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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Alvogen Pharma Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Alvogen Pharma Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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: (Alvogen Pharma Sp. z o.0.).

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

Zakres wylqczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.l 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 rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwiqgzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz wuchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogolne
rozporzqdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

ACG American College of Gastroenterology
AGA American Gasroenterological Association

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 kosztow (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 p6zn. 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 pacjentéw, 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 korncowego (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 jakos$¢ (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 spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

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 $rodek 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 Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw 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 $Swiadczeniach 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 refundac;ji

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

6-merkaptopuryna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/92



Inflectra (infliksymab) 0T.4331.35.2018

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOtOW .............euiiiiiiiicccceciiiis s ssscr s e s s s s s e e s s s s s smn e e e e s e s s s sanmne e e e s eesn s nnnnenenssasnsnnnnnns 3
8T 0] € == o 6
1. INfOrmacje 0 WNIOSKU.......oiiiiiiiicir i r e e an e s a s an e e e nn e 8
2. Przedmiot i historia zlecenia ..........cociiiiiiiiiiicii i ——————————— 9
b2 N (o (=< o To T aTo (=Y a Loy F= TR AT o] = 1Y/ [ 9

2 (Co11¢] o] (=Y daTot<Tod (o] (U 0 4 1= o] €= Lo | HF 9

3. Problem deCYZYjNY ...t 10
3.1, Technologia WNIOSKOWENE ........ccoiuiiiieiiiiiie ittt s et e e e bt e e e enbee e e e nnbreeeeeneee 10
3.1.1. INfOrmMacje POASIAWOWE ..........eiiiiiiiiie e 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ...........cccccevrieiiiiiiine i 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii.........ccccococeiiiiiiiniii i 11

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvieieiiiiene e 11

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........ccc.cccoeeiiiiiiiiii i 12

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania...........cccccccooecciiieiiei e 12

3.1.2.2.  WnNIOSKOWANE WSKAZANIE .........eeeiiiiiiee ittt 13

3.1.2.3. Ocena analitykOW AQENC]i........c.uuueiiieeiiiiiiiiieee et 14

3.2, ProbIlem ZArOWOINY ...ttt e et e e e e sttt e e e e e e e e eee e e e e e e e nneaeeeaeeeeaaaa 16

3.3. Liczebno$¢ populac)i WNIOSKOWENE] . .......couiiiiiiiiiiiiee ettt ettt e e e e e e s e eeaeeeeeaaas 19

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne ............cccooiiiiiiiiiiiii i 20
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne KIINICZNE ............oooiiiiiiiiii e 20

3.4.2.  Opinie ekspertdw KINICZNYC.........coooiiiiiii e 27

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ........ccooiiiiiiiiiiiie e e e 28

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSKOAawCe. ............cueeiiiiiiieiiiiei e 29

4. 0Ocena analizy KIINICZNEJ ...t anm e e e e mnnns 31
4.1. Ocena metodyki przeglgdu systematycznego WNIOSKOAAWCY ..........cooiiuiiiiiiieeiiiiiiiieeee e 31
4.1.1.  Ocena kryteriow wigczenia/WykIUCZENIa............c.eveiiiiiiiii e 31

4.1.2.  Ocena strategii WYSZUKIWANIA...........cuueeiiiieeee et e e e e e e e e e e e e e e e e e e enas 32

4.1.3.  Opis badan wtgczonych do przeglgdu wWnioSKOdawCy ............ccoeeeiiiiiiiiiiiiieaiiiiiieeeeee e 32

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy..................... 33

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 36

4.1.4. Ocena syntezy wynikdéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ............cc.cceeueeee. 37

4.2. Wyniki analizy skutecznos$ci i DezpieCZeASIWA ........ccuuiiiiiiiiii e 38
4.21. Wyniki przeglagdu systematycznego WNiOSKOAWCY ...........ccoeeiimiiiiiiiiiieeiiiiiiieieeee e 38

4.2.1.1.  Wyniki analizy SKUtECZNOSCI ........ccoviuiiiiiiiiiii e 38

4.2.1.2.  Wyniki analizy bezpieCzenstWa ...........cccceveveviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 41

422. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............ooo i 43

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 43

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/92



Inflectra (infliksymab) 0T.4331.35.2018

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

=\ V0 o LY AN 0 4 1= Yo )Y o4 o =Y 43

G T (o] 41T a1 = 40 2o =Y o o T 45

5. 0cena analizy EKONOMICZNEG].....cciiiirrriiiiirriiiiir i n s s a s e s s anr e s e ane e e nnans 47
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcCy .............ccceevvvviiieiiiiiiiiieieieieieeeeeeeeeee 47
51.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOAWCY ...........ceeeeiiiiiiiiiiieeee et 47

5.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU .......c.oiuiiiiiiiiii et 47

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOAAWCY ..........c.uiiiiiiiiiiiiiiie e 53
52.1. Wyniki analizy POASIAWOWE] .........coiiiiiiiiiiiiiei e 53

52.2.  WyniKi @naliZy PrOGOWE] .......ceiiiiuiiiiiiiiiee ittt sttt e e rnb e e s rate e e e snbe e e e snneeeee e 54

52.3. WyniKi @naliz WraZliWOSCi..........ocuuiiiiiiiii e 55

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccooiiiiiiiiiiiiie et 57
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcCy .............cccooociiieiiiiiiiiiiiee e 58

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do ModelU............oooooiiiiiiiiiiii e 59

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i ZEWNetrzngj .........cccuvvveeiiii i 60

5.3.4. Obliczenia WIasSNe AQENC]i........c..uuuiiiie ittt e e e e e e e e e ae e e 60

LR N (o]0 [=T g x= T4 o 1= o Loy | I 61

6. Ocena analizy WplyWu na BUdZet...........oo oo smr e e mn e e e e s s mmmn e e s 63
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcey ...........cccccceeiiiiiie e 63
6.1.1.  Opis Modelu WNIOSKOGAWECY .........ceiiiiiiiiiiiiiei ittt e et e st e e rnte e e e s aneeea e 63

6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoiiuiiiiiiiiii et e e e e 64

6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaWCy ...........cccooiiiiiiiiiiiii e 66

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAaWCY ...........cccueriiiiiiieiiiieie e 68
6.3.1.  Ocena modelu WNIOSKOTAWCY ...........oiiiiiiiiiiiiiiieie et e e e e e e e e e e e 68

6.3.2.  Wyniki @naliz WraZliWOSCi.........coo i 70

6.3.3.  Obliczenia WHaSNE AGENC]i ...eeeiiiiiiiiiiieie ettt e e e e e e e e e e 71

(O (o]0 1=T 01 = 40 o [T o Lo | SRS PPRPRT 71

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ............cccccrvrrririciisnnennnnnns 72
8. Uwagi do zapisSOw programu [€KOWEGO ...........ccoiceciriiiiniririiire s sessne s ssssss s s sms s s s s s sams s s smmn e snnns 73
9. Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh.............eeiiiii 78
10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach ... 82
11. Kluczowe informacje i WNIOSKI .......ccuiiiiiiiiiiiie it 83
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ... 87
13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 88
DA, ZEOOA ... eeeceeeceeureee et a e e st e e s e R AR E AR AR R AR AR AR R a e 89
LS TR |- T4 o 1 92

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/92



Inflectra (infliksymab) 0T.4331.35.2018

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  21.08.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.270.2018.15.PB

Przedmiot wniosku (art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Inflectra (infliksymab), 100 mg, 1 fiolka proszku, kod EAN 5909991078881

= Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-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:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca
Alvogen Poland sp. z o.0.

ul. Kniaznina 4a; 01-607 Warszawa
Tel. +48 22 460 92 00; Fax +48 22 869 07 15
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.08.2018, znak PLR.4600.270.2018.15.PB (data wptywu do AOTMIT 21.08.2018), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z
pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Inflectra (infliksymab), 100 mg, 1 fiolka proszku, kod EAN 5909991078881

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.09.2018,
znak OT.4331.35.2018.TI.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 01.10.2018 r. pismem z dnia 01.10.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Le$niowskiego — Crohna
u dorostych. Warszawa, wrzesien 2018.

e Analiza problemu decyzyjnego. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego — Crohna
u dzieci. Warszawa, wrzesien 2018.

e Analiza kliniczna. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Le$niowskiego — Crohna u dorostych.
Warszawa, wrzesien 2018.

e Analiza efektywnosci klinicznej. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego — Crohna
u dzieci. . Warszawa, wrzesien 2018.

e Analiza ekonomiczna. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Les$niowskiego — Crohna u dorostych.
Warszawa, wrzesien 2018.

e Analiza ekonomiczna. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego — Crohna u dzieci.
Warszawa, wrzesien 2018.

e Analiza wptywu na budzet. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Le$niowskiego — Crohna u dorostych.
. Warszawa, wrzesien 2018.

e Analiza wptywu na budzet. Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego — Crohna u dzieci.
Warszawa, wrzesien 2018.

Zgodnos¢ analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi oceniono w rozdz. 13 Wykaz niezgodno$ci 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

Inflectra (infliksymab), 100 mg, 1 fiolka proszku, kod EAN 5909991078881*

Kod ATC

LO4AB02

Substancja czynna

infliksymab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna u dzieci i dorostych w ramach programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)" —

Dawkowanie

Umiarkowana do ciezkiej, 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 wystapig 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 zwigkszenie dawki leku. Nalezy
doktadnie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u ktérych 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
podac¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po podaniu 3
dawek, nie nalezy kontynuowa¢ leczenia infliksymabem.

U pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie zaleca si¢ 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
nawrdcg, a nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni.

Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istnieja ograniczone dane wskazujgce, ze u pacjentow, ktérzy
wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktérych nastepnie doszio 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 objawéw podmiotowych i przedmiotowych choroby, infliksymab mozna podac¢
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.

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 kroétszych przerw miedzy poszczegdlnymi dawkami, aby utrzymac
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korzysci kliniczne, podczas gdy u innych mogg wystarczy¢ dtuzsze przerwy. U pacjentéw, u ktorych odstep
miedzy dawkami skrocono do mniej niz 8 tygodni, ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych moze by¢
wieksze. W przypadku oséb, u ktérych po zmianie odstepu miedzy dawkami nie wykazano zadnych oznak
wskazujgcych na dodatkowe korzysci terapeutyczne, nalezy starannie rozwazy¢ mozliwos¢ kontynuowania
terapii wedtug schematu ze skréconym odstepem.

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym
powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbfonowg formg ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNFa — tumour necrosis factor) ale nie wigzacym sig z limfotoksyng a TNF.

Zrodio: ChPL Inflectra (dostep: 05.10.2018)

*Oprocz wnioskowanego opakowania produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg réwniez inne,
zawierajgce 2, 3, 4 i 5 fiolek.

Zrodlo:  https://www.ema.europa.eu/documents/all-authorised-presentations/inflectra-epar-all-authorised-presentations _en.pdf  (dostep:

22.10.2018)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.09.2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 czerwca 2018 przez European Medicines Agency (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

1. Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS),

2. Choroba Crohna u dorostych
Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w:
= leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentéw,
ktérzy nie odpowiedzieli na petny i witasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub)
srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania
do takiego leczenia.
= leczeniu czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentéw, ktorzy nie
reagowali na prawidlowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz
i leczenie immunosupresyjne).

3. Choroba Crohna u dzieci i mlodziezy
Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby
Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktore nie zareagowatly 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 wylacznie w skojarzeniu ze standardowym
leczeniem immunosupresyjnym.

4. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
5. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy
6. Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
7. tuszczycowe zapalenie stawow
8. tuszczyca
Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Zrodio: ChPL Inflectra (dostep: 05.10.2018)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

.,Rada Przejrzysto$ci 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:

nr 162 z dnia 18 grudnia 2015 r. | \ontynuacja leczenia hamujacego aktywnosé choroby jest w peini uzasadniona po uzyskaniu

remisji klinicznej i odstawienie skutecznego leku po okresie 12 miesiecy jest nieetyczne. Poglad ten
wyrazajg m.in. eksperci EPACT-II ...”
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMiT

nr 101 z dnia 18 grudnia 2015 r.

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

L»Analiza wplywu na budzet nie przedstawia wiarygodnych oszacowan (...) Przedstawione dowody
naukowe sg 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¢ 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 ptatnika (...)
Przedstawione dowody naukowe sg ograniczone dla wnioskowania o skuteczno$ci 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 Le$niowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”

Uzasadnienie stanowiska:

2012 r. .Infliksymab jest nowoczesng technologia o udowodnionej skutecznosci w populacji, do ktérej
adresowany jest opiniowany program zdrowotny...”
.Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Remicade...”
Rekomendacja Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezesa AOTMIT
nr 85 z dnia 29 pazdziernika

sinfliksymab jest nowoczesng technologia o udowodnionej skutecznosci poszerzajgca opcje
terapeutyczne biologicznego leczenia chLC. W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie

2012r. infliksymabu umozliwia poprawe stanu klinicznego i jakosci zycia w wyselekcjonowanych grupach
pacjentéw, u ktérych standardowe metody leczenia okazaty sie nieskuteczne...”
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa: ,1050.3, blokery TNF — infliksymab”
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci, mtodziezy oraz dorostych w ramach programu
whnioskiem refundacyjnym lekowego ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)" —

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria wytaczenia dzieci
i dorostych z programu
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Zakonczenie leczenia
dzieci i dorostych

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia finansowanego w ramach programu lekowego wskazania do

postaci choroby Les$niowskiego-Crohna zaréwno w populaciji dorostych jak i dzieci i mtodziezy.
Warto zawrdéci¢ uwage, ze o ile wnioskowane wskazanie obejmujgce dorostych pacjentéw jest zbiezne z
rejestracyjnym, to w przypadku dzieci i miodziezy wykracza poza rejestracje leku: zgodnie z ChPL
Inflectra, lek jest wskazany do leczenia chLC u dzieci i mtodziezy wylacznie w postaci ciezkiej. Pomimo,
iz badanie rejestracyjne 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 pacjentdw pediatrycznych z wytacznie ciezkg postacig chLC, zwracajgc
uwage na niepewnos¢ odnosnie bezpieczenstwa leku w dtuzszym horyzoncie czasowym, zwigzang przede
wszystkim z ryzykiem wystgpienia przeciwciat anty-infliksymab oraz udokumentowanymi przypadkami mtodych
pacjentdow przyjmujacych lek w potaczeniu AZA/6-MP, u ktoérych rozwinat sie hepatospleniczny chtoniak T-
komorkowy 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 cigzy oraz karmigcym piersia,
a takze rozszerzajq kryteria ponownego witaczenia do
programu o dorostych pacjentéow. Wszystkie ww. zmiany

zostaly ocenione w rozdz. 1
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Uwagi do zapiséw programu lekowego.
Kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci, grupa limitowa

Produkt leczniczy Inflectra 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 w tym aspekcie.

4.1. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

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

Naturalny przebieg choroby: chLC ma przebieg wybitnie przewlekty, 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, objawéw poza przewodem pokarmowym, powiktan) i réznie diugie okresy bez
objawéw. U ok. 5% pacjentéw choroba ma od samego poczgtku przebieg ciezki, przewlekle postepujacy.
Charakterystyczng cechg chLC jest progresja do postaci przebiegajgcej z widknieniem i zwezeniami lub
tworzeniem przetok. Czynnikami niepomysinymi rokowniczo sg mtody wiek w momencie rozpoznania choroby,
zmiany okotoodbytowe i koniecznosc¢ 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.z2.

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 — gdérny odcinek przewodu pokarmowego

Lokalizacja (L- ang. location)

B1 — postac¢ zapalna

Przebieg kliniczny (B- ang. behaviour)

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

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

wystepuje, jest dodawane bo B1-B3)

Zrédto: Witanowska 2011

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na
5 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow na rok, zas chorobowos¢ na 40-50 przypadkéw na 100 tys.
mieszkancow. Ws$rdd kobiet i mezczyzn obserwuje sie podobng zapadalnosé i chorobowosé.

Najczesciej chorobe rozpoznaje sie u oséb mtodych, miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowa¢ 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 $miertelnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

[Witanowska 2011]

Etiologia i patogeneza
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Etiologia choroby jest niewyjasniona. Role w inicjowaniu przewlekiego stanu zapalnego przypisuje sie ztozonym

interakcjom pomiedzy zaburzeniami immunologicznymi, predysponujgcymi cechami genetycznymi i czynnikami

srodowiskowymi:

= czynniki genetyczne: podioze 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 sposdb autosomalny
recesywny. Gen ten koduje biatko cytoplazmatyczne biorgce udziat w nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej na antygeny bakteryjne,

= czynniki srodowiskowe, kitdére u osob predysponowanych mogg inicjowaé lub nasilaé kaskade reakcji
prowadzgcych do ujawnienia sie choroby. Nalezg do nich m.in.: palenie papieroséw, dieta bogata
w weglowodany i ttuszcze oraz rézne typy dodatkdéw do zywnos$ci, przyjmowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych oraz doustnych lekéw antykoncepcyjnych.

[Witanowska 2011]

Obraz kliniczny

Wsréd nieswoistych, ogoélnych objawéw chLC wymienia sie: ostabienie, gorgczke spowodowang stanem
zapalnym, zmniejszenie masy ciata (spowodowane niedostatecznym odzywianiem Ilub zespotem zlego
wchianiania).

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

postaci, do ktérych nalezg:

= posta¢ z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego — niekiedy pierwszym objawem jest niedokrwisto$c¢,
gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym stawie biodrowym wywotanym ropniem
zakatniczym. U wiekszo$¢ chorych dominujg bdle brzucha i biegunka,

= jelito grube — objawy mogg przypominaé 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 — bdél brzucha, wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowg lub zwezenie
odzwiernika),

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

[Bartnik 2012]

W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektéw 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
Béle brzucha (w skali 0-3, codziennie przez tydzien) Suma x5
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) x 1

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 opdr; bez jawnej niezdroznosci; stezenie
CRP zwiekszone,

= aktywnos¢ duza — wyniszczenie (BMI <18 kg/mz), niedroznos¢ lub ropien; objawy utrzymujg sie pomimo
intensywnego leczenia; stezenie CRP znacznie zwigekszone.

[Szczeklik 2014]

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest osiggniecie remis;ji klinicznej oraz wygojenie zmian sluzéwkowych (trwata, gteboka remisja).
Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez steroidéw, zminimalizowanie liczby zaostrzenh 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 kohca poznana, nie ma leczenia przyczynowego.
Postepowaniem z wyboru jest, w przypadku przewazajacej wiekszosci chorych, leczenie farmakologiczne
i uzupetnianie niedoboréw pokarmowych. Jezeli farmakoterapia okaze sie by¢ nieskuteczna, nalezy wtedy
rozwazy¢ 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 B.s.

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

Leczenie farmakologiczne chLC obejmuje (szczegétowo omowiono 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 i w leczeniu
podtrzymujgcym remisje:

- azatiopryna, merkaptopuryna,
- metotreksat, w leczeniu podtrzymujgcym,;
= 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 zoétciowych - 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
utrzymuja sie stale, znacznie obnizajgc jakos¢ zycia i grozgc rozwojem powaznych powiktan i inwalidztwa.
[Bartnik 2012]

4.2.

Dane NFZ

W ponizszych tabelach zaprezentowano dane NFZ otrzymane dnia 24.09.2018 pismem
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 gtéwne) w latach 2012 — 2018*
(z podziatem na lata)

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

znak

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 miesiace styczen — czerwiec;

Tabela 9. 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 pacjentow jako gtéwne badz wspdtistniejgce)
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 pacjentéw 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 gtdéwne badz wspotistniejgce) i
leczonych w ramach programu lekowego B.32 ,,LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA (CHLC)” w latach
2012 — 2018* w rozbiciu na pacjentoéw leczonych réznymi schematami

Liczba pacjentéw
ponizej 18 r. z.

