznej
kliniczna” otyczacymi sku J Y praxty )
w Polsce.
Co wiecej nie sg dostepne zadne przestanki sugerujace, ze
stosowanie wnioskowanej technologii w populacji wskazanej we
Whiosku wigze sie z innymi efektami niz w populacjach szerszych,
ktérych dane zostaty wykorzystane w ramach modelowania.
Tabela 40. {Uwaga:
Str.67 Nalezatoby dodatkowo zaznaczy¢, ze krétszy niz dozywotni horyzont

(rozdziat 6.4.)

czasowy uwzgledniono jednak w niektérych analizach kosztow-




efektywnosci dla lekéw biologicznych stosowanych w chorobie
Lesniowskiego-Crohna przedktadanych Agencji:
¢ niektdérych wariantach analizy z AWA nr AOTMIT-OT-4351-
49/2015 (AWA wskazana we tabeli 40.);
* wszystkich wariantach analiz ocenianych w AWA nr AOTMIT-OT-
4351-33/2015 (AWA nieuwzgledniona w tabeli 40.);
e wszystkich wariantach analiz ocenianych w AWA nr AOTMT-OT-
4351-20/2014 (AWA nieuwzgledniona w tabeli 40.).

L ]

W scenariuszu ,nowym’ zatozono, ze wszyscy pacjenci z
analizowane]j populacji wiaczani beda do programu 1 stycznia danego
roku i zaden pacjent nie bedzie ponownie wigczany do programu.

Uwaga:

Stwierdzenie ,W scenariuszu ,nowym” zafoZono, ze (...)2aden pacjent
nie bedzie ponownie wigczany do programu” nie odzwierciedla
zatozen modelu analizy wptywu na budzet. Dane liczebno$ci
populacji pacjentéw uwzgledniajg zaréwno pacjentow
~pierwszorazowych” jak i pacjentéw ponownie kwalifikowanych do
programu. Co wigcej uwzgledniono parametry okre$lajace wzrost
liczebnosci pacjentow leczonych w programie po zmianie kryteriéw
kwalifikacji ponownej kwalifikacji chorych do programu. W cytowanym
fragmencie prawdopodobnie chodzito o to, ze w modelu nie
nadzorowano ktory pacjent jest wiaczany do programu po raz
pierwszy, a ktdry — kolejny raz. Poczynione zatoZzenie wdrozono ze
wzgledu na brak informacji na temat struktury pacjentéw leczonych
obecnie w programie — zatozono taka sama skutecznosé
whnioskowane] technologii w obydwu grupach chorych, co czeéciowo
znajduje odzwierciedlenie w danych przezycia na terapii w programie
lekowym wérod pacientdw wiaczonych do badania Holko i wsp., 2018
(Front Pharmacol. 2018. 11;9:621; niepublikowane dane dotaczono do
modelu).

Str. 70

* Umoziiwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* .
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych {
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z p&in, zm.)



* Umozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do ktorego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogalnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagn
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
cgolnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérege cdnosi si¢ uwaga, nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, : Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do klorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.
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