Liczba pacjentéw

Schemat leczenia od 18 r. z.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/92




Inflectra (infliksymab) 0T.4331.35.2018

Leczeni adalimumabem, inliksimabem lub obydwoma lekami 2012 - 2018* 555 2658
Leczeni dwoma lekami 2012 - 2018* 89 571
Leczeni najpierw adalimumabem nastepnie inliksimabem 2012 - 2018* 1 217
Leczeni najpierw infl ksimabem nastepnie adalimumabem 2012 - 2018* 88 354
Leczeni tylko 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 nietoleranciji
rozpoczetego leczenia infliksymabem/ adalimumabem Ilub  wystgpieniu dziatan  niepozgdanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy anty-TNF, dopuszczonego
w programie lekowym dedykowanym leczeniu chLC po spetieniu kryteriow tego programu)

Tabela 11. Liczbe pacjentéw w wieku ponizej 18 r. z. i od 18 r. z. (unikalne, niepowtarzajgce sig¢ identyfikatory pacjenta),
u ktorych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: K50 (okreslone u pacjentéw jako gliéwne badz wspélistniejgce) i
leczonych wylacznie 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 powtérne 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
0golnej czy wytgcznie pediatrycznej, ktdéra zgodnie z aktualnym programem moze byé kwalifikowana powtornie
(patrz rozdz. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodia odwotania. Btagd! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.).

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
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii 6-18 r.z.: ,1000-1200 liczba szacunkowa” »0,6/100 000/ ;%EZ,,POISka 2002-
dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie gastroenterologii >181.2.,0k 15 tys. -0k 200 tys.

»3,1 na 100 000/rok
1194/rok”

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

.84 na 100 000”

Zrédto: AWA.OT.4331.24.2018

4.3. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

4.3.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ponizsze wytyczne praktyki klinicznej opracowano na podstawie AWA.OT.4331.24.2018. W celu odnalezienia
wytycznych klinicznych analitycy Agencji przeszukali nastepujgce zrédta:

National Institute for Health and Care Excellence_https://www.nice.org.uk/quidance;

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

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

¢ World Gastroenterology Organisation http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-
quidelines;

e Canadian Association of Gastroenterology https://www.cag-acg.org/;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.09.2018 r. Odnaleziono 9 rekomendac;ji, 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 glikokortykosteroidéw z tiopurynami (azatiopryna,
6-merkaptopuryna) oraz metotreksatem. Leki anty-TNF (w tym infliksymab) zalecane sa u pacjentéw
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 pacjentow opornych na steroidy wytyczne europejskie
ECCO-EFCCA 2017 oraz swiatowe WGO 2015 wymieniajg wedolizumab.

Sposrod wytycznych odnaleziono tylko 1 publikacje odnoszacg sie wytacznie 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
schematoéw ze wzgledu na aktywnos¢ 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. Wiekszosé z tych wytycznych wskazuje na brak przeciwwskazan
do kontynuacji stosowania preparatéow anty-TNF w dwéch pierwszych trymestrach cigzy oraz podczas
karmienia piersiag. Jedynie NICE rekomenduje ostroznos¢ w przypadku wszystkich lekéw stosowanych
u kobiet planujgcych cigze lub bedacych w cigzy ze wzgledu na niezbadany dlugoterminowy wplyw
na potomstwo. Lekiem niewskazanym wedtug wszystkich wytycznych jest metotreksat ze wzgledu
na udowodnione dziatanie teratogenne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

5 4 Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zasady ogdlne:

e Lekami pierwszego wyboru w osigganiu remisji w chwili rozpoznania choroby sa steroidy. W postaci tagodnej
lub umiarkowanej o lokalizacji kretniczo-katniczej leczenie mozna rozpocza¢ od budezonidu. W postaci
umiarkowanej do ciezkiej nalezy rozwazy¢ wigczenie 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 rozwazyc¢ takze leczenie
operacyjne. (A — 100%)

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

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

¢ Infliksymab i adalimumab wykazujg podobng skuteczno$¢ w indukgji i podtrzymywaniu remisji w ChLC. (A —
100%)

Grupa Robocza
Konsultanta
Krajowego
w dziedzinie
Gastroenterologii i

Polskiego . . . L . Lo . o
Towarzystwa . Leczenle_anty-'l_'l\_l_F w sk0Jarzen|_u z Ie!(a_ml immunosupresyjnymi daj'e wngks_za szanse na osiagniecie i
Gastroenterologii utrzymanie remisji niz monoterapia. W swietle dotychczasowych badan leczenie skojarzone do 1 roku jest
2012 uznawane za bezpieczne. (A — 100%)
(Polska) e Obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia preparatami anty-TNF. W przypadkach o ciezkim

przebiegu, z pow ktaniami, w razie nieskutecznosci bgdz nietolerancji lekow immunosupresyjnych nalezy
rozwazy¢ przediuzenie terapii powyzej roku. W przypadku nieskutecznosci kontynuowanie leczenia po okresie
indukciji nie jest zalecane. (A — 100%)

e W przypadku pierwotnej nieskutecznosci jednego z preparatow anty-TNF nalezy rozwazy¢ leczenie innym
preparatem. (A — 100%)

e W przypadku wtérnej utraty skutecznosci leku anty-TNF nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ intensyfikacje
terapii dotychczasowym preparatem albo wigczenie lub optymalizacje leczenia skojarzonego. (A — 100%)

Leczenie w zaleznosci od lokalizacji zmian chorobowych.

Lokalizacja kretniczo- katnicza:

o Korzysci z leczenia mesalazyng sg ograniczone. Leczenie budezonidem jest zalecane u pacjentéw z postacig
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

tagodng. (A — 100%)

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

o W postaci o cigzkim przebiegu leczeniem pierwszego wyboru sg steroidy o dziataniu uktadowym. W przypadku

nieskutecznosci lub wczesnego nawrotu po odstawieniu steroiddw zalecane jest leczenie anty-TNF w

potaczeniu z tiopurynami. Nalezy rozwazy¢ takze leczenie operacyjne. (A — 88,9%, B — 11,1%)

Zmiany w jelicie grubym:

o Posta¢ tagodna moze by¢ leczona za pomocg preparatow 5-ASA. W postaci umiarkowanej do ciezkiej 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 ciezkim 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%)

o 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 nieskutecznosci zaleca sie dotgczenie
steroidéw, leczenia immunosupresyjnego lub anty-TNF. (A — 100%)

Postac¢ okotoodbytowa:

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

Cigza:

o W okresie remisji nie ma ograniczenia ptodnosci u kobiet z ChLC. W fazie aktywnej ChLC ptodnosé zaréwno
wsrod 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 wywotywaé odwracalne zmniejszenie liczby i ruchliwosci
plemn kéw. Nie ma natomiast dowodoéw na niekorzystny wptyw steroidéw, mesalazyny, azatiopryny i lekow
anty-TNF na ptodno$¢ meskag oraz na zwiekszenie ryzyka wystapienia wad wrodzonych u potomstwa. (A —
100%)

o W przypadku cigzy u kobiety w remisji klinicznej ChLC powinno sie 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 przyjmujacych tiopuryny i/lub mesalazyne zaleca sie kontynuowanie
dotychczasowego leczenia. Nie ma takze medycznych wskazan do zaprzestania stosowania preparatéw
anty-TNF w pierwszych dwéch trymestrach cigzy.

e 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 pamigtac o przeztozyskowym transporcie przeciwciat klasy IgG, poczawszy od 20.-22. tygodnia cigzy.

Karmienie piersig:

¢ Przyjmowanie wiekszosci ze stosowanych lekdw moze by¢ kontynuowane takze po porodzie w czasie laktaciji.
Metabolity steroidéw i tiopuryn przenikajg do mleka kobiecego w niewielkim stopniu i mogg by¢ stosowane w
czasie laktacji. W celu zminimalizowania narazenia dziecka na te potencjalnie szkodliwe substancje czesé
autoréw zaleca 4-godzinne odstepy od przyjecia leku z grupy tiopuryn czy steroidu do kolejnego karmienia.
Poniewaz wiekszos¢ przeciwciat przen kajgcych do kobiecego mleka nalezy do klasy IgA, wydaje sie, ze leki
anty-TNF przyjmowane przez matki karmigce piersig nie stanowig zagrozenia dla dziecka. Nie zaleca sig
natomiast stosowania metronidazolu oraz fluorochinolonéw, a takze metotreksatu w czasie laktac;ji.

Kazde zalecenie poddano gtosowaniu cztonkéw Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii. Poszczegdlne wytyczne oceniano w
pieciostopniowej skali, gdzie A oznacza petng 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
Ulcerative Colitis
Associations
(Europa)

Leczenie wedtug miejsca wystepowania choroby:
Lokalizacja kretniczo-katnicza:

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
oparty na anty-TNF nalezy stosowac jako opcje alternatywng dla pacjentéw, ktérzy wczesniej byli oporni na
sterydy lub wykazywali objawy braku tolerancji na leczenie sterydami [EL1]. U niektorych pacjentéw, u ktérych
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].
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o Aktywnos¢ ciezka:

Preferowanym sposobem leczenia pierwszego rzutu sg ukfadowe kortykosteroidy [EL1]. U osdb, u ktérych
wystgpit nawrdt, odpowiednia jest strategia oparta na anty-TNF [EL1]. Zabieg chirurgiczny jest rozsgadng
alternatywg dla pacjentéw z chorobg oporng na konwencjonalne leczenie medyczne [EL3]. U niektérych
pacjentéw, u ktérych wystepujg rzadkie nawroty choroby, odpowiednie moze by¢ zastosowanie sterydéw z
immunomodulatorem [EL2]. U pacjentow opornych na steroidy i (lub) anty-TNF odpowiednig alternatywg jest
wedolizumab [EL1].

Lokalizacja w okreznicy:

o Aktywng 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:

e Rozlegta ChLC jelita cienkiego powinna poczatkowo by¢ leczona ogodlnoustrojowymi kortykosteroidami, ale
nalezy rowniez oceni¢ mozliwo$¢ wczesnej terapii na anty-TNF [EL1]. W przypadku pacjentéw z ciezkg
choroba, u ktérych wystgpit 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¢ wczesng terapie
anty-TNF [EL2] u pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby i cechami wskazujgcymi na niekorzystne rokowanie
[EL3].

Lokalizacja w przetyku, zotadku i dwunastnicy:

e tagodna postac¢ przetykowa lub zotagdkowo-jelitowa choroby Lesniowskiego-Crohna mogg byé¢ leczone ty ko
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:

e Pacjenci z obiektywnymi dowodami aktywnej choroby opornej na kortykosteroidy powinni by¢ leczeni strategig
opartg 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 skutecznosé w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna i podobne profile zdarzen niepozadanych, wiec wybor zalezy od dostgpnosci, drogi
podania, preferencji pacjenta i kosztu. [EL5]

e Szczegdlng uwage nalezy zwrocic na rozwazenie powaznych zakazen jako powiktania terapii
immunosupresyjnej, w tym anty-TNF [EL3].

Terapia podtrzymujaca po osiggnieciu remisji indukowanej anty-TNF:

o Jedli remisja zostala 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 byé taka sama [EL1]; terapia
podtrzymujgca z zastosowaniem wedolizumabu jest odpowiednia jesli remisje osiggnigto 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];

¢ Infl ksymab i adalimumab przenikajg przez fozysko 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 glikokortykosteroidy [EL4] wykazujg niskie ryzyko dla dzieci
karmionych piersia.

Poziom dowodow:

1 - przeglady systematyczne badan RCT, randomizowane badania kliniczne; 2 - przeglady systematyczne badan

kohortowych, badania kohortowe; 3 - przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-

kontrolne; 4 - opisy przypadkéw; 5 — opinie ekspertéw

ECCO/ESPGHN 2014
(Europa)

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

Leczenie podtrzymuijace:

Wybér leczenia podtrzymujgcego zalezy od czynnikéw prognostycznych oraz uzyskanego efektu leczenia
indukcyjnego. U wigkszosci pacjentéow wystepujg 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 sie stosowanie lekow
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 obejmuja:
dofgczenie do lekow anty-TNF tiopuryn lub metotreksatu, intensyfikacja dawki, zmiana leku biologicznego.

Terapie biologiczne (anty-TNF)

= Terapia anty-TNF jest rekomendowana w indukgji i podtrzymaniu remisji u dzieci z przewlektg aktywna,
luminalng postacig chLC pomimo wczesniejszej, zoptymalizowanej terapii immunomodulujgcej [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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/92




Inflectra (infliksymab)

0OT.4331.35.2018

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

leczeniem chirurgicznym [EL2];

Nalezy stosowaé 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:

e Sulfasalazyna jest skuteczna w leczeniu objawdw okreznicy choroby Crohna, ktéra jest tagodna do $rednio
nasilonej i moze by¢ stosowana jako leczenie dla tej populacji pacjentéw (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-kgtniczg ChLC (silne zalecenie, niski
poziom dowodow).

Choroba umiarkowana do ciezkiej:

e Doustne kortykosteroidy sg skuteczne i mogg by¢ stosowane do krétkotrwatego stosowania w tagodzeniu
objawow umiarkowanej do ciezkiej choroby Les$niowskiego-Crohna (silne zalecenie, umiarkowany poziom
dowodow).

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

Azatiopryna i 6-merkaptopuryna nie powinny by¢ stosowane w indukowaniu krétkotrwatej remisji objawow (silne
zalecenie, niski poziom dowoddw).

Azatiopryna i 6-merkaptoryna sg skutecznymi terapiami i powinny by¢ brane pod uwage w leczeniu pacjentéw z
chorobg Lesniowskiego-Crohna w celu podtrzymania remis;ji (silne zalecenie, umiarkowany poziom dowodow).
Metylotransferazg tiopurynowa (TPMT) nalezy rozwazy¢ przed pierwszym uzyciem azatiopryny lub
6-merkaptopuryny w leczeniu pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna (silne zalecenie, niski poziom
dowodow).

Metotreksat jest skuteczny i powinien by¢ rozwazany do stosowania w tagodzeniu oznak i objawdw u pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohna zalezng od steroidéw i utrzymywania remisji (zalecenie warunkowe, niski
poziom dowodow).

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 Les$niowskiego-Crohna opornej na tiopuryne lub metotreksat (silne
zalecenie, umiarkowany poziom dowodow).

U pacjentéw z umiarkowana lub ciezka czynng chorobg Les$niowskiego-Crohna i obiektywnymi dowodami na
czynng chorobe, leczenie antyintegrynowe (z wedolizumabem) z immunomodulatorem lub bez moze byé
stosowane do wywotywania remisji objawowej u pacjentéw z ChLC (silne zalecenie, wysoki poziom dowodow).
Natalizumab nalezy uzna¢ za stosowany w indukcji odpowiedzi objawowej i remisji u pacjentéw z aktywng
chorobg Les$niowskiego-Crohna (silne zalecenie, wysoki poziom dowodoéw).

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 dowodow).

Ustekinumab nalezy podawaé pacjentom z umiarkowang do ciezkiej chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktérych
zawiodto wczesniejsze leczenie kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatem lub inh bitorami anty-TNF lub
ktorzy nie mieli wezesniej ekspozycji na inhibitory anty-TNF (silne zalecenie, wysoki poziom dowodow).
Cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu i takrolimusu nie nalezy stosowa¢ w przypadku choroby Lesniowskiego-
Crohna (silne zalecenie, umiarkowany poziom dowodoéw).

Ciezkal/ostra choroba:

o Kortykosteroidy dozylne nalezy stosowa¢ w leczeniu ciezkiej/ostrej choroby Le$niowskiego-Crohna (zalecenie
warunkowe, umiarkowany poziom dowodow).

o Leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab, certolizumab pegol) mozna uzna¢ za terapie choroby Les$niowskiego-
Crohna o ciezkim nasileniu (mocne zalecenie, umiarkowany poziom dowodow).

¢ Infliksymab mozna podawaé w leczeniu ostrej choroby Les$niowskiego-Crohna (zalecenie warunkowe, niski
poziom dowodow).

Poziom dowoddw: wysoki - mato prawdopodobne jest, aby dalsze badania zmienity zaufanie autoréw do
oszacowania efektu, umiarkowany — dalsze badania mogfyby wpfyng¢ na zaufanie autoréw do oszacowania
efektu , niski - oczekuje sie, ze dalsze badania bedg mialy istotny wplyw na wiarygodno$¢ 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.

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 stosowa¢ monoterapii tiopuryng (stabe zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow) i
metotreksatem (stabe zalecenie, niska jako$¢ dowodéw) w celu wywotania remisji u pacjentéw z umiarkowanie
ciezkim ChLC

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

e Sugerujemy stosowanie lekdéw anty-TNF-a w potgczeniu z tiopuryng zamiast monoterapii lekami anty-TNF-a w
celu wywotania remisji u pacjentéw, ktérzy maja umiarkowanie ciezkg ChLC (stabe zalecenie, umiarkowana
jakos$¢ dowoddw)

e Zalecamy stosowanie tiopuryn zamiast terapii nieimmunomodulujgcej w celu utrzymania remisji wywotanej
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kortykosteroidem u pacjentéw z ChLC (silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow).

e Sugerujemy stosowanie terapii metotreksatem zamiast leczenia nieimmunomodulacyjnego w celu utrzymania
remisji wywotanej kortykosteroidem u pacjentéw z ChLC (stabe zalecenie, niska jakos¢ dowodow).

e Zalecamy stosowanie lekéow anty-TNF-a zamiast lekéw nie anty-TNF-a do utrzymania remisji indukowane;j
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:

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

e U o0s6b z jedng lub kilkoma chorobami dystalnie jelitowymi, kretniczo-katniczymi lub prawostronnymi
okreznicy, ktérzy nie tolerujg konwencjonalny glikokortykosteroidéw lub u ktérych jest on przeciwwskazany,
nalezy rozwazy¢ budesonid w przypadku pierwszej prezentacji lub pojedynczego zaostrzenia stanu zapalnego
w okresie 12 miesigcy.

e U oso6b, ktére odmawiaja, nie tolerujg lub w ktérych leczenie gl kokortykosteroidami jest przeciwwskazane,
nalezy rozwazy¢ leczenie 5-aminosalicylanem (5-ASA) dla pierwszej prezentacji lub pojedynczego zaostrzenia
stanu zapalnego w okresie 12 miesiecy.

Leczenie dodatkowe:

e Nalezy rozwazy¢é dodanie azatiopryny lub merkaptopuryny do konwencjonalnego glikokortykosteroidu lub
budezonidu w celu wywotania remisji choroby Le$niowskiego-Crohna, jesli: w ciggu 12 miesiecy wystepujg dwa
lub wiecej zaostrzen zapalnych lub dawka glikokortykosteroidu nie moze by¢ zmniejszana.

e Nalezy oceni¢ aktywnos¢ metylotransferazy tiopurynowej (TPMT) przed zaoferowaniem azatiopryny lub
merkaptopuryny. Nie nalezy oferowa¢ azatiopryny Ilub merkaptopuryny, jesli aktywnos¢ 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 niedobdér TPMT wystepuje, jezeli: w ciggu 12 miesiecy
wystepujg dwa lub wiecej zaostrzen zapalnych lub dawka glikokortykosteroidu nie moze by¢ zmniejszana.

Infliksymab i adalimumab

¢ Infliksymab i adalimumab, w ramach ich zarejestrowanych wskazan, sa zalecane jako opcje leczenia dorostych
z ciezka aktywng chorobg Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne leczenie (w tym leczenie
immunosupresyjne i /lub kortykosteroidami), lub ktérzy maja nietolerancje lub przeciwwskazania do leczenia
konwencjonalnego. Infl ksymab lub adalimumab nalezy podawa¢ 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 trwajace leczenie jest nadal
odpowiednie klinicznie.

o Leczenie TNF-alfa zwyczajowo powinno rozpoczgc¢ sie od tanszej terapii.

e Gdy osoba z chorobg Les$niowskiego-Crohna rozpoczyna leczenie infliksymabem lub adalimumabem nalezy
omowi¢ opcje:

o  monoterapii jednym z tych lekéw lub
o leczenia skojarzonego (infliksymab lub adalimumab, w potgczeniu z lekiem
immunosupresyjnym).
e Leczenie infl ksymabem lub adalimumabem powinno byé kontynuowane ty ko wtedy, gdy istnieja wyrazne
dowody na trwajacy czynny stan chorobowy okreslony przez objawy kliniczne, markery biologiczne i wyniki
badan, w tym endoskopii, jesli sg one konieczne. Osoby, ktére kontynuujg leczenie inflksymabem 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:
e Nalezy oferowaé azatiopryne lub merkaptopuryne jako monoterapie w celu utrzymania remisji, kiedy byta
wczesniej stosowana metoda z konwencjonalnym glikokortykosteroidem lub budezonidem w celu wywotania
remisji.
o Nalezy zastanowic¢ sie nad metotreksatem, aby utrzymac remisje tylko u osob, ktore:
o  potrzebowaty metotreksatu do wywotania remisji lub
o  probowali, ale nie tolerowali azatiopryny lub merkaptopuryny w celu utrzymania remisji lub
o posiadajg przeciwwskazania do azatiopryny lub merkaptopuryny

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

Ciaza i karmienie piersia:

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

o 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 os6b z chorobg Lesniowskiego-Crohna nie udowodniono
ich bezpieczenstwa podczas cigzy lub karmienia piersia;

o Leki nalezy stosowac, 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
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

pacjentow;
e metotreksat ma dobrze udokumentowane dziatanie teratogenne — nalezy unika¢ jego stosowania;

WGO 2015
(World
Gastroenterology
Organisation)
(Migdzynarodowa)

Leczenie w zaleznosci od nasilenia choroby:

Choroba o tagodnym nasileniu:

e Sulfasalazyna a bo inny kwas 5-aminosalicylowy — w ChLC wystepujacej w okreznicy.
e Metronidazol lub ciprofloxacyna — w ChLC wystepujgcej w okolicy kroczowej.

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

Choroba o umiarkowanym nasileniu:

o doustne glikokortykosteroidy,

e azatiopryna lub 6-merkaptopuryna,

e metotreksat,

o anty-TNF.

Choroba o powaznym nasileniu:

o doustne lub dozylne kortykosteroidy,

o podskérny lub domigs$niowy metotreksat,

e dozylny infliximab lub podskérny adalimimab lub podskérny certolizumab.

Choroba oporna na kortykosteroidy:

e azatiopryna lub 6-merkaptopuryna lub anty-TNF albo ich potacznie (AZA/6-MP+anty-TNF),
¢ 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 dowodow: 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, ktorzy odpowiadali na leczenie indukcyjne, leczenie podtrzymujgce za pomoca
infliksymabu, adalimumabu lub certolizumabu jest skuteczne w utrzymaniu remisji choroby (stopien GRADE:
wysoki).

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

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

W czasie leczenia podtrzymujgcego 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
podtrzymujgce moze by¢ kontynuowane poprzez zamiane jednego preparatu anty-TNF a na inny (GRADE niski).
W trakcie leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych moze pojawi¢ sie sensytyzacja charakteryzujgca sie
tworzeniem przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi, reakcjami nadwrazliwosci lub utratg klinicznej odpowiedzi
na leczenie. Ryzyko sensytyzacji mozna zredukowa¢ poprzez: regularne stosowanie lekdow w ramach terapii
podtrzymujacej, jednoczesne stosowanie lekéw immunosupresyjnych, takich jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna
lub metotreksat, lub w przypadku terapii infiksymabem — wczes$niejsze przyjmowanie glikokortykosteroidéw
(GRADE wysoki).

Infilksymab jest rekomendowany do stosowania u pacjentéw z umiarkowana/ciezkg chorobg Crohna, z objawami
wystepujgcymi mimo wczes$niejszego zastosowania optymalnego leczenia konwencjonalnego (stosowanie
glikokortykosteroidow/ lekéw immunosupresyjnych) lub u chorych, ktérzy Zle tolerujg takie leczenie, a takze w
przypadku wystepowania przetok jelitowo-skérnych i okotoodbytowych w przebiegu choroby. Pacjenci
otrzymujacy infliksymab powinni takze stosowac leki immunosupresyjne.

Poziom dowoddw: wysoki - mato prawdopodobne jest, aby dalsze badania zmienity zaufanie autoréw do
oszacowania efektu, umiarkowany — dalsze badania mogtyby wptyngé na zaufanie autoréw do oszacowania
efektu , niski - oczekuje sie, ze dalsze badania bedg miaty istotny wplyw na wiarygodno$¢ oszacowania efektu i
prawdopodobnie zmienig oszacowanie, bardzo niski - jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne;

GESA 2018
(Gastroenterological
Society of Australia)

(Australia)

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

e  metotreksat wykazuje potencjalne dziatanie teratogenne i nie moze by¢ stosowany u planujgcych
poczecie lub bedgcych w cigzy.
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W niniejszym rozdziale przedstawiono opinie ekspertéw, ktdére otrzymano w ramach oceny produktu
leczniczego Remsima (infliksymab) dla tozsamego wskazania (AWA.OT.4331.24.2018). Wystgpiono woéwczas o
opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow 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

dzieciecej
~Sterydoterapia ogdlna, »infliksymab, adalimumab,
sterytoterapia miejscowa, ustekinumab, wedolizumab”
AOE T SEEaTETT zywienie entralne, infl ksymab, :,mesalazyna, _ Iek!
- adalimumab (poza tym | immunosupresyjne, leki
technologie . . . h »
golimumab, certolizumab- | biologiczne

pegylowany), immunomodulatory
(azatiopryna, metotreksat)”

Argumenty za/przeciw
whnioskowana technologia

Za: ,Ciezkos¢ przebiegu ch.

Lesniowskiego - Crohna,
zwlaszcza u dzieci, czesto
dewastujaca ich zdrowie,
sterydozaleznosc¢, niekiedy
sterydoopornos$é illub

nietolerancja innych metod terapii
immunosupresyjnej skfaniajg do
terapii  biologicznej.  Niestety
terapia infliksimabem, jak i
adalimumabem (...) przerasta
mozliwosci finansowe wiekszosci
rodzin w Polsce, zwtaszcza w
wielomiesigcznej lub wieloletniej
przestrzeni czasowe;j ()
Zainwestowanie Srodkéw
publicznych w te terapie skutkuje

posrednio oszczednosciami
zwigzanymi z rzadszymi
zwolnieniami dla rodzicéw, nie
pokrywaniem ich kosztow

podrézy do osrodka zajmujgcego
sie terapig NZJ, spadkiem
czestosci hospitalizacji i ryzyka
zakazen wewnatrzszpitalnych, a
takze redukcjg ryzyka
inwalidztwa. Podsumowujgc -
leczenie jest drogie i niekiedy jest

Za: ,Choroba dotyczy miodych
oséb (gtéwnie). Leczenie
biologiczne, jak do tej pory jest
najbardziej skuteczna metodg
leczenia dajgcg szybkg poprawe i
dtuzszg remisje”.

Za: ,Jest to obecnie podstawowe
leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci choroby Crohna opornej
na leczenie immunosupresyjne.
Powoduje poprawe lub remisje
kliniczng u znacznego odsetka
chorych, co przektada sie na
czestos¢  hospitalizacji, jakosc
zycia, aktywnos¢ zawodowg.
Technologia znana od 20 lat,
doswiadczenie lekarzy
wystarczajgce, by bezpiecznie
prowadzi¢ terapie.”

Stanowisko

jedyng terapia skuteczng w
indukcji  remisji i w  jej
podtrzymywaniu.”

~Jestem od wielu lat
oredownikiem finansowania tej
technologii ze Ssrodkéw

publicznych z gtebokiego nie
tylko ludzkiego, ale i lekarskiego
przekonania, a takze posiadanej
wiedzy w tym zakresie. W wielu
przypadkach jest to jedyny
sposob  indukgji remis;ji i
utrzymania w remisji chorych na
te nieuleczalng i dewastujaca
zycie chorobe, podczas gdy koszt
takiej terapii przekracza
mozliwosci wigkszosci Polakow,
a jest to terapia, moim zdaniem,
spotecznie uzasadniona.”

W petni popieram wprowadzone
zmiany, poniewaz zwiekszg
dostepnos¢ leczenia w tej grupie
chorych.”

Tabela 15. Stanowisko Stowarzyszenia ,,J-elita”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27192




Inflectra (infliksymab)

0OT.4331.35.2018

Organizacja

Dr hab. Matgorzata Mossakowska
Prezes Polskiego Towarzystwa Wspierania Osob 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. Najwiekszg bolgczkg lekarzy, pacjentow i ich rodzicow sg
drakoniskie warunki wigczenia do programu, ustalone na granicy 51 pkt w skali PCDAI. Takie kryteria nie znajduja
uzasadnienia w badaniach klinicznych, praktyce lekarskiej ani w zaleceniach towarzystw naukowych. Ograniczeniem
w kwalifikacji u dorostych sg réowniez wysokie kryteria (300 pkt CDAI). Leczenie biologiczne nie powinno by¢
traktowane jako terapia ratunkowa, ale jako leczenie z wyboru, gdy zmiany spowodowane nieopanowanym procesem
zapalnym nie poczynig jeszcze spustoszenia w organizmie. Badania wskazujg, ze w dobie leczenia biologicznego
spadta koniecznos$¢ interwenciji chirurgicznych.”

Rozwiazania,
ktére mogtyby
poprawic
sytuacje

»Towarzystwo J-elita od dawna postuluje ztagodzenie kryteriw wigczenia 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 roéwniez
ztagodzenie kryteriow wigczenia dla chorych dorostych, u ktérych inne leczenie nie byto skuteczne. W Swietle
obecnej wiedzy medycznej utrzymywanie zapisu zakazujgcego stosowania u kobiet w cigzy, a nawet nakazujgcego
przerwanie kuracji w razie zaj$cia 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. Mozliwosé
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. Koniecznos¢ zakonczenia terapii po
dwdch latach w przypadku wielu pacjentéw jest nieuzasadniona. Problemem jest takze brak w koszyku oznaczania
stezenia kalprotektyny w kale, ktére lepiej niz CDAI/PCDAI pozwala sledzi¢ skutecznos¢ terapii. Nalezy takze
podkresli¢, ze konieczny jest dostep do oznaczania poziomu leku we krwi, przeciwciat, co pozwoli na optymalizacje
leczenia”.

Aspekty,
odnosnie ktorych
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 — emisji klinicznej, ale takze remisji sluzéwkowej, ktéra jest celem leczenia.
To takze zmniejszenie ryzyka powaznych powiktan, w ty koniecznosci zabiegéw chirurgicznych oraz ograniczenie
terapii steroidami o dziataniu ogdlnoustrojowym, ktére niesie ze sobg wiele dziatar niepozgdanych. W przypadku
dzieci skuteczna terapia to mozliwos¢ nauki, ograniczenia absencji szkolnej dzieci i zawodowej rodzicéw, szansa na
harmonijny rozwéj 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 Lesniowskiego-Crohna, finansowane sg nastepujgce substancje
czynne: infliksymab, adalimumab, merkaptopuryna, azatiopryna, metotreksat oraz sulfasalazyna.

Leki zawierajgce merkaptopuryne, azatiopryne, metotreksat oraz sulfasalazyne dostepne sg w ramach
refundacji aptecznej, natomiast leki zawierajgce inflksymab oraz adalimumab s3g 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 pacjentow
z obecnoscig przetok okotoodbytowych).

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

Nazwa, posta¢, dawka Opak. Kod EAN CHB [z1] | WLF [z1] PO “[’3]3
adalimumab

Humira, roztwér do wstrzykiwar, 40 mg* 2fol *2 | 5000990005031 | 436363 | 436363 | bezplatne | 0,00
infliksymab

Inflo:actra.,. proszek 90 sporzgdzania koncentratu roztworu 1 fiol. 5909991078881 1508,22 1048,95 bezplatne 0.00

do infuzji, 100 mg

Remicade, proszek do spo_rzad;anla k(*)ncentratu do 1 fiol.po 20 5909990900114 203819 1048,95 bezplatne 0,00

sporzadzania roztworu do infuzji, 0,1 g ml

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

roztworu do infuzji, 100 mg

Flixabi, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu 1 fiol. 5713219492751 | 1048,95 | 1048,95 | bezptatne | 0,00

do infuzji, 100 mg

* w ramach programu lekowego zatgcznik B.32; * w ramach programu lekowego zatgczn k B.32.a

Zrodto: Obwieszczenie MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2018.68)
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4.5. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy ;‘;?i':;kvngbz;i ,‘:::?,

+Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Obwieszczeniu MZ z dnia 21.12.2017,
Inflectra® (infl ksymab), podobnie jak inne substancje dostepne w ramach
programu lekowego B.32. (tj. adalimumab), jest obecnie refundowana w grupie
dorostych pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna
(wynik w skali CDAI >300 punktéw). Zgodnie z informacjami przedstawionymi w
najnowszym Obwieszczeniu MZ, w chwili obecnej brak jest refundowanych
technologii we wnioskowanym wskazaniu tj. w populacji pacjentéw z wyn kiem w
. skali CDAI punktéw, co prowadzi do ograniczenia leczenia
Leczenie wytgcznie do leczenia wspomagajgcego. Wybor czesciowo zasadny

wspomagajace BSC W ramach leczenia wspomagajgcego stosowane sg: (patrz komentarz pod
. leki przeciwzapalne: tabela).

o glikokortykosteroidy;

o pochodne kwasu 5-aminosalicylowego;
e leki immunosupresyjne:

o  pochodne tiopuryny;

o  metotreksat.”

Komentarz Agenciji

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

czynnej postaci chLC. W zwigzku z tym nie istnieje technologia refundowana poza najlepszym leczeniem
wspomagajgcym, ktoérg w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zastgpi Inflectra. Jednakze, zgodnie z
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, przeglad
systematyczny powinien zawiera¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, 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

2 http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/000481/WC500050870.pdf (dostep
21.09.2018)
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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 lub u ktérych takie leczenie nie moze byé zastosowane (patrz rozdz. 4.3.1
Rekomendacje i wytyczne kliniczne), co jest tozsame z analizowanym w niniejszej analizie wskazaniem.
Dlatego tez moze potencjalnie stanowi¢ technologie alternatywng dla infliksymabu. Majgc na uwadze powyzsze,
mozna go rozpatrywacé jako przyszty potencjalny komparator dla wnioskowanej technologii.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

5.1.

5.1.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

,Celem analizy byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania Infliksymabu (Inflectra®) w

leczeniu
dzieci (PCDAI

j postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych pacjentow (CDAI:

) oraz

) w porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem, j. placebo (kontynuacjg dotychczasowego
leczenia, ang. best supportive care)”.

Tabela 18. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doro$li i pediatryczni pacjenci z chorobg | Pacjenci z innym wskazaniem niz we | Proponowany program
Les$niowskiego-Crohna*, ktorzy nie | wniosku. lekowy umozliwia leczenie
odpowiedzieli na petny i wiasciwy | Badania na zdrowych ochotnikach. IFX kobietom w cigzy i

- schemat leczenia kortykosteroidami i ’ A . karmigcym piersia.
e (lub) $rodkami immunosupresyjnymi lub Populacja pacjentow z przetokami. Whnioskodawca nie
leczenie bylo Zle tolerowane, lub byly przeprowadzit
przeciwwskazania do takiego leczenia. wyszukiwania dla  tej
populaciji.
Infliksymab (Inflectra) w dawkowaniu | Infliksymab w innych dawkach niz | -
zgodnym z ChPL. zarejestrowana.
e Badania poréwnujgce rozne dawki lub
] schematy leczenia IFX;
Badania, w ktérych podawano tylko jedng
dawke IFX;
Placebo (kontynuacja dotychczasowego | - Nie rozpatrywano
Komparatory leczenia BSC). adalimumabu jako

potencjalnego komparatora
(patrz rozdz. 4.5).

Punkty koncowe

Ocena skutecznosci:

e remisja choroby;

e odpowiedz na leczenia;

e utrzymanie remisji;

e czas do utraty odpowiedzi na
leczenie;

e hospitalizacje;

e zabiegi chirurgiczne;

e przerwanie
kortykosteroidami;

e wygojenie $luzowki;

e jakos¢ zycia.

Ocena bezpieczenstwa:

e  zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia;

. powazne zdarzenia niepozgdane;

e infekcje = wymagajgce  leczenia
przeciwbakteryjnego;

. powazne infekcyjne zdarzenia;

e zwezenie jelit;

e  zdarzenia zwigzane z infuzjg (w tym
powazne);

. niedroznos¢ jelit;

leczenia

Brak danych dotyczacych jakiegokolwiek

punktu koncowego wymienionego w
kryteriach wigczenia.

Badania dotyczace wynikow
laboratoryjnych;

Badania odnoszace sie do mechanizmow
choroby lub leczenia.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e objawy przypominajace chorobe
posurowiczg.
e badania randomizowane z grupg | e pogladowy i przegladowy charakter
kontrolng; publikaciji;
; e opracowania wtérne; e odpowiedzi/komentarze na badania;
Typ badan ] . .
e badania dotyczace -efektywnosci e badania retrospektywne;
praktycznej. e analizy post-hoc badan
niewtgczonych do przegladu.
Dowody na temat  skutecznosci | Doniesienia w postaci abstraktu. -
praktycznej oraz wtérne opublikowane w
Inne kryteria ciggu ostatnich 5 lat.
Publikacje w jezyku polskim, angielskim,
niemieckim i francuskim.

*

ze wzgledu na specyficzng definicje populacji wnioskowanej do analizy wigczano badania przeprowadzone w populacji szerszej, z
lub ciezka choroba Crohna

5.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazie Medline (PubMed), Embase, Cochrane Library. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 17.07.2018 r. w przypadku wyszukiwania dowodéw dotyczacych populacji pediatryczne;j
oraz 05.09.2018 r. dla analizy dotyczacej dorostych pacjentow.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo 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 wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli 1 publikacje dotyczgcg bezpieczenstwa infliksymabu, ktorg przedstawiono w rozdz. 5.2.2 Informacje
na podstawie innych zrédet.

5.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie zidentyfikowano
dotyczacych skutecznosci infliksymabu w populacji pacjentéw wytgcznie ze
Lesniowskiego-Crohna.

randomizowanych badan
aktywnoscig choroby

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania z randomizacjg oraz 1
obserwacyjne, wszystkie przeprowadzone w szerszej populacji, tj. z umiarkowang i ciezkg postacig choroby:

» populacja oséb dorostych:
o ACCENT I (opisane w 10 publikacjach) — badanie poréwnujace skuteczno$¢ i bezpieczernstwo
infliksymabu do placebo w terapii podtrzymujacej;

» populacja pediatryczna (do 18 lat):
o REACH (opisane w 4 publikacjach) — badanie poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
dwdch schematéw podawania infliksymabu w fazie podtrzymania: infuzje co 8 tygodni i co 12
tygodni;
o Kierkus 2015 — badanie poréwnujgce infliksymab stosowany w monoterapii do leczenia
skojarzonego z azatiopryng lub metotreksatem;

o Ruemmele 2009 - poréownanie efektywnosci infliksymabu podawanego wedtug
zarejestrowanego schematu z leczeniem doraznym:;
o Kierkus 2012 - jednoramienne badanie obserwacyjne.
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Komentarz Agenciji

W badaniu Ruemmele 2009 nasilenie choroby oraz remisje kliniczng definiowano wedtug skali HBI, a nie
PCDAI jak przyjeto w programie lekowym. W zwigzku z tym analitycy odstgpili od przedstawiania wynikéw tego
badania w niniejszej analizie. Szczegdtowy jego opis wraz z wynikami znajduje sie w rozdz. 3. i 4. AKL

Whnioskodawcy.

5.1.3.1.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

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

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Populacja os6b dorostych
ACCENT | Metodyka: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Hanauer wieloosrodkowe (55 | pacjenci z chLC trwajgcg co najmniej 3 miesigce, u ktorych | e odsetek
2002, Hanauer | osrodkéw), wskaznik nasilenia choroby CDAI wynidst 220—400 punktow, pacjentéw,
2004, randomizowane ktorzy
Rutgeerts badanie kliniczne, | Kryteria wykluczenia: odpowiedzieli
2004, podwdjnie zaslepione; | e pacjenci stosujgcy wezesniej infl ksymab lub inne inhibitory TNF-a na leczenie po
Rutgeerts Hipoteza: bd. pierwszej
2006, Interwencje: Wszyscy | Liczba pacjentéw: n=573 infuzji
Geboes 2005, | pacjenci otrzymali w | Grupal: 188 infliksymabu
Feagan 2003, | tygodniu 0. inflksymab | Grupa II: 192 (po 2
Lichtenstein i.v. wdawce 5 mg/kg, a | Grupa lll: 193 tygodniach) i
2004, nastepnie po 2 uzyskali
Louis 2006, tygodniach Utrata pacjentéw z badania: remisjg
Reinisch 2012, | randomizowano ich do | Grupa I: 38 (20%) choroby w
Cornillie 2014) poszczegdlnych grup: Grupa Il: 49 (26%) okresie
. Grupa I: placebo W | Grupa Ill: 37 (19%) obserwacji
Zrédto tyg. 2. i 6., pdzniej co 8 Gr.IPLC | Gr.lIlIFX Gr. lll wynoszacym
finansowania: tyg.; Cecha N=188 5 mg/kg IFX 10 30 i 54
Centocor Grupa II: inflksymab N=192 mg/kg tygodnie,
iv. 5mg/kg w tyg. 2., Do e czas do
6., pézniej co 8 tyg.; Pte¢, n (%) I ||\(/| 18026 (2547)) 18102 (2528)) 17176 (2600)) wystgpienia
AGrupa IllI: inflksymab 6 35 35 utraty
i.v. 5mg/kg w tyg. 2., Wiek, mediana (IQR), [lata] (28,46) (28,47) (28,44) odpowiedzi na
6., pozniej w dawce 10 — - 202 303 297 leczenie w
mg/kg co 8 tyg.; Wskaznik CDAI, mediana (IQR) (256,341) | (268,346) | (256,346) okresie
Dodatkowe  leczenie: Odsetek 5- 82 (44) 103 (54) 103 (53) obserwacji
chorzy, ktorzy pacsjzne:(éw aminosalicylany wynoszgcym
otrzymywali 5- stosujgcych 6- . 60 (32) 40 (21) 45 (23) 54 tygodnie u
aminosalicylaty, inne leki, n (%) |—AP/azatiopryna pacjentow
antybiotyki, Metotreksat 5(3) 11 (6) 7(4) ktorzy
kortykosteroidy, S:‘:Sj:ﬁ'gw 33 (18) 27 (14) 33(17) odpowiadali na
azatiopryne, 6-_ stosujacych >20 mg/dobe Ieczem.e w 2
merkaptopuryne i Kortykosteroidy, tygodniu terapii
metotreksat przed n (%) (po jednej
wigczeniem do infuzji
badania, kontynuowali infliksymabu),
ich przyjmowanie w
stabilnych dawkach Pozostate
podczas badania. (wybrane):
e jakos¢ zycia
Okres obserwacji: 54 uwarunkowana
tygodnie (13,5 stanem zdrowia,
miesigca) e nasilenie
Skutecznos¢ kliniczng i choroby
profil  bezpieczenstwa oceniane za
oceniano w populacji pomocg
ITT (ang. intention-to- wskaznika
treat) oraz w populacji, aktywnosci chLC
ktora odpowiedziata na (CDAI),
leczenie w 2. tygodniu e dzienna dawka
terapii. kortykosteroidow
Typ i podtyp badan wg o ’zabiegi
AOTM: 1A chirurgiczne,
¢ hospitalizacje,
o profil
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bezpieczenstwa.

Populacja pediatryczna

REACH

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

Metodyka:
wieloosrodkowe (34

osrodki),
randomizowane,
otwarte badanie
kliniczne)
Hipoteza: b.d.

Kryteria wtgczenia:

- dzieci w wieku 6-17 lat z chorobg Lesniowskiego-Crohna,

- wskaznik nasilenia choroby PCDAI > 30 punktow

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

Kryteria wykluczenia:

odpowiedz na
leczenie,
remisja
choroby,
nasilenie
choroby ,
jakos¢ zycia ,

dawce 5 mg/kg w
tygodniu 0., 2. i 6.

Nastepnie w 10. | Gr. 1: 45

tygodnlu chorzy, u | gr 2:39

ktérych  odnotowano

odpowiedZ na leczenie Gr.l Gr. 1l

(spadek PCDAI o 215 Cecha N=45 N=39

tho oraz “’)Vlztr;'k Ogotl)'% ‘é"l:')ek' srednia £ 14,4 +2.28 15,1+ 2,17

randomizowani do 2 Czas trwania

grup leczenia choroby, mediana 1,38 (0,54-2,63) 1,10 (0,48-2,77)
dtrzymujacego: (IQR) [lata]

podtrzymujgceg —

Gr. 1: IFX 5 mg/kg co 8 ggDA" Srednia + 49,22+ 1328 45,53 + 11,52

tyg. + leki

immunosupresyjne

(AZA 1,5-3 mg/kg/dobe

lub MTX 10-25

mg/tydzien);

Gr. 2: IFX w

monoterapii

(odstawienie lekéw

immunosupresyjnych

nastepowalo  po 26

Liczba pacjentéw:

fZ_réd’fo _ Inte_rwer_lc':a: Wszlyscy * pacjenci stosujgcy wezesniej infl ksymab lub inne inhibitory TNF-a | o zmniejszenie
inansowania: pacjenci otrzymali stosowania
Centocor leczenie indukcyjne:. 5 Liczba} ggc'entc’)w: kortykosteroido
mg/kg IFX w tygodniu Terapia indukcyjna: n=112 w,
0., 2 or_azk?’. W 10 tyg. 'I(';erapial podérzzymujqca: n=103 e wzrost,
pacjenci, ktérzy rupal: n= o profil
odpowgedaeh na Grupa Il: n=51 _ bezpieczenstw
leczenie zostali losowo Cech Wszyscy pacjenci a
przydzieleni do dwadch echa | N=112
grup: Pteé, n (% K 46 (41,1)
Grupa I: 5 mg/kg IFX o6, (%) [ M 66 (58,9)
co 8 tyg.; Wiek, $rednia (SD), [lata] 13,3 (2,5)
AGrupa II: 5 mg/kg IFX Wskaznik PC?DAII, $rednia (SD) i i 41,2 (8,3)
co 12 tyg Odsetek pacjentéow 5-aminosalicylany 59 (52,7)
- . stosujgcych inne leki, n 6-MP/azatiopryna 100 (89,3)
Kontynuacja leczenia o
(%) Metotreksat 11(9,8)
IFX w dawce 5 mg/kg <1 malk
=1 mg/kg
lub 10 mg/kg co 8 lub o ekwiwalentu dawki 35 (31,3)
12 tygodni - 3gzﬁjtgléyléicjentow prednizonu
dtugoterminowa terapia : 0 >1 mg/kg
IFX od 46 tygodnia do kortykosteroidy, n (%) ekwiwalentu dawki 4(3,6)
3 lat prednizonu
Okres obserwacii: 54
tygodnie
Analiza zgodnie z
zasada ITT (ang.
intention-to-treat)
Typ i podtyp badan wg
AOTM: lIA
Kierkus 2015 Metodyka: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
[NCT01559142] | Randomizowane, e 0soby w wieku 7-17 lat z chLC potwierdzong endoskopowo lub | e remisja
. otwarte badanie biopsja; kliniczna po 1
Zrédlo . wieloos’,’rodkowe (15 e nasilenie choroby PCDAI >30; roku terapii
finansowania: osrodkow e brak odpowiedzi na wczes$niejszg terapie farmakologiczng inng podtrzymujace
bd. gastroenterologicznych niz biologiczna; j;
w Polsce). o obecnos¢ przetok nie eliminowata z badania.
Hipoteza: non- | Kryteria wykluczenia:
inferiority . | o zakazenia; Pozosta’f_e: B
Interwencia: ~ Badani | , p7vimowanie lekéw biologicznych w okresie 8 tygodni przed | ¢  koniecznosc
_otrzymy_wall leczenie badaniem. intenstyf kacji )
indukcyjne IFX w lub modyf kacji

terapii;
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tygodniu).

Okres obserwaciji: 54

podtrzymujgce IFX w
dawce 5 mg/kg co 8
tygodni.

Okres obserwacji: 50
tygodni.

tygodnie.
Kierkus 2012 Metodyka: Kryteria wigczenia: Pierwszorzgdowy:
. Prospektywne badanie | e nasilenie choroby PCDAI >30; . remisja;
Zrédto bez grupy kontrolnej. e  brak odpowiedzi na wczes$niejsze leczenia konwencjonalne odpowiedz na
finansowania: Interwencja: Leczenie (steroidy lub leki immunosupresyjne). leczenie
bd. indukcyjne IFX 5 mg/kg

w tyg. 0., 2., 6,

leczenie Liczba pacjentéw: 33

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

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2.1 — 4.2.6 oraz Aneksie 5-9 AKL

wnioskodawcy.

Tabela 20. Definicje gidwnych punktéw koncowych na podstawie badania ACCENT I, REACH i Kierkus 2015

Punkt koncowy

ACCENTI

REACH, Kierkus 2015

Odpowiedz na leczenie

Zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej
70 punktéw i o co najmniej 25% wzgledem
wartosci poczatkowe;j.

Zmniejszenie wskaznka PCDAlI o co
najmniej 15 punktéw oraz catkowity wynik
<30 punktéw.

Remisja choroby

CDAI<150

PCDAI <10

Czas do wystapienia utraty odpowiedzi
na leczenie

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.

Tabela 21. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Sposéb obliczania wskaznika aktywnosci choroby Crohna (CDAI)

Crohn's Disease Activity

Parametr Opis Punktacja Mnoznik
Luzne stolce suma z 7 dni 1 2
Béle brzucha suma z 7 dni 0. =_brak 1 =tagodne 2 = umiarkowane 3 = 5

ciezkie
Samopoczucie suma z 7 dni (_) =dobre 1= ponlzej przecietnej 2 = stabe 3 7
= bardzo stabe 4 = zte
zapalenie/bol stawow, zapalenie
. . liczba teczowki/btony naczyniowej oka, rumien
Powikfania - . : :

o wymienionych guzowaty, piodermia zgorzelinowa, afty, 20

pozajelitowe - . S ;
powiktan wrzod/przetoki/ropien w odcinku analnym,

goraczka (> 37,8°C)

Index . . .
Leki stosowanie w ciggu 0 = nie 1 = tak 30
(CDAI) antyperystaltyczne | ostatnich 7 dni
Guz w jamie _ _ . _ .
brzusznej _ 0 = brak 2 = watpliwy 5 = okreslony 10
Hematokryt mezczyzni: 47 kobiety: 42 6
. stost_me!( masy (1 — masa nalezna/masa obserwowana) x 1(=-
Masa ciata naleznej do masy 100 10)

obserwowanej

Interpretacja: < 150 pkt. — remisja; 150-220 pkt. — mata aktywnos$¢; 220-450- pkt. — aktywnos¢
umiarkowana; > 450 pkt. — duza aktywnos¢.
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Crohn’s disease endoscopic
index of severity

(CDEIS)

W skali tej jelito podzielono na 5 odcinkéw (jelito krete, katnice i czesé wstepujaca okreznicy,
poprzecznice, esice i czes¢ zstepujgcg okreznicy, odbytnice). W kazdym z segmentdéw oceniane jest
obecnos¢ i rozlegto$¢ zmian w blonie $luzowej jelita takich jak:

*obecnos¢ gtebokich owrzodzen,

*obecnos¢ powierzchniowych owrzodzen,

srozlegto$¢ zmian chorobowych (w cm),

*powierzchnie zajetg przez owrzodzenia (w cm),

*obecnos¢ zwezen z owrzodzeniami lub bez owrzodzenia.

llo$¢ mozliwych do uzyskanych punktéw zawiera sie od 0 do 44. Wyzsza punktacja $wiadczy o ciezszym
przebiegu choroby.

Pediatric Crohn’s Disease
Activity Index

(PCDAI)

Pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby (PCDAI) uwzglednia: nasilenie boléw brzucha,
biegunki/krwawienia, ograniczenie codziennej aktywnosci, bolesno$¢ 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

Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire

(IBDQ)

Kwestionariusz IBDQ jest narzedziem stuzgcym do oceny jakosci zycia pacjentow z chorobami zapalnymi
jelit. Kwestionariusz sktada sig¢ 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 wieksza liczba zdobytych punktéw, tym lepsza jest jakos¢ zycia
osoby badane;.

Kwestionariusz SF-36

Wykorzystywany do oceny jakos$ci 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 bodlu, ogdlnego poczucia zdrowia, witalnosci, funkcjonowania socjalnego,
funkcjonowania emocjonalnego i zdrowia psychicznego. Poszczegdlne elementy skiadajg 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 punktéw, co oznacza najlepszg ocene jakosci zycia

IMPACT il

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

Zrodto: AWA OT.4351.18.2012 oraz AKL wnioskodawcy

5.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci badan randomizowanych przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Cochrane, natomiast dla badan
jednoramiennych zastosowano skale NICE, co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016.

Ryzyko btedu w badaniu ACCENT | uznano za niskie w prawie wszystkich domenach, jedynie zaslepienie
oceny efektéw wigzato sie z nieznanym ryzykiem. Natomiast badania obejmujgce populacje pediatrycznag
REACH oraz Kierkus 2015 wnioskodawca ocenit jako niosgce wysokie ryzyko popetnienia biedu
systematycznego. W badaniu REACH wysokie ryzyko zwigzane byto z brakiem zaslepienia. Ponadto uznano,
ze mozliwos¢ przechodzenia pacjentéw miedzy schematami dawkowania w trakcie badania (cross-over)
wptywa na jakos$é raportowanych danych. Z kolei w przypadku badania Kierkus 2015 wysokie ryzyko wynika z
zastosowanej metody randomizacji (koperty ponumerowane kolejno) oraz braku zaslepienia.

Tabela 22. Ocena ryzyka btedu systematycznego metodg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez
whnioskodawce

Element oceny ACCENT I REACH Kierkus 2015
Procedura randomizac;ji Niskie Niskie

Utajnienie randomizacji Niskie Niskie

T

Zaslepienie oceny wyn kéw Niejasne Niejasne
Niekompletno$¢ danych Niskie Niskie
yvvyynt?:(éér\?vze raportowanie Niskie Niskie
Ogdlna jakos¢ Niskie

W opinii wnioskodawcy jednoramienne badanie Kierkus 2012 uzyskato 5 punktéw na 8 mozliwych w skali NICE
(punkty odjeto za przeprowadzenie proby w jednym osrodku, brak informacji o kolejnym wigczaniu pacjentow
oraz brak prezentacji wynikéw dla poszczegdlinych podgrup).
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
Populacja dorostych (str. 85-86):

o ,Dane dotyczgce remisji choroby w 54 tygodniu oraz odpowiedzi na leczenie w 30 i 54 tygodniu zostaty
odczytane z wykresu (...);

o Wszystkie sposrod wigczonych do analizy badan oceniajgcych efektywnos$é praktyczng infliksymabu
zostaty przeprowadzone w Azji (...)”

Populacja dzieci (str. 36-38):

e W badaniach wigczonych do niniejszej analizy cze$¢ pacjentow miato przetoki okotoodbytowe, co
stanowi pewng rozbiezno$¢ z wnioskowanym wskazaniem (...)

e Czas zakonczenia fazy podtrzymania we witgczonych badaniach nieznacznie sie roznit i oscylowat w
zakresie od 50 do 60 tygodni (...)

e Czes$¢ danych wynikowych w badaniach randomizowanych przedstawiano tgcznie dla obu ramion
badania (nie tylko dla ramienia bedgcego przedmiotem niniejszej analizy) (...)

o Wiekszo$¢ zmiennych ciggtych (...) wymagato wyliczenia na podstawie wartosci wyjsciowej oraz
wartosci uzyskanej w danym punkcie czasowym, przez co niemozliwe byto okreslenie parametrow
Zmiennosci;

e Badanie Kierkus$ 2012 przedstawiono w formie dwoéch niezaleznych publikacji, z ktérych jedna dotyczy
fazy indukgciji, a druga — fazy podtrzymania. Wyniki przedstawione jako uzyskane w 10. tygodniu, tj. pod
koniec fazy indukcji w publikacji Kierkus 2012a nie pokrywajg sie z wynikami z 10. tygodnia
stanowigcymi warto$¢ wyjsciowg w badaniu Kierkus 2012b (...)

o Wszystkie badania randomizowane okreslono zgodnie z kryteriami Cochrane jako niosgce wysokie
ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze badania sa
przeprowadzane w populacji pediatrycznej i majg specyficzng konstrukcje”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ do badan witgczano chorych z umiarkowana i ciezkg postacig chLC, wyniki przedstawiano ogélnie, bez
podziatu na aktywnos$¢ choroby;

e w badaniu ACCENT I niektére z punktéw koncowych raportowano w populacji ogélnej zrandomizowane;j
do badania, a inne w populacji chorych odpowiadajgcych na leczenie w 2. tygodniu;

e W badaniach obejmujgcych populacje pediatryczng nie zastosowano zaslepienia.

5.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Populacja dorostych (str. 85-86):

e _Nie odnaleziono opracowan wtérnych ani badan oceniajgcych efektywnos$¢ praktyczng infliksymabu
przeprowadzonych specyficznie w populacji wnioskowanej (chorych z umiarkowang chorobg Crohna

CDAI: );
e Ograniczeniem jest brak dedykowanych badan do subpopulacji chorych z postacia
choroby (CDAI: ) oraz fgczne prezentowanie wynikéw w badaniach randomizowanych dla

chorych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby”
Populacja dzieci (str. 36-38):

e Zidentyfikowano nieliczne kontrolowane badania kliniczne we wnioskowanej populacji. Ponadto,
uwzglednione w tych badaniach grupy kontrolne byly niezgodne z kryteriami wigczenia (...) co
uniemozliwito przeprowadzenie jakichkolwiek poréwnan lub metaanaliz (...)

e Do analizy wigczono takze badania obserwacyjne, ktére cechuje nizsza wiarygodnos¢ (...) jednak ze
wzgledu na fakt, iz wniosek dotyczy populacji pediatrycznej, w ktérej ze wzgledéow etycznych i
proceduralnych czesciej przeprowadza sie badania obserwacyjne niz RCT uznano, iz wigczenie tego
typu badan jest zasadne.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
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¢ Najwiekszym ograniczeniem w opinii analitykow jest brak dowoddéw dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa IFX w populacji oséb z aktywnoscig chLC. W badaniach wigczonych do
analizy gtéwnej uczestniczyli takze pacjenci z ciezkg postacig choroby. W zwigzku z powyzszym
whioskowanie o skutecznosci IFX we wnioskowanym wskazaniu jest ograniczone;

e Ponadto nie przedstawiono danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania IFX wsréd kobiet w cigzy i
karmigcych piersig. Populacja ta zgodnie z proponowanym programem lekowym bedzie mogta by¢ objeta
terapig IFX.

5.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
5.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

5.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Populacja oséb dorostych — badanie ACCENT |

Ocene w zakresie punktow koncowych obejmujgcych remisje, odpowiedz na leczenie, utrzymanie odpowiedzi
na leczenie oraz czas do utraty odpowiedzi przeprowadzono wsrdd badanych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
IFX w 2. tygodniu badania (publikacja Hanauer 2002). Natomiast przerwanie leczenia kortykosteroidami,
wygojenie $luzéwki, liczbe zabiegdw chirurgicznych oraz hospitalizacji oceniano w populacji ogdélnej, 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:

¢ 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 wiekszym odsetkiem pacjentéw, 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, ktérzy przerwali leczenie kortykosteroidami
(oceniane w populacji ogolnej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu);

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

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

Ponadto wykazano, Ze terapia infliksymabem w poréwnaniu do placebo prowadzita do zagojenia $luzéwki u
wiekszego odsetka chorych (42% vs 18%), jednak wynik ten nie byt znamienny statystycznie.

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 RR Wartosé NNT
[tyg.] n/N (%) n/N (%) [95% CIJ* P [95% CIJ*
Remisja (Hanauer 2002)

1,86 0,003 5,55
30 44/113 (38,9) 23/110 (20,9) [1,21; 2,86] 0,047* [3,4; 16]
54 32 (28,3) 15 (13,6)° 2,08 [1,19; 3,61] reds : o o

Utrzymanie remisji (Hanauer 2002)
14-54 28/113 (25) 12/110 (11) 2,27 0,01* 7,21
[1,22; 4,24] ’ [4,2; 25]
Odpowiedz na leczenie (Hanauer 2002)

30 58 (51,3) ° 30(27,3)° 1,88 [1,32; 2,68] 360(()):12* [247‘_12 6]
54 43(38,1)° 17 (15,5) ° 2,46 [1,50; 4,04] 360(?:11* [g.‘fs]
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Czas do utraty odpowiedzi na leczenie; mediana [IQR] (Hanauer 2002)

54 | 38 [15; >54] | 19 [10; 45] | - | 0,002 | -
Przerwanie stosowania kortykosteroidéw ° (Rutgeerts 2004)*
30 | 84/192 (44,0) | 55/188 (29,0) | 1,51[1,15;1,98] | 0,03 | 6,76 [4,1;19,1]
Wygojenie $luzéwki jelita ° (Rutgeerts 2004)*
54 8/19 (42 4/22 (18%) 2,32 [0,83; 6,50] %23‘3 ;
Koniecznosé interwencji chirurgicznej ° (Rutgeerts 2004)A
54 | 5/193 (3%) | 14/188 (7*) | 0,35[0,13;0,95] | 0,04 | 20,59[10,8; 206,2]
Koniecznos¢ hospitalizacji; n/100 (Rutgeerts 2004)*
54 | 23/100 | 38/100 - | 0,047 | -

IFX — infliksymab; PLC — placebo; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); NNT — ang. numbert needed to treat; Bd. — brak danych;
? wartosci odczytane przez wnioskodawce z wykresu; ® ocena u wszystkich randomizowanych, niezaleznie od odpowiedzi na leczenie
indukcyjne (IFX N=192, PLC N=188); ° ocena u pacjentow poddanych badaniom endoskopowym (IFX N=19, PLC N=22);
* obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; * 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 wartoéci 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: $rednia 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. Szczegdtowe 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 Ityg.] ) poczatkowych Wartos¢ p
yo- IFX 5 mglkg PLC
27,1 14,0
o 30 N=107 N=109 <0,05
Wynik ogolny 591 89
- N=111 N=108 <005
8,1 3,5
. - 30 N=107 N=109 <0,01
Stan funkcjonalny jelit
54 6.9 19 <0,01
N=111 N=108 ’
Jakos¢ zycia 8,6 5,0
oceniana za pomocg Stan emocionaln 30 N=107 N=109 20,05
kwestionariusza ! Y 54 6,8 2,8 >0 05
IBDQ N=111 N=108 -
5,2 2,8
. 30 N=107 N=109 <0,05
Stosunki spoteczne
54 41 22 20,05
N=111 N=108 -
5,3 2,7
, . 30 N=107 N=109 <0,01
Stan ogodlnoustrojowy a4 19
>4 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
petnieniu rol 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
Dolegliwo$ci bolowe 30 N=107 N=109 <0,01
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17,0 6,8
>4 N=111 N=108 <0,01
8,6 39
Ogdlne poczucie 30 N=107 N=109 20,05
zdrowia 7.8 2.4
>4 N=111 N=108 20,05
17,5 10,2
. . x 30 N=107 N=109 20,05
Witalno$¢ 70 56
>4 N=111 N=108 <0,05
18,7 7,7
Funkcjonowanie 30 N=107 N=109 20,05
spoteczne 17,7 a7
> N=111 N=108 <0,001
Ograniczenie w 12,7 6,2
petnieniu rol 30 N=107 N=109 20,05
wyn kajgce z
problemow 54 14,7 35 50,05
; N=111 N=108
emocjonalnych
7,0 4,7
Poczucie zdrowia 30 N=107 N=109 20,05
psychicznego 6,9 3,7
>4 N=111 N=108 20,05

Populacja dzieci i mlodziezy (6-17 lat)

Zadne z badan nie poréwnywato analizowanej interwencji do placebo, w zwigzku z czym w niniejszej analizie
uwzgledniano ramiona, w ktdrych stosowano schemat leczenia IFX zgodny z wnioskowanym. Z badania
REACH wigczono grupe stosujacg IFX w dawce 5 mg/kg co 8 tygodni, natomiast z Kierkus 2015 grupe
przyjmujgca IFX 5 mg/kg co 8 tygodni w skojarzeniu z immunomodulatorem.

W badaniu REACH wsréd wszystkich pacjentéw 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. W badaniu Kierkus 2015 odsetek pacjentéw z odpowiedzig w 10. tygodniu wynidst 85%, a w
Kierkus 2012 - 73%. Natomiast w fazie podtrzymania odpowiedz w 30. i 54. tygodniu uzyskato odpowiednio
73,1% oraz 63,5% w badaniu REACH. W badaniu Kierkus 2015 podano, ze wsréd 45 chorych z gr. |, 2 osoby
utracity odpowiedz do 54. tygodnia (4%), co oznacza ze 43 pacjentéow utrzymato odpowiedz.

Z kolei remisje choroby w badaniu REACH osiggneto 59,6% w 30. tygodniu oraz 55,8% w 54. tygodniu
obserwacji. W badaniu Kierku$ 2012 odsetek pacjentéw w remisji raportowano dla 50. tygodnia obserwac;ji i
wynidst on 72%. Szczegbdtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

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

Punkt koncowy Okres obserwaciji [tyg.] ':IE‘IA&-)I Kle:'llms(é())ﬁ K'e;m' ?‘,/f )0 2

10 99/112 (88,4) 84/99 (84,8) 48/66 (72,7)
Odpowiedz na leczenie 30 38*/52 (73,1) Bd. Bd.

54 33/52 (63,5) 43/45 (96)" Bd.

10 Bd. 30/45 (66,7) 22/66 (33,3)
Remisja choroby 30 31*/52 (59,6) Bd. Bd.

54 29/52 (55,8) Bd. 23/32 (71,9)

*Obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; * autorzy publikacji podali, ze utrate odpowiedzi na leczenie w 54 tygodniu

odnotowano u 2 na 45 osdb z gr. | (4%) oraz 2 na 39 pacjentéw z gr. Il (5%); * wyniki dla 50. tygodnia obserwacji

» Przerwanie stosowania kortykosteroidow

Sposrdd 36 pacjentdw 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.

» 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
poczatkowych odpowiednio w 30. oraz 54. tygodniu terapii.
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Tabela 26. Zmiany w ocenie jakosci zycia na podstawie badania REACH (Hyams 2007).

Punkt koficowy .. IFX 5 mg/kg co 8 tyg.
Okres obserwacji sredni R led rtosci Wartosé
Ityg.] $rednia zmiana wzgledem wartosci artosc¢ p
poczatkowej”
Jakos$¢ zycia oceniana za pomocag 30 24,7 -
kwestionariusza IMPACT |Il| 54 26,5 -

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

> Pozostate punkty koncowe

Poprawa zostata odnotowana takze w zakresie pozoastatych punktéw koncowych, takich jak parametry
laboratoryjne (wartos¢ CRP, poziom hemoglobiny), warto$¢ BMI, ocena endoskopowa SES-CD. Szczegbtowe
wyniki przedstaiono w rozdz. 4.1.2 Uzupetnienie analizy klinicznej wnioskodawcy.

5.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Populacja oséb dorostych — ACCENT |

Analiza bezpieczenstwa badania ACCENT | wykazata, ze stosowanie infliksymabu w dawce 5mg/kg w
poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotnym statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw rezygnujgcych z
badania z powodu zdarzen niepozadanych i wigkszg czestoscig reakcji na wlew.

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%).

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji osob dorostych na podstawie badania ACCENT | dla 54.
tygodnia obserwacji

IFX 5 mglkg PLC = -
Punkt koncowy n (%) n (%) 0 " Wartos¢ p* 0 o
N=193° N=188A° [95% ClI] [95% CI]
Rezygnacja z . .
Dowoty AR 29 (15,0) 5(3,0) 5,65 [2,23; 14,29] <0,001 8,09 [5,6; 14,7]
Ciezkie AEs 54 (28,0) 55 (29,0) 0,96 [0,70; 1,31] >0,05 -
Infekcje
W{maga@ce 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 [0,37; 2,54] >0,05 -
Reakcja na wiew” 44 (23,0) 17 (9,0) 2,52 [1,50; 4,25] <0,05 NN S T
Objawy
przypominajgce . )
chorobe 5 (3,0) 3(2,0) 1,62 [0,39; 6,70] >0,05
posurowiczg"
Zwezenie jelita 3(2,0) 6 (3.0) 0,49[0,12; 1,92] >0,05 -
C'ez"illr:\fl'iqa na 4(2) 1(0,5) 3,90 [0,44; 34,54] >0,05 -
Niedroznos¢ jelit ° 12 (6,0) 6 (3,0) 1,95 [0,75; 5,08] >0,05 -

¥ populacja ogéina badania ACCENT I; A 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 autorow AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych
danych; * jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystepujgce w ciggu 1 godz. po infuzji, z wyjgtkiem pierwszego wlewu; * zdarzenia
niepozgdane wystepujace 1-14 dni po ponownej infuzji IFX, obejmujgce: opdznione reakcje nadwrazliwosci, béle miesni, bdle stawdw,
gorgczke illub wysypke; #na podstawie publikacji Rutgeerts 2004; IFX — infliksymab; PLC — placebo; AEs — zdarzenia niepozgdane

Populacja dzieci i mlodziezy

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w analizowanych badaniach wahata sie od ~9%
do 96%. Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 15% oséb w badaniu REACH i dotyczyty one gtéwnie
obszaru Zotgdkowo-jelitowego. Analogicznie jak w populacji oséb dorostych z badania ACCENT I, do
najczesciej wystepujgcych zdarzen podczas terapii podtrzymujgcej nalezaty infekcje oraz reakcje na wlew.
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Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji w populacji pediatrycznej
Zdarzenia niepozadane REACH Kierkus 2015 Kierkus 2012
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Ogodtem 51/53 (96,2) 4/45 (8,9) 21/66 (31,2)
Powazne 8/53 (15,1) Bd.A 0/66
Zwigzane z leczeniem Bd. Bd. 11/66 (16,7)
Prowadzgce do przerwania "
leczenia 2/53 (3,8) 4/45 (8,9) 0/66
Infekcje 39/53 (73,6) 2/45 (4,4) 15/66 (22,7)
Powazne infekcje 3/53 (5,7) 0/45 0/66
Reakcje w miejscu podania 9/53 (17) 0/45 3/66 (4,5)

bd. — brak danych; * odnotowano 5 powaznych zdarzen niepozgdanych w catej badanej populacji, bez podziatu na grupy; * raportowane dla

fazy indukcji; & suma wartosci dla ospy i EBV

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit dane o zdarzeniach niepozadanych
odnotowanych w czasie stosowania produktu leczniczego Inflectra, zidentyfikowane przy uzyciu bazy WHO

ViggiAccess oraz europejskiej bazy ADRReports.

Tabela 29. Zestawienie liczby dzialan niepozgdanych po zastosowaniu produktu leczniczego Inflectra

Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Dziatanie niepozadane leku A ADRReports
ViggiAccess = 2 = =
Populacja ogélna Populacja pediatryczna
0-1 mies. 1
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 3244 77 3-11 lat 1
12-17 lat 1
3-11 lat 4
Choroby serca 7007 153 19-17 Iat >
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 385 3 0-1 mies. 1
Choroby ucha i btednika 865 43 0-1 mies. 1
Choroby endokrynologiczne 473 15 12-17 lat 1
Choroby oka 3450 179 12-17 lat 2
2 mies. — 2 lata 1
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 28192 833 3-11 lat 6
12-17 lat 10
2 mies. — 2 lata 1
Zaburzenia ogodlne i zmiany w miejscu podania 37807 1447 3-11 lat 3
12-17 lat 11
Choroby watroby i drég zétciowych 2663 85 0-1 mies. 1
. . 3-11 lat 5
Choroby uktadu immunologicznego 6838 285 19-17 Iat 3
o - 3-11 lat 2
Infekcje i choroby pasozytnicze 33114 709 19-17 Iat 7
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 23523 832 311 Jat 3
’ ’ 12-17 lat 3
. 3-11 lat 3
Badania 13215 770 19-17 Iat 3
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3436 107 -
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 16994 532 12-17 lat | 3
Nowotw_ory l_agodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym 11697 57 }
torbiele i polipy)
Choroby uktadu nerwowego 14433 518 12-17 lat | 4
Stany zwigzane z cigzg, potogiem i okresem 1309 12
okotoporodowym )
Kwestie dotyczgce produktu 350 25 12-17 lat | 1
Zaburzenia psychiczne 3716 162 -
Choroby nerek i drég moczowych 3432 46 -
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 1411 26 -
(}hprqby gk%adu oddechowego, klatki piersiowej i 15956 604 3-11 lat 3
Srodpiersia 12-17 lat 9
Choroby skory i tkanki podskornej 18131 813 3-11 lat 3
12-17 lat 16
Zaburzenia spoteczne 576 36 -
Procedury chirurgiczne i medyczne 7911 28 -
. 2 mies. — 2 lata 1
Choroby naczyniowe 9670 636 311 Tat >
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12-17 lat | 4
tacznie 135023 9033 122
5.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
5.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agenciji zidentyfikowano 1 dodatkowg publikacje dotyczacg bezpieczenstwa
IFX na podstawie europejskiego rejestru ENCORE. Najwazniejsze informacje zaprezentowano ponizej.

Rejestr ENCORE

Celem rejestru byta dlugookresowa ocena bezpieczenstwa terapii infiksymabem 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 przeprowadzono w trzech grupach pacjentoéw: ci,
ktorzy otrzymywali infliksymab (IFX), standardowa terapie (ST) lub zamienili ST na IFX.

Zgodnie z wynikami, zdarzenia niepozadane byly czesciej raportowane w grupie IFX (84,4%) oraz wsrdd 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%CI: 1.17;
2.31, p=0,005) oraz zaburzen hematologicznych (HR=2.91, 95%CI: 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 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa — rejestr ENCORE

Punkt koncowy N=t121 N=od1 e
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)

5.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

ChPL Inflectra

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byty zakazenia gérnych drég
oddechowych, ktére wystepowaty u 25,3% pacjentow przyjmujacych infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w
grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatah niepozgdanych leku, zwigzanych ze stosowaniem czynnikdw
blokujacych TNF, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaly reaktywacja HBV, CHF
(zastoinowa niewydolnos$¢ serca), ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz
gruzlica), choroba posurowicza (opo6znione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen
rumieniowaty uktadowy/zespdt toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i
drég zotciowych, chioniak, HSTCL, biataczka, rak z komoérek Merkla, czerniak, nowotwory u dzieci,
sarkoidoza/reakcja sarkoidopodobna, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna)
oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzja.
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Specjalne ostrzezenie i $rodki ostroznosci (wybrane):

¢ Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwos¢ - stosowanie infliksymabu byto zwigzane z wystgpieniem
ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym wstrzasu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci typu
pdznego;

e Zakazenia - u pacjentdow leczonych infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazen
bakteryjnych, w tym posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazeh grzybiczych, wirusowych i innych
zakazen oportunistycznych; niektére z tych zakazen byty Smiertelne;

o Gruzlica;
¢ Inwazyjne zakazenia grzybicze;
e Wznowa WZW typu B;

o Przypadki dotyczgce watroby i drog zotciowych - po wprowadzeniu infliksymabu na rynek obserwowano
przypadki zottaczki i nieinfekcyjnego zapalenia watroby, niektére z objawami autoimmunologicznego
zapalenia watroby;

e Szczepionki zawierajgce zywe drobnoustroje;
¢ Przypadki neurologiczne;

e Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne - w tych badaniach klinicznych czynnikéw hamujgcych
aktywnos¢ TNF, ktore byty kontrolowane, stwierdzono wigkszg ilos¢ przypadkéw nowotwordw ztosliwych,
w tym chtoniakéw, u pacjentéw otrzymujacych zwigzki hamujgce aktywnos¢ TNF niz u pacjentéw grup
kontrolnych;

¢ Niewydolnosc¢ serca;
¢ Reakcje hematologiczne.

Whplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazyé stosowanie odpowiednich srodkéw antykoncepcyjnych, aby
zapobiec zajSciu w cigze. Stosowanie $rodkéw antykoncepcyjnych powinno obejmowaé réwniez okres
€O najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu ostatniego leczenia infliksymabem.

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

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

Na podstawie badania obserwacyjnego prowadzonego w poétnocnej Europie, u kobiet u ktérych stosowano
infiksymab w czasie cigzy (z jednoczesnym stosowaniem lub bez jednoczesnego stosowania lekow
immunomodulacyjnych/kortykosteroidow, 270 cigz) zaobserwowano zwigkszone ryzyko (OR, 95% CI; warto$¢
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), noworodkéw 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 stosowaé u kobiet w okresie cigzy
wytgcznie, jesli jest to bezwzglednie konieczne.

Infliksymab przenika przez tozysko i byt wykrywany w surowicy niemowlat do 6. miesigca po porodzie.
Niemowleta narazone w okresie Zycia ptodowego na infliksymab mogg by¢ w grupie zwiekszonego ryzyka
zakazen, w tym ciezkich rozsianych zakazen, ktére mogg zagrazaé¢ 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.
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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 karmié¢ piersig co najmniej przez
6 miesiecy po leczeniu infliksymabem.

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych infliksymabu.

EMA

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw odnaleziono komunikat z 2000 r. dotyczacy wystgpienia przypadkéw
zakazenia gruzlicg u leczonych infliksymabem. Infliksymab nie powinien byé stosowany w przypadku
wystgpienia istotnych klinicznie infekcji.

Ponadto w komunikacie z 2001 r. EMA informuje o zwiekszonym ryzyku pogorszenia niewydolnosci serca u
pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig przyjmujacych infliksymab. W zwigzku z tym infliksymab nie jest
wskazany do stosowania w tej grupie pacjentow.

FDA

W komunikatach z 2011 i 2014 r. FDA informowata o mozliwosci wystgpienia nowotworéw ztosliwych, w tym
chtoniakoéw, u oséb przyjmujacych leki z grupy anty-TNF oraz o koniecznosci zgtaszania takich przypadkéw.
Ponadto, informowata o zwiekszonym ryzyku wystgpienia ciezkich infekcji i zakazeh m.in. bakteryjnych i
grzybiczych.

5.3. Komentarz Agenciji

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 postacig choroby Lesniowskiego-Crohna wzgledem wybranego
komparatora.
Odnaleziono dowody dla populaciji szerszej niz wnioskowana, czyli chorych

z umiarkowang i ciezkg aktywnoscig chLC, w tym 1 badanie RCT dotyczgce populacji dorostych pacjentow:
ACCENT | oraz 4 badania prospektywne obejmujgce dzieci i miodziez z chorobg Lesniowskiego Crohna:
REACH, Kierkus 2015, Kierkus 2012 i Ruemmele 2009.

W badaniu Ruemmele 2009 nasilenie choroby oceniano przy uzyciu skali HBI, ktéra nie jest stosowana w
programie lekowym, w zwigzku z tym odstgpiono od przedstawiania jego wynikdw w niniejszej analizie.

Warto zaznaczy¢, ze nizej wymienione wyniki byty przedmiotem oceny Agencji w 2015 r. w ramach uprzedniej
oceny leku Inflectra (AWA AOTMIT-OT-4351-49/2015).

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;

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

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

o 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 ogélnej, bez wzgledu na odpowiedZ na leczenie w 2. tygodniu);

o istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, ktérych poddano hospitalizacji (oceniane
w populacji ogdlnej, 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 obserwaciji.
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Populacja dzieci i mtodziezy:

Badanie REACH oraz Kierkus 2015 porownywato rézne schematy podawania IFX, stgd w analizie
przedstawiano wyniki tylko dla jednego ramienia, w ktérym dawkowanie byto zgodne z programem lekowym.
Badanie REACH wykazato, 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 poczgtkowych odpowiednio w 30. oraz 54. tygodniu terapii

Wsrod 45 pacjentdow przyjmujacych IFX co 8 tyg. w badaniu Kierkus 2015, 2 osoby (4%) utracity odpowiedz do
54. tygodnia obserwaciji.

W jednoramiennym badaniu Kierkus 2012 odsetek pacjentéw w remisji raportowano dla 50. tygodnia obserwacji
i wyniost on 72%.

Ponadto, odnalezione dowody wskazywaty na poprawe w zakresie koniecznosci stosowania kortykosteroidéw,
laboratoryjnych punktéw koncowych, takich jak wartos¢ CRP, poziom hemoglobiny, wartosci BMI oraz obrazu
endoskopowego jelita.

W ramach przegladu systematycznego autorzy analizy wnioskodawcy odnalezli doniesienia na temat
efektywnosci praktycznej: 4 dla populacji pediatrycznej (Szymanska 2016, Szymanska 2015, Kim 2011 i De Bie
2011) oraz 5 dotyczgcych populacji dorostych (Lichtenstein 2018 — rejestr TREAT, Beppu 2015, Choi 2016,
Jung 2015 i Yu 2015). Wyniki powyzszych opracowan potwierdzajg wnioski ptyngce z gtéwnej analizy — IFX jest
skuteczny i dobrze tolerowany przez pacjentéw. Stosowanie IFX skutkuje wygojeniem $luzéwki, ktdre zwieksza
szanse na osiggniecie dtugotrwatej remisji. Terapia IFX zwieksza ryzyko zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
do terapii standardowej, ale nie wigze sie z wiekszym ryzykiem zgonu.

Zapisy proponowanego programu lekowego umozliwiajg takze witgczenie do leczenia IFX kobiety w cigzy i
karmigce piersig. Wnioskodawca nie przedstawit dowodow odnosnie bezpieczenstwa stosowania leku w tej
populacji.

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

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

6.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byto ,okreslenie ekonomicznej zasadnosci

choroby Le$niowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, Ilub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia (...)".

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania kosztéw i konsekwencji leczenia preparatem Inflectra
(ramie infliksymab + leczenie wspomagajgce BSC) oraz leczenia samym BSC.

, pacjenci otrzymuija:
¢ infliksymab + BSC (ang. best supportive care), w niskich dawkach
e BSC w wysokich dawkach

W ramach BSC pacjenci stosujg: leki przeciwzapalne (glikokortykosteroidy, pochodne kwasu 5-
aminosalicylowego), leki immunosupresyjne (pochodne tiopuryny, metotreksat).

Perspektywa

Horyzont czasowy

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Model

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) wykonano w oparciu o model w formie drzewa decyzyjnego , stworzony
w skoroszycie Microsoft Excel. Gtéwne stany zdrowia uwzglednione w modelu to: ,odpowiedZz na leczenie”,
.brak odpowiedzi na leczenie”. W modelu przyjeto tygodniowg diugo$¢ cyklu. W modelu nie zastosowano
korekty potowy cyklu.
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Tabela 31. Schemat modelu

Horyzont czasowy analizy =2 lata

|
[ 1

O.tydzier 6. tydzier 30. tydzied 46. tydzien 103. tydzied
1 1

pacjentow ktorzy uzyskali
odpowied? w poprzednim
punkcie czasowym tj. w

46.,62.,78.1 94. tygodniu

16 tygodni, w grupie
Odpowiedz na
leczenie

1
1
1
1
1
1
1
1
: Odpowiedz oceniana co
1
1
1
1
1
1
1
L

Brak odpowiedzi
na leczenie

Odpowied? na
leczenie
Odpowied? na
leczenie
P.aqenil z CI‘,LE I. ! Brak odpowiedzi
. na leczenie
leczenie standardowe

brakiem ina

Brak odpowiedzi Pacjenci, u ktrych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie, pozostajg w tym stanie przez caly okres analizy

na leczenie

Ponadto pacjenci z dzig jak i brakiem dzi na leczenie doswiadczaja zdarzer niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (w przypadku BSC,
pacjenci, ktorzy stosujg wysokie dawki BSC przechodza na leczenie BSC w niskich dawkach, natomiast pacjenci, ktdrzy stosuja niskie dawki BSC pozostaja przy
dotychczasowej terapii. Natomiast pacjenci stosujacy |nf||ksymab po wystapieniu AE prowadzacych do przerwania leczenia, przechodza na leczenie BSC i maja przypisang
skuteczno$¢ BSC.). W modelu uwzgledni tygodni dopodobienstwo przerwania leczenia z powodu wystapienia AE. Dodatkowo pacjenci stosujacy infliksymab
jak i BSC do$wiadczaja zdarzer niepozadanych zwmzanych zinfuzja lekéw (w zakresie pacjentéw, u ktérych wystapily AE zwiazane z infuzja lekdw, uwzgledniono spadek

wartosci uzytecznoscei). W modelu uwzgledniono réwniez odsetek pacjentéw doswiadczajacych hospitalizacji italizacje zachowawcze oraz hospitalizacje chirurgiczne).

Zgon, w modelu uwzgledni tygodnis prawdopodobieristwo zgonu, wyznaczone na podstawie tablic prawdopodobierstwa zgonu dla populacji ogélnej.

ChLC - choroba Le$niowskiego-Crohna; BSC - najlepsze leczenia wspomagajgce (ang. best supportive care); AE - zdarzenia niepozadane
(ang. adverse events)

Do modelu wigczani sg pacjenci z chorobg Les$niowskiego-Crohna i brakiem odpowiedzi na leczenie
standardowe (leczenie wspomagajgce, BSC). W modelu uwzgledniono jedynie pacjentéw, ktorzy
po raz pierwszy otrzymujg leczenie infliksymabem w programie lekowym ,Leczenie choroby Lesniowskiego
Crohna (chLC) (ICD-10 K 50).

Zatozono, ze po witgczeniu pacjenta do leczenia, odpowiedZz obserwowana bedzie od 6 cyklu (ij. od 6 tygodnia
leczenia) w fazie indukcji. Nastepnie pacjenci oceniani bedg pod katem odpowiedzi na leczenie co 16 tygodni
poczgwszy od 14. tygodnia, w ktérym nastepuje podanie pierwszej dawki infliksymabu w fazie podtrzymania.

W modelu zatozono, ze pacjenci majgcy odpowiedz na leczenie kontynuujg terapie w kolejnych analizowanych
punktach czasowych, z wyjgtkiem pacjentéw z utratg odpowiedzi, ktérzy przerywajg leczenie w programie
lekowym i otrzymujg jedynie terapie BSC w wysokich dawkach. U pacjentéw doswiadczajgcych zdarzenh
niepozgdanych, leczenie jest réwniez przerwane. Pacjenci stosujgcy infliksymab, po wystgpieniu zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia, konczg leczenie w programie lekowym i przechodzg
na leczenie BSC - pacjentom w modelu przypisana zostata skutecznos¢ BSC

Pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie standardowe, przez 6 pierwszych cykli otrzymujg BSC w wysokich
dawkach i w 6 cyklu (tj. w 6. tygodniu) oceniani sg pod katem odpowiedzi na leczenie. Pacjenci z brakiem
odpowiedzi na BSC w wysokich dawkach, nadal kontynuujg terapie BSC w wysokich dawkach, natomiast
pacjenci z odpowiedzig na BSC w wysokich dawkach przechodzg na leczenie BSC w niskich dawkach.

Skutecznosé¢ kliniczna

Wartosci parametréw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych
oszacowano w oparciu o wyniki badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy oraz
o dodatkowe publikacje odnalezione w trakcie przegladu systematycznego.

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwo braku odpowiedzi, prawdopodobieAstwo przerwania leczenia
z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych (ang. adverse events), prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzen niepozadanych (ang. adverse events) zwigzanych z infuzjg (na jedng infuzje) oraz tygodniowe
prawdopodobienstwo hospitalizacji oraz zabiegéw chirurgicznych. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia.

0OT.4331.35.2018

Populacja dorostych Populacja pediatryczna
; IFX BSC IFX BSC
P t tygod
arametr ygodnie wartosé wartosé Zrédio wartos¢é wartosé Zrédio
podstawowa podstawowa podstawowa podstawowa
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)

Skutecznos¢ leczenia

Bezpieczenstwo leczenia

AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); BSC - leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); IFX - infl ksymab * wartosci
wyznaczone na podstawie danych raportowanych w badaniach oraz przy wykorzystaniu metody ekstrapolacji danych ** W przypadku BSC
dodatkowo przemnozone przez odsetek pacjentéw stosujacych podskérny/dozylny/domiesniowy metotreksat.

W ramach analizy wrazliwosci testowano parametry dotyczgce skutecznosci leczenia, tj. odsetki pacjentéw
z brakiem odpowiedzi w kolejnych analizowanych przedziatach czasowych, odsetki pacjentow wymagajgcych
hospitalizacji oraz parametry dotyczgce bezpieczenstwa leczenia, tj. odsetki pacjentéw przerywajgcych leczenie
z powodu wystgpienia AE oraz odsetki pacjentéw, u ktérych wystepujg AE zwigzane z infuzjg lekéw.

Komentarz: W modelu ekonomicznym zaimplementowano skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo leczenia
na podstawie badan obejmujgcych , hatomiast
populacja docelowa okreslona we wniosku refundacyjnym dotyczy pacjentéw postacig chLC.

Koszty i zuzycie zasobéw
Koszty szacowano w oparciu o dane NFZ (Zarzagdzenia Prezesa, dane DGL) i dane z Obwieszczenia MZ.
Szczegotowy opis zasobow i kosztow znajduje sie w tabeli ponize;.

Zuzycie zasobdw ustalono w oparciu o dane literaturowe, charakterystyki produktéw leczniczych
uwzglednionych preparatéw, danych DGL oraz dane przekazane przez eksperta klinicznego w analizie
ekonomicznej dotyczacej chLC (AOTMIT-OT-4351-49/2015).

Tabela 33. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy.

Parametr Populacja dorostych Populacja pediatryczna Zrédto
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Parametr

Populacja dorostych

Populacja pediatryczna

Zrédto

Zuzycie zasobow

Koszt podania IFX (koszt na jedno
podanie IFX) [PLN]

486,72

540,80

Zatgcznik nr 1k do zarzadzenia
nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ z
dnia 31 lipca 2018 roku

Koszty monitorowania leczenia w

Zatgcznik nr 11 do zarzadzenia

programie lekowym (roczny ryczatt) 2 920,32 nr 75/2018/DGLPrezesa NFZ z
[PLN] dnia 31 lipca 2018 roku
BSC - leczenie wspomagajagce (ang. best supportive care); IFX - infliksymab;
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu pochodzg z oszacowan tych wartosci przez Wnioskodawce,
z wykorzystaniem algorytmu przedstawionego w publikacji Buxton 2007.

Tabela 34. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy dotyczace wartosci uzytecznosci w populacji dorostych
i dzieci.

Komentarz:

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano wartosci uzytecznosci opracowanych dla pacjentow
pediatrycznych z chLC, zatem Whnioskodawca w zakresie uzytecznosci wykorzystat dane opracowane dla
populacji dorostych pacjentéw. Nie zidentyfikowano zadnego badania, w ktérym raportowano wartosci
uzytecznosci dla populacji pacjentéw dorostych, a takze pediatrycznych z chLC

Wszystkie zidentyfikowane wartosci uzytecznosci dotyczyty szerszej populacji, niz populacja wnioskowana, czyll
populacji pacjentéw z chLC . W zwigzku z powyzszym Wnioskodawca
dokonat samodzielnego oszacowania wartosci uzytecznosci dla stanu ,odpowiedZz na leczenie” oraz ,brak
odpowiedzi na leczenie” z wykorzystaniem algorytmu przedstawionego w publikacji Buxton 2007 oraz danych
z publikacji ACCENT 1.

Dyskontowanie

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Wsréd ograniczen analizy dla populacji pacjentéw dorostych przedstawionych przez Wnioskodawce w rozdziale
4 ,Ograniczenia” nalezy wymienic:

,Brak randomizowanych, kontrolowanych badan, w ktérych oceniano by zastosowanie infliksymabu we
wnioskowanej populacji pacjentow

= Parametry dotyczgce skutecznosci leczenia opracowano na podstawie wynikéw pochodzacych
z dwdch réznych badan, tj. badania Targan 1997 (skuteczno$¢ fazy indukcji) oraz badania ACCENT 1
(skutecznos¢ fazy podtrzymania).”

= ,Ze wzgledu na brak innych danych, w zakresie odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie z powodu
braku odpowiedzi po 6. tygodniach leczenia (ocena skutecznosci fazy indukcji), w modelu wykorzystano
dane z badania Targan 1997, w ktérym pacjenci otrzymali jedynie pojedynczg dawke infliksymabu,
natomiast zgodnie z ChPL oraz zapisami wnioskowanego programu lekowego, w fazie indukcji pacjenci
otrzymujg 3 dawki infliksymabu, tj. podanie w tygodniu 0., 2. i6.”
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»(...) w modelu nie uwzgledniono opcji powrotu pacjentéw do programu lekowego, tj. ponownej
kwalifikacji pacjentow, u ktérych po zakonczeniu leczenia infliksymabem wystepuje zaostrzenie
leczenia. W modelu uwzgledniono jedynie pacjentéow, ktérzy po raz pierwszy otrzymujg leczenie
infliksymabem,

,Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badan klinicznych (...)".

.Brak zidentyfikowanych wartosci uzytecznosci dla populacji pacjentéw z czynng postacig chLC
dlatego tez wartosci uzytecznosci oszacowano samodzielnie,
wykorzystujgc algorytm przedstawiony w publikacji Buxton 2007 (...).”

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano dekrementu uzyteczno$ci dla zdarzen
niepozadanych zwigzanych z infuzjg lekdw. W przypadku dekrementu uzytecznosci zwigzanego z
wystgpieniem zdarzen niepozadanych zwigzanych 2z infuzja, w modelu zastosowano jedyng
zidentyfikowang wartosc¢, raportowang w publikacji Beusterien 20009. (...)”

.Ze wzgledu na brak wiarygodnych publikacji oceniajgcych zuzycie zasobéw w chorobie
Lesniowskiego-Crohna, w niniejszej analizie wykorzystano dane przedstawione przez eksperta
klinicznego.(...)"

,Brak parametréw zmiennosci. W przypadku braku parametréw zmiennosci, na potrzeby
probabilistycznej analizy wrazliwosci zatozono, ze SE wartosci podstawowej. Przyjete
szerokie zakresy zmiennosci parametréw pozwalajg jednoczesnie na mozliwie petne oszacowanie
wpltywu poszczegdlnych czynnikéw na wyniki analizy.”

Wsrod ograniczen analizy dla populacji pacjentéw pediatrycznych przedstawionych przez Wnioskodawce
w rozdziale 4 ,Ograniczenia” nalezy wymienic:

.Brak randomizowanych, kontrolowanych badan, w ktérych oceniano by zastosowanie infliksymabu we
wnioskowanej populacji pacjentéw, tj. populacji pediatrycznych pacjentéw , €zynng
postacig choroby Le$niowskiego-Crohna i ...y

»W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan RCT, w ktérych poréwnywano
by infliksymab wzgledem BSC, stosowanych w populacji pediatrycznych pacjentéw z chLC. W zwigzku
z informacjami przedstawionymi powyzej, w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia BSC,
przyjeto dane raportowane w badaniach dla dorostych pacjentéw z chLC tj. badanie ACCENT 1 oraz
badanie Targan 1997 (...)".

~W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan RCT, w ktérych poréwnywano
by infliksymab wzgledem BSC, stosowanych w populacji pediatrycznych pacjentéw z chLC. W zwigzku
z informacjami przedstawionymi powyzej, w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia BSC,
przyjeto dane raportowane w badaniach dla dorostych pacjentéw z chLC tj. badanie ACCENT 1 oraz
badanie Targan 1997 (...)".

»(---) w modelu nie uwzgledniono opcji powrotu pacjentéw do programu lekowego, tj. ponownej
kwalifikacji pacjentdow, u ktérych po zakonczeniu leczenia infliksymabem wystepuje zaostrzenie
leczenia. W modelu uwzgledniono jedynie pacjentow, ktdrzy po raz pierwszy otrzymujg leczenie
infliksymabem,

»(.-.) W ramach analizy wrazliwosci nie testowano dtugosci horyzontu czasowego (tj. nie sprawdzano
wplywu na wyniki analizy ani krétszego ani dtuzszego horyzontu niz przyjety w analizie),

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano wartosci uzytecznosci opracowanych
dla pediatrycznych pacjentéw z chLC. W obu zidentyfikowanych modelach dla populacji pediatryczne;j
tj. Dretzke 2011 i Punekar 2010, autorzy wykorzystali wartosci uzytecznosci opracowane dla populacji
dorostych pacjentéw. W analizowanym modelu przyjeto podobne podejscie tj. w zakresie uzytecznosci
wykorzystano dane opracowane dla populacji dorostych pacjentéw (...).W celu oszacowania wartosci
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6.2.

6.2.1.

uzytecznosci dla populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang chLC ( )
dokonano samodzielnego oszacowania tych wartosci, z wykorzystaniem algorytmu przedstawionego
w publikacji Buxton 2007 (...).”

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano dekrementu uzytecznosci dla zdarzen
niepozadanych zwigzanych z infuzjg lekéw. W przypadku dekrementu uzytecznosci zwigzanego
z wystgpieniem zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzja, w modelu zastosowano jedyng
zidentyfikowang wartosc¢, raportowang w publikacji Beusterien 2009. (...)"

.Z€ wzgledu na brak wiarygodnych publikacji oceniajgcych zuzycie zasobéw w chorobie
Lesniowskiego-Crohna, w niniejszej analizie wykorzystano dane przedstawione przez eksperta
klinicznego.(...)"

.Brak parametrow zmiennosci. W przypadku braku parametréw zmiennosci, na potrzeby
probabilistycznej analizy wrazliwosci zatozono, ze SE wartosci podstawowej. Przyjete
szerokie zakresy zmiennosci parametréw pozwalajg jednoczesnie na mozliwie petne oszacowanie
wptywu poszczegolnych czynnikoéw na wyniki analizy.”

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej
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6.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora we wnioskowanym wskazaniu w opinii analitykéw
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca przedstawit obliczenia ceny zbytu netto produktu Inflectra, 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 Inflectra, o ktérej mowa w § 5 ust 2 pkt 4, to cena przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci progu aktualnego na dzien ztozenia
wniosku (134 514 PLN/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji.
Natomiast cena zbytu netto produktu Inflectra, 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 36. Cena progowa produktu Inflectra
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6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
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Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0OT.4331.35.2018

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, Brak uwa

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak 9
W ramach przegladu systematycznego odnalezione
badania

, czyli populacji nie zgodnej z wnioskiem

Czy populacja zostala okreslona zgodnie ) refundacyjnym.

z wnioskiem? Nie Dodatkowo wnioskodawca nie uwzglednit w swoich
analizach populacji kobiet w cigzy i kobiet karmigcych
piersig spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
zaakceptowanego programu lekowego

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? Tak Brak uwag

Czy  wnioskowang technologie poréwnano ) rozdziat ,3.6 Technologie alternatywne wskazane przez

z wlasciwym komparatorem? Nie wnioskodawce”.

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania

Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztéw i konsekwencji leczenia preparatem Inflectra

kosztow uzytecznosci? Tak (ramie infliksymab + leczenie wspomagajace BSC) oraz
leczenia samym BSC).

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

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Tak perspektywy ptatnika publicznego, wspdline;j.

W wyn ku przegladu systematycznego wnioskodawcy nie
zidentyfikowano randomizowanych badan dotyczacych
skutecznosci inflksymabu w  populacji  pacjentéw

Czy skutecznosé technologii wnioskowanej w wytgcznie choroby

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata 2 Lesniowskiego-Crohna.

Zatem nalezy jednak podkresli¢, ze odnalezione w ramach
przegladu systematycznego badania dotyczg populacji z
umiarkowang i ciezkg postacig chLC, czyli populacji nie
zgodnej z wnioskiem refundacyjnym.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna w wariancie podstawowym zostata
przeprowadzona .
Uzasadnienie  wnioskodawcy

,Brak mozliwosci uwzglednienia wszystkich zapisow
wnioskowanego programu lekowego, tj. ze wzgledu na
brak adekwatnych danych, w modelu nie uwzgledniono
opcji powrotu pacjentow do programu lekowego, fj.
ponownej kwalifikacji pacjentéw, u ktérych po zakonczeniu
leczenia infliksymabem wystepuje zaostrzenie leczenia. W
modelu uwzgledniono jedynie pacjentéw, ktérzy po raz
pierwszy otrzymujg leczenie inflksymabem, dlatego tez
horyzont czasowy analizy , 4.
maksymalnego czasu leczenia pacjenta w programie
lekowym”. .(...) ze wzgledu na brak adekwatnych danych
(danych z =zakresu odsetka pacjentéw, ktérzy po
zakonczeniu terapii infl ksymabem moglby ponownie
zosta¢ zakwalifikowani do leczenia w programie lekowym),
modelowanie , bytoby
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? Nie obarczone zbyt duzg niepewnoscig”.

Zgodnie z wytycznymi Agencji, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby
mozliwa byta ocena réznic migedzy 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 przewleklym charakterem
choroby i brakiem mozliwosci leczenia przyczynowego.
Dodatkowo w zwigzku z mozliwoscig ponownego
wigczenia do programu lekowego dtugos¢ leczenia INF
przekroczy

Potwierdzeniem koniecznosci modelowania w dtuzszym

sg dane NFZ,
jednoznacznie wskazujace, ze poza powtorna kwalifikacjg
do leczenia inflksymabem cze$¢ pacjentéw jest w
praktyce leczona dwoma réznymi lekami anty-TNF
(infliksymabem i adalimumabem).

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

zdrowotnych? Tak

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? Tak Brak uwag

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Brak uwa

stanéw zdrowia? Tak 9

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Tak Przgprovxfa(_jzono scenariuszowa i probabilistyczng analize
wrazliwos$ci.

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

6.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej
rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Inflectra (infliksymab)
w ramach programu ,Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna”.

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania kosztéw
i konsekwencji leczenia preparatem Inflectra (ramie infliksymab + leczenie wspomagajgce BSC) oraz leczenia
samym BSC. Wnioskodawca przedstawit dwa modele farmakoekonomiczne — dla dzieci, mtodziezy oraz dla
dorostych.
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Model

Struktura modelu jest czesciowo dostosowana do zapiséw wnioskowanego programu lekowego. Gtéwnym
ograniczeniem jest nieuwzglednienie:

= zmiany leczenia na inny lek z grupy anty-TNF w przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia
infiksymabem lub wystgpienia dzialan niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego kontynuacije,
co potwierdzajg dane NFZ;

= ponownej kwalifikacji do leczenia infliksymabem, w sytuacji wystgpienia zaostrzenia.
Struktura i opis modelu zostaty przedstawione w rozdziale 5.1.2.”Dane wej$ciowe do modelu”.

Horyzont

W analizie podstawowej (CUA) oszacowania przeprowadzono
W rozdziale ,5.3.0cena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy” -> tabela: ,Ocena metodyki anallzy
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

w momencie ewentualne;j
kwalifikacji do leczenia biologicznego (pierwszorazowej lub kolejnej) i spetniajacy pozostate kryteria kwalifikaciji
do programu lekowego.

Dane zaimplementowane do modelu z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa, dotyczg populacji pacjentow
, czyli populacji nie zgodnej z wnioskiem refundacyjnym. W analizie brak
jest randomizowanych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa IFX w populaciji
, zatem wnioskowanie o skutecznosci IFX we wnioskowanym wskazaniu jest ograniczone.

Proponowany program lekowy umozliwia leczenie IFX kobietom w cigzy i karmigcym piersig spetniajgce
pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy dla tej populaciji,
zatem nie zostaty zaimplementowane w modelu.

Ponadto w modelu nie uwzgledniono ponownej kwalifikacji do leczenia infliksymabem, w sytuacji wystgpienia
zaostrzenia po leczeniu infliksymabem. Wnioskodawca w BIA podat uzasadnienie ,Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych odsetka pacjentéw, u ktérych wystepuje zaostrzenie po leczeniu infliksymabem i ktérzy mogliby
zostaé ponownie wigczeni do programu (wnioskowany program lekowy, umozliwia ponowne wigczenie
doleczenia pacjenta, u kitdérego nastgpito zaostrzenie choroby po zakonczeniu leczenia
infliksymabem),w modelu uwzgledniono jedynie pacjentéow, ktérzy po raz pierwszy otrzymujg leczenie
infliksymabem.”

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowane wskazanie dotyczgce populacji pediatrycznej wykracza poza zapisy
rejestracyjne produktu leczniczego Inflectra. Zgodnie z ChPL Inflectra, lek jest wskazany do leczenia chLC
u dzieci i mtodziezy wytacznie w ciezkiej postaci.

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo, testowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
i probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci

Dane kosztowe zaimplementowane do modelu sg aktualne i zgodne ze stanem faktycznym. Parametry
kosztowe, ktére mogg mie¢ potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki zostaty przetestowane w ramach analizy
wrazliwosci.
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano zmiane parametréw dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia, wartosci uzytecznosci, dane demograficzne pacjentéw.

W przypadku horyzontu czasowego, parametr ten nie byt testowany w analizie wrazliwosci. W rozdziale 5.3
,Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy” przedstawiono dodatkowe uwagi dotyczace horyzontu
czasowego.

6.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono:

- walidacje wewnetrzng, ktéra polegata na wprowadzaniu do modelu dozwolonych skrajnych wartosci
wejsciowych oraz testowaniu powtarzalnosci wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych,

- walidacje konwergencji, ktéra polegata na porownaniu wynikéw analizy z wynikami innych
opublikowanych analiz ekonomicznych.

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wykorzystanego w analizie
modelu, bowiem wszystkie badania obserwacyjne zidentyfikowane w analizie klinicznej [AK Inflectra] dotyczyty
szerszej populacji.

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

6.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

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

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

Analiza , . . . -
. Poréwnane interwencje Populacja Horyzont | Wyniki
ekonomiczna
AWA 4351- | Infliksymab stosowany miedzy | Kryteria wigczenia pacjentow do programu | CUA — | Wyniki CUA w dozywotnim horyzoncie czasowym
45/2015 13. a 24. miesigcem od wtgczenia | lekowego obejmujg dzieci i dorostych - | dozywotni; i . .
do programu poréwnano facznie | chorych z ciezka, czynng postacia choroby Qs;acowany ICUR dla poréwnania leku .Remsma stosowanego przez 2.Iata S
ze: Lesniowskiego-Cronha, u ktérych nie wystapita CMA — | infliksymabu stosowanego przez rok wyniost z pe,zrsp.ektywy ptatnika publicznego
odpowiedz na leczenie GKS Ilub lekami | f0¢ZnY, 2 | bez RSS 980 502 zl/QALY, zas z perspektywy wspdlnej bez RSS 980 107 zt/QALY.
stosowaniem infliksymabu lub | ; ; ; ; ; 5 | letni;
adalimumabu Wy ramach !”}Ir_‘?(“nos“t?fea}gf‘tym' T:\lIJIE i 'T”gm' . ”,;Z Ponadto, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Remsima
jednorocznego programu infliksymab inhibitorami -alfa, lub wystgpity w ramach wnioskowanego programu lekowego przez okres 2 lat w miejsce
lekowego u czesci pacjentowi, u przeciwskazania (...) adalimumabu stosowanego przez rok jest terapia dominujgcg (tanszg i
ktorych wystapit nawr’ét/ skuteczniejszg) zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak iz perspektywy

zaostrzenie choroby po
skutecznym leczeniu w programie
jednorocznym;

standardowym leczeniem u
czesci pacjentdow, u ktoérych nie
wystgpit nawrét/zaostrzenie
choroby po skutecznym leczeniu
w programie jednorocznym i
pacjentéw, u ktoérych nie byto
mozliwosci  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

wspolnej.
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AWA 4351- | Infliksymab stosowany do 2-letni — | Wyniki CUA — populacja dorostych pacjentéw
4912015 ?dopn;\?vri]etzzzi ?]t;/v Hlaé?:igzliz, j:&igt CMA; Wedtug modelu (CUA) wnioskodawcy, w dozywotnim horyzoncie obserwacji oraz
nie diuzej niz 24 miesigce od 5-letni —_CUA yvariancie bez RSS_, biorgc pod uwage wyniki z perspektyw_y wspolnej, stosowanie
momentu  podania  pierwszej popyIaCJa |an|ksymaby zgodnie z nowym - zaproponowanym przez wnloskodavyce programem
dawki w terapii indukcyjnej vs pediatryczna; | lekowym (j. przez mal'(syma'llme 24 m|e5|ace) wigze sie z uzyskaniem dqdatkowp
infliksymab stosowany dozywotni 0,15 QAL\_( przy kqsz_me wyzszym blisko o 45 tys. zt. Inkrementalny wspotczynnik
maksymalnie przez 12 miesiecy. 63 lata) — kosztéw uzytecznosci ICUR wynidst 301 504,76 zt/QALY.
CUA Wyniki CUA — populacja pediatryczna
populacja ) . . - L
dorostych; Wedtug modelu (CL,_IA)_ w_nloskodawcy, w 5-I_etn|m hory__zonple_c_)bserwgql i wariancie
bez RSS, stosowanie infliksymabu w leczeniu populacji dzieci i mtodziezy zgodnie z
wnioskowanym programem lekowym (tj. przez maksymalnie 24 miesigce) wigze sie
z uzyskaniem dodatkowo 0,08 QALY przy koszcie wyzszym o ok. 27 tys. zt.
Inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci ICUR wynidst 343 361,97
zl/QALY.
AWA 4351- | W ramach analizy poréwnywano | Kryteria wigczenia pacjentéw do programu | CMA — | Koszt nabycia infl ksymabu w terapii rocznej dla statystycznego pacjenta o masie
18/2012 Infiksymab ~ (Remicade®) z | lekowego obejmujg dzieci i dorostych - | roczny; 64,92 kg to 54 891 zI, natomiast koszt nabycia adalimumabu to 62 250 zt. Catkowity
adalimumabem, stosowanych w | chorych z ciezkg i umiarkowana, czynng koszt leczenia jednego pacjenta w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
programie  lekowym leczenia | postacia choroby Le$niowskiego-Cronha, u oszacowano 61 651 zt dla infliksymabu oraz 67 970 zt dla adalimumabu.
choroby Le$niowskiego-Crohna w | ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie
populacji oséb dorostych. GKS lub lekami immunosupresyjnymi lub
innymi niz infliksymab inhibitorami TNF-alfa,
lub wystapity przeciwskazania (...)
AWA W ramach analizy poréwnywano | Kryteria wigczenia pacjentow do programu | CUA, CMA — | Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Remsima w miejsce
OT.4331.24.2018 | Infliksymab  (Remicade®) z | lekowego obejmujg dzieci i dorostych - bez | 2 lata placebo jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w dwuletnim horyzoncie
Placebo, stosowanych w | przetok okotoodbytowych, z PCDAI z zakresu czasowym dla poréwnania produktu Remsima vs placebo wynidst: z perspektywy
programie  lekowym leczenia | od 31 do 50 (populacja pediatryczna, postac wspadlnej 123 485 PLN/QALY bez RSS; z perspektywy ptatn ka publicznego 126 159
choroby Le$niowskiego-Crohna w | umiarkowana chLC) lub CDAI z zakresu od PLN/QALY bez RSS; z perspektywy spotecznej 88 354 PLN/QALY bez RSS.
populacji os6b dorostych i | 221 do 300 (populacja dorostych, posta¢ ) ) ) )
pediatrycznej. umiarkowana chLC) w momencie ewentualnej Catkowity koszt stosowania leku Remsima w ramach wnioskowanego programu

kwalifikacji do leczenia  biologicznego
(pierwszorazowej lub kolejnej) spetniajacy
pozostate kryteria kwalifikacji do programu
lekowego oraz kobiety w cigzy i kobiety
karmigce piersig spetniajgce pozostate kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

lekowego w horyzoncie dwoch lat wynosi: z perspektywy ptatnika publicznego 56
399,53 PLN bez RSS; z perspektywy wspoélnej 59 589,89 PLN bez RSS; z
perspektywy spotecznej 98 225,27 PLN bez RSS.

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

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

7.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

7.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Whnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz, przedstawit dwie oddzielne analizy wptywu na budzet
odpowiednio dla populacji pediatrycznej i populacji dorostych.

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z finansowaniem w
ramach srodkéw publicznych infliksymabu (Inflectra) w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna u dzieci i
dorostych. Analiza dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego o populacje

o ), czynnag postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna,

o ), czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna,

ktérzy nie odpowiedzieli na petny i witasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub) $rodkami
immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Populacja

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

= pacjenci bez przetok okotoodbytowych, ze wskaznikiem aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna

w momencie kwalifikacji do leczenia biologicznego (pierwszorazowej lub kolejnej):
v

spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.32.
v

spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.32.

Komentarz: Wnioskodawca nie uwzglednit w swoich analizach populacji kobiet w cigzy i kobiet karmigcych
piersig spetniajacych pozostate kryteria kwalifikacji do zaakceptowanego programu lekowego, pomimo ze
przestany w zleceniu MZ projekt programu lekowego uwzglednia takg populacje.

Perspektywa

W obu analizach przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy

Analizy wptywu na budzet przeprowadzono dla czteroletniego horyzontu czasowego, obejmujgcego lata 2019-
2022.

Koszty

W analizach wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty zwigzane z
e zakupem lekow (infliksymab, leki stosowane w ramach BSC);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/92



Inflectra (infliksymab) 0T.4331.35.2018

e podaniem lekéw (hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu);
e monitorowaniem stanu pacjenta (monitorowanie leczenia pacjenta w i poza programem lekowym);
o hospitalizacjami i zabiegami chirurgicznymi (koszt hospitalizacji dla ramienia infliksymabu i BSC).

Kluczowe zatozenia

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

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

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

W ramach scenariusza ,istniejgcego” uwzgledniono stosowanie samej standardowej opieki zdefiniowanej jako
»~BSC w niskich dawkach” i ,,BSC w wysokich dawkach”.

W scenariuszu ,nowym” zatozono, ze produkt leczniczy Inflectra bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF — inflksymab”, a wnioskowana technologia bedzie
wydawana pacjentowi bezptatnie.

W scenariuszu istniejgcym podobnie jak w scenariuszu nowym przyjeto liczebno$¢ populacji na tym samym
poziomie.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty oceny wielko$ci populacji docelowej: najbardziej
prawdopodobny oraz warianty skrajne — minimalny i maksymaliny.

7.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2019-2022 prognozowano na podstawie zaraportowanej liczebnosci
populacji w programie lekowym B.32 w latach 2008-2017.

Opierajgc sie na statystykach opisowych z badania ) dla populacji polskich

przyjeto, ze populacja ta bedzie stanowita obecnej populaciji
objetej programem leczenia chLC. Natomiast w przypadku populacji pacjentéw dorostych korzystajgc z danych
z badania przyjeto, ze populacja ta bedzie stanowita obecnej populacji objetej programem.

Rozpatrywano trzy warianty oceny liczebnosci populacji pediatrycznej leczonej w programie:

e wariant minimalny - zatozono, ze liczebno$¢ populacji docelowej odpowiada liczebnosci populacji w

wariant maksymalny - zatozono, ze liczebnos$¢ populaciji docelowej odpowiada prognozie liczebnosci
populacji w programie B.32 w latach 2019-2022 skorygowanej o

e wariant najbardziej prawdopodobny - zalozono, ze liczebnos¢ populacji docelowej odpowiada
usrednionym wartosciom dla wariantu minimalnego i maksymalnego, dodatkowo masa ciata zostata
ustalona na poziomie

Rozpatrywano trzy warianty oceny liczebnosci populacji pacjentéw dorostych leczonych w programie:

wariant minimalny - zatozono, ze liczebno$¢ populacji docelowej odpowiada liczebnosci populacji w
programie B.32 w czterech pierwszych latach realizacji tego programu skorygowanej
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wariant maksymalny - zatozono, ze liczebnos¢ populacji docelowej odpowiada prognozie liczebnosci
populacji w programie B.32 w latach 2019-2022 skorygowanej

e wariant najbardziej prawdopodobny - zatozono, ze liczebnos¢ populacji docelowej odpowiada
usrednionym wartosciom dla wariantu minimalnego i maksymalnego, dodatkowo masa ciata zostata
ustalona na poziomie

Udziat w rynku

Udziat rynku sprzedazy preparatéw infliksymabu w Polsce okreslono na podstawie sprawozdanie NFZ za IV kw.
2017 r. Zatozono, ze odsetek pacjentéw stosujgcych wnioskowany lek odpowiada obecnej strukturze sprzedazy
infliksymabu (preparat Inflectra obecnie stanowi okoto 41% rynku infliksymabu).

Koszty

W modelu wykorzystano zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej. Na podstawie wynikow modelowania
przeprowadzonego przez wnioskodawce na etapie Analizy ekonomicznej, okreslono koszty infliksymabu, BSC
w niskich i wysokich dawkach, monitorowanie w programie lekowym i poza programem, podania infliksymabu,
hospitalizacji. Szczegdtowe przedstawienie kosztow znajduje sie w rozdziale 5.1.2 Dane wejsciowe do modelu.
Koszty oszacowano na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r.

Podstawowe dane zawierajgce koszty uwzglednione w analizie wptywu na budzet przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 41. Koszty uwzglednione w analizie wptywu na budzet.

Parametr Wartosé Zrédto

5 mg/kg mc. podawane w
tygodniu 0., 2., i 6. (faza
Liczba podan Inflectra indukcji), a nastepnie 5 mg/kg
mc. podawane co 8 tygodni
(faza podtrzymania)

ChPL Inflectra i opis programu
lekowego

Masa ciata pacjentéw — populacja pediatryczna AE wnioskodawcy

Masa ciata pacjentéw — populacja pacjentéw AE wnioskodawcy

dorostych
. bez RSS
Koszt opakowania whioskodawca
Inflectra
z RSS
Populacji pediatrycznej
Koszt na cykl - BSC w niskich dawkach Badanie REACH, strona WHO, chpl

(odpowiedz na leczenie) Entocort, Salazypyrin EN,

Mercaptopurinum VIS, Azathioprine
VIS opinia ekseprta

Koszt na cykl - BSC w wysokich dawkach (brak
odpowiedz na leczenie)

Koszt podania leczenia infliksymabem 540,80 zarzadzenie 75/2018/DGL Prezesa
- - - - NFz
Koszt monitorowania leczenia w programie
2 920,32
lekowym (roczny koszt)
Koszt monitorowania leczenia poza programem Opinia eksperta, zarzgdzenie
lekowym (koszt w 1 cyklu) 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ

Koszt hospitalizacji dla ramienia infl ksymabu
P 1 4 Badanie ACCENT 1, Rutgeers

2004, statystyki JGP za 2017 r.

Koszt hospitalizacji dla ramienia BSC

Koszt monitorowania leczenia poza programem Opinia eksperta, zarzadzenie
lekowym (koszt w 1 cyklu) 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ
Populacja pacjentéow dorostych
Koszt na cykl - BSC w niskich dawkach Badanie ACCENT 1, Trgan 1997,
(odpowiedz na leczenie) chpl Entocort, Mercaptopurinum
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Parametr Wartosé Zrédio
Koszt na cykl - BSC w wysokich dawkach (brak VIS, AzathioprineVIS, Metexstrona
odpowiedz na leczenie) WHO, opinia ekseprta
Koszt hospitalizacji dla ramienia infl ksymabu Analiza ekonomiczna Inflactra,
——— — Rutgeers 2004, statystyki JGP za
Koszt hospitalizacji dla ramienia BSC 2016 .
Koszt po.danla Ie.czema |nf||ksymabem . 486,72 zarzadzenie 75/2018/DGL Prezesa
Koszt monitorowania leczenia w programie 292032 NFZ
lekowym (roczny koszt)
Koszt monitorowania leczenia poza programem Opinia eksperta, zarzagdzenie
lekowym (koszt w 1 cyklu) 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ

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

7.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono oszacowania populacji docelowej w podziale na pacjentéw dorostych i populacje
pediatryczng.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji pediatrycznej

Populacja pediatryczna I rok Il rok Il rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym —wariant
najbardziej prawdopodobny

Pacjenci stosujacy wnioskowana
technologie w scenariuszu nowym —wariant
minimalny

Pacjenci stosujacy wnioskowana
technologie w scenariuszu nowym —wariant
maksymalny

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji pacjentéw dorostych

Populacja oso6b dorostych | rok Il rok Il rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whiosku

Pacjenci stosujacy wnioskowana
technologie w scenariuszu nowym —wariant
najbardziej prawdopodobny

Pacjenci stosujacy wnioskowana
technologie w scenariuszu nowym —wariant
minimalny

Pacjenci stosujacy wnioskowana
technologie w scenariuszu nowym —wariant
maksymalny

W tabelach ponizej przedstawiono oszacowania kosztdw w scenariuszu istniejgcym i nowym w podziale na pacjentow
dorostych i populacje pediatryczng.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet dla populacji pediatrycznej, wariant prawdopodobny, perspektywa NFZ
Oszacowania wnioskodawcy [zf]

Kategoria kosztow I rok Il rok 11l rok IV rok
Scenariusz istniejacy
Koszt Inflectra,
Koszty sumaryczne,
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Kategoria kosztow I rok 1l rok 11l rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt Inflectra,

Koszty sumaryczne,

Koszty inkrementalne

Koszt Inflectra,

Koszty sumaryczne,

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Inflectra w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” w_populacji pediatrycznej,
spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na refundacje leku Inflectra,
przy najbardziej prawdopodobnej wielkosci populacji:

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet dla populacji pacjentéw dorostych, wariant prawdopodobny,
perspektywa NFZ Oszacowania wnioskodawcy [z{]

Kategoria kosztow I rok Il rok Il rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszt Inflectra,

Koszty sumaryczne,

Scenariusz nowy

Koszt Inflectra,

Koszty sumaryczne,

Koszty inkrementalne

Koszt Inflectra,

Koszty sumaryczne,

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Inflectra w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” w_populacji pacjentéw dorostych,
spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na refundacje leku Inflectra,
przy najbardziej prawdopodobnej wielkosci populaciji:
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
N . a-r - Whnioskodawca nie uwzglednit w swoich analizach
C:Z'e::;evzemsv d?(tt)éi:aceb':zziibnostgsosv‘;’:lmacj: populacji kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersig
znalnsowa;\ whiosko vjv an elek zostat do):)rze NIE spetniajgcych kryteria kwalifikacji do zaakceptowanego
uzasadnionZ'? y y programu lekowego, pomimo ze przestany w zleceniu MZ
) projekt programu lekowego uwzglednia takg populacje.
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu TAK Bez uwa
czasowego? 9
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Bez uwa
wartos¢  punktéw) stosowanych w danym 9
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 Za niewystarczajgcy nalezy uznaé opis przejmowania
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? : udziatéw leku.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne =z
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi TAK Bez uwag.
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Whnioskodawca liczebno$¢ populacji w programie
lekowym B.32 w latach 2008-2017 ustalit na podstawie
. . N n danych NFZ (sprawdzanie NFZ za IV kw. 2017 r.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej o dn{)szqc w(arF:oéci te do danych NFZ (pism)o 2 dn
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK . P } ’
spéine z danymi udostepnionymi przez NFZ? 24.09.218) nalezy zaznaczy¢, ze w latach 2013-2017
poj y ¢p ymip : réznice nie przekraczajg 20%, z wyjgtkiem roku 2012
gdzie wartosci uwzglednione w BIA sg o ponad 40%
wyzsze.
Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w przypadku objecia
refundacjg produktu leczniczego Inflectra, wnioskodawca
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej okreslit roczng wielkos¢ dostaw w 1 roku na 9820
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi NIE opakowan, w 2 roku na 6516 opakowan. Natomiast
z wniosku? zgodnie z analizg wptywu na budzet roczna wielkos$¢
dostaw w 1 roku wynosi 8986 opakowan, a w 2 roku
9282 opakowan.
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 refundacji
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Whioskodawca zaproponowat refundacje wnioskowanej
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK technologii: w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1050.3,
dobrze uzasadnione? blokery TNF — infliksymab”
Whnioskodawca przedstawit analize podstawowg w trzech
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych wariantach: najbardziej prawdopodobnym, minimalnym
. oraz maksymalnym, testujgc alternatywne wartosci masy
oszacowan? TAK

ciata pacjentéw i rézne metody oszacowania populacji
docelowej

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sig albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

7.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

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

Whnioskodawca zaktada, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie, zatem nie
uwzgledniono odptatnosci Swiadczeniobiorcy. Inflectra bedzie finansowana w ramach istniejgcej grupy limitowej
,1050.3, blokery TNF - infliksymab.” Za finansowaniem wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy
przemawia fakt, ze produkt Inflectra jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach nastepujgcych
programéw lekowych: B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-
10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)"; B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego
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idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, M06, MO08)’; B.36. ,Leczenie
inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
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)".

Populacja
Liczebnos¢ populacji docelowej, wnioskodawca okreslit na podstawie statystyk zamieszczonych w badaniach

oraz na podstawie zaraportowanej liczebno$ci pacjentéw w programie lekowym B.32 w
latach 2008-2017.

W uzgodnionym programie lekowym ,Leczenie choroby Le$niowskiego — Crohna (chLC)”, rozszerzono
populacje kwalifikujaca sie do leczenia infliksymabem o pacjentéw z umiarkowang czynng postacig choroby
Lesniowskiego — Crohna:

v

spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.32.
v

spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.32.
W ramach uzgodnionego programu lekowego nie ma wyszczegodlnionych zapiséow 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.

Giéwnym ograniczeniem analizy jest:

e niepewnos¢ zwigzana z brakiem danych odnoszgcych sie bezposrednio do liczebnosci pacjentéw
dorostych z umiarkowang postacig chLC;

e nie uwzglednienie w scenariuszu istniejgcym” podawania lekow biologicznych posrednio
finansowanych przez ptatnika publicznego (w ramach swiadczen JGP);

e nie uwzglednienie w swoich analizach populacji kobiet w cigzy i kobiet karmigcych piersig spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do zaakceptowanego programu lekowego, pomimo ze przestany w zleceniu MZ
projekt programu lekowego uwzglednia takg populacje.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdziatu 5 BIA wnioskodawcy):

»,Najwazniejszym ograniczeniem analizy jest znaczna niepewno$¢ co do liczby pacjentow, ktérzy zostang objeci
leczeniem w horyzoncie analizy. Przy czym wigkszg niewiadomg wydaje sie nie tyle liczebno$¢ docelowej
populacji (szacunki oparte na danych z obecnego programu lekowego B.32 wydajg sie dos¢ dobrym i
wiarygodnym Zrédtem informaciji), a tempo, w jakim docelowa populacja zostanie objeta leczeniem. Wydaje sie,
ze bardziej prawdopodobne jest tempo obserwowane w obecnym programie B.32, przy czym nalezy zdawac
sobie sprawe, ze program B.32 byt realizowany od 2007/2008 roku i zaréwno warunki finasowania stuzby
zdrowia, jak i przede wszystkim ceny lekéw biologicznych ulegly w ciggu tej dekady istotnej zmianie. W
wariancie najbardziej prawdopodobnym przyjeto posredni wariant tempa wzrostu liczby pacjentéw w programie
lekowym, nie mniej nie mozna wykluczy¢, ze w przypadku istotnego wzrostu naktadéw finansowych na
refundacje lekdéw, mozliwym jest rowniez wariant przedstawiony w scenariuszu maksymalnym. Innym
ograniczeniem jest oparcie analizy na modelowanych danych Kklinicznych, ktére mogg odbiega¢ od
rzeczywistych warunkéw leczenia. Nie mniej, w analizie uwzgledniono réwniez skrajne warianty, ktdére w
najwiekszym stopniu wptywaty na koszty leczenia (wariant minimalny i maksymalny), co w pewnym stopniu
adresuje niepewnos¢ tych szacunkéw. Wreszcie ostatnim ograniczeniem wydaje sie dosé teoretyczne
zatozenie, ze jedynym lekiem refundowanym w danym wskazaniu bedzie Inflectra®. Oczywistym jest, ze
dostepnos¢ lekéw biopodobnych oraz innych lekéw biologicznych mozliwych do zastosowania we
wnioskowanym wskazaniu wptynie w przysztosci (byé moze w horyzoncie niniejszej analizy) na podziat rynku
miedzy rézne produkty. Warto jednak podkresli¢, ze dostepnosé innych produktéw refundowanych we
whnioskowanym wskazaniu wptynie z catg pewnoscig na redukcje kosztdw refundacji, stad przyjete w analizie
zatozenie, mimo ze mato prawdopodobne, jest zatozeniem konserwatywnym, tj. pokazujgcym goérne wartosci
szacowanych wydatkéw refundacyjnych we wnioskowanym wskazaniu”.

Koszty

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/92



Inflectra (infliksymab) 0T.4331.35.2018

Dane kosztowe wykorzystane w analizie wptywu na budzet sg aktualne. W analizie koszty substancji czynnych
zaczerpnieto z komunikatu DGL z 23 sierpnia 2018 r. oraz z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia
2018r.

7.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca uwzglednit trzy warianty wielkosci analizowanej populacji: wariant najbardziej prawdopodobny
oraz warianty skrajne — minimalny i maksymalny. Dodatkowo w ramach powyzszych wariantéw testowany byt
parametr masy ciata pacjentow.

Oceny liczebnosci populacji pediatrycznej leczonych w programie, na podstawie skrajnych wariantéw:

wariant minimalny - zatozono, ze liczebno$¢ populacji docelowej odpowiada liczebnosci populacji w
programie B.32 w czterech pierwszych latach realizacji tego programu skorygowanej

wariant maksymalny - zatozono, ze liczebnos¢ populaciji docelowej odpowiada prognozie liczebnosci
populacji w programie B.32 w latach 2019-2022 skorygowanej

Oceny liczebnosci populacji pacjentéw dorostych leczonych w programie, na podstawie skrajnych wariantow:

wariant minimalny - zatozono, ze liczebnos¢ populacji docelowej odpowiada liczebnosci populacji w
programie B.32 w czterech pierwszych latach realizacji tego programu skorygowanej

wariant maksymalny - zatozono, ze liczebnos¢ populacji docelowej odpowiada prognozie liczebnosci
populacji w programie B.32 w latach 2019-2022 skorygowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty inkrementalne dla wariantéw skrajnych (minimalny i maksymalny).

Tabela 47. Wyniki scenariuszy skrajnych: oszacowania wnioskodawcy — catkowite koszty inkrementalne[zl]

Koszty inkrementalne
Kategoria kosztow |

I rok Il rok Il rok | IV rok

Wariant minimalny

Populacja Koszty wnioskowanego leku

pediatryczna

Koszty catkowite

Populacja pacjentéw Koszty wnioskowanego leku

dorostych

Koszty catkowite

Wariant maksymalny

Populacja Koszty wnioskowanego leku

pediatryczna

Koszty catkowite

Populacja pacjentow Koszty wnioskowanego leku

dorostych

Koszty catkowite

W wariancie maksymalnym, finansowanie produktu leczniczego Inflectra w ramach programu lekowego
.Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)", spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego przeznaczonych na refundacje leku Inflectra,

w populacji pacjentéw dorostych:
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w populaciji pediatryczne;j:

W wariancie minimalnym, finansowanie produktu leczniczego Inflectra w ramach programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”, spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu pfatnika
publicznego przeznaczonych na refundacje leku Inflectra,

w populacji pacjentéw dorostych:

w populaciji pediatryczne;j:

7.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku 2z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczehA wtasnych.

7.4. Komentarz Agenciji

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

W analizie wptywu na budzet wykazano, Ze objecie finansowaniem produktu leczniczego Inflectra w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”, bedzie wymagac
dodatkowych wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Wyniki analizy inkrementalnej w najbardziej prawdopodobnym podstawowym wykazaty, iz dodatkowe wydatki,
ktére poniesie NFZ w zwigzku z finansowaniem infliksymabem we wnioskowanym wskazaniu (fgcznie dla
populacji pediatrycznej i pacjentow dorostych) wynosic¢ beda:
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Przedmiotem analizy jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie $rodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ptatnika publicznego zwigzanego z
refundacjg preparatu infliksymabu (Inflectra) w leczeniu dorostych i dzieci z umiarkowang, czynng postacig
choroby Les$niowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na pelny i wilasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi lub leczenie bylo Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/92



Inflectra (infliksymab)

9. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 48. Ocena proponowanych zmian zapiséw programu lekowego

0T.4331.35.2018

Projekt programu

Obowiazujacy program

Komentarz Agencji

Kryteria wigczenia do leczenia i

nfliksymabem

1)

1) ,ciezka, czynna postaé choroby Lesniowskiego-
Crohna (wynik w skali PCDAI wiekszy lub rowny

51 punktow)’

1) ,ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-
Crohna (wynik w skali CDAI powyzej 300
punktow)”

Whnioskodawca ubiega sie o rozszerzenie populacji leczonej w programie o pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziez z postacig choroby. Jest to zbiezne z
populacjg kwalifikowang do badan rejestracyjnych ACCENT | oraz REACH, ktére
obejmowaty pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywnosci chLC, a takze z

wytycznymi praktyki klinicznej. Proponowana zmiana roéwniez wydaje sie byc¢
uzasadniona w Swietle opinii ekspertéw.
Warto jednak podkres$lic, ze wnioskowane wskazanie obejmujgce populacje

pediatryczng jest niezgodne_z europejskg rejestracig - Inflectra wskazany jest do
leczenia pacjentéw 6-17 lat tylko 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¢ odnosnie bezpieczenstwa leku w
dluzszym horyzoncie czasowym (aspekt ten przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3 Ocena
analitykéw Agenciji).

Kryteria wytaczenia dzieci i dorostych z progr

amu leczenia infliksymabem

Brak zapisu dotyczacego kobiet w cigzy i
karmigcych piersig

,10) cigza lub karmienie piersig”

Projekt programu dopuszcza mozliwosé leczenia IFZ 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 dwéch trymestréw. Do
proponowanej zmiany pozytywnie odnie$li sie takze eksperci (tabela ponizej). Na

Brak zapisu.

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

podstawie odnalezionych w ramach oceny produktu leczniczego Remsima
(AWA.OT.4331.24.2018) dowoddw mozna stwierdzi¢, ze stosowanie IFX nie zwieksza
ryzyka wystgpienia powkian 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 niepozadanych u potomstwa
karmionego mlekiem matki.

Ponowna kwalifikacja do programu

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

Zapisy proponowanego programu lekowego rozszerzajg mozliwos¢ ponownej
kwalifikacji w przypadku nawrotu choroby o populacje oséb dorostych. Zapis ten wydaje
sie zasadny w opinii ekspertow (tabela ponizej). Ponadto zakresy wskaznikow PCDAI
oraz CDAIl sg zgodne z ogdlnie przyjeta w badaniach klinicznych definicja nawrotu
choroby, chociaz wytyczne brytyjskie i europejskie precyzujg definicje nawrotu u
dorostych jako CDAI>150 oraz wzrost CDAI o >70 wzgledem wartosci poczatkowe;”.

3 Wytyczne PTG 2012, ECCO-EFCC 2017, NICE 2012
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Projekt programu

Obowiazujacy program

Komentarz Agencji

2. W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii infliksymabem, jesli

pacjent byt w przesztosci leczony nieskutecznie.

3. Do programu moze byé ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji
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
prowadzgcego powrot do terapii tg samg substancjg nie stanowi ryzyka dla pacjenta.”

Definicja odpowiedzi na |

eczenia

,Odpowiedz  kliniczna  definiowana jest jako
zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wiecej punktow oraz
PCDAI nizsze niz 30 punktéw”

e We wnioskowanym programie istnieja dwie wykluczajgce sie definicje
odpowiedzi na leczenie dla populacji pediatrycznej. Sugeruje sie ujednolicenie
zapisoéw tak, by nie byto watpliwosci co do poprawnosci ich stosowania.

e W jednej z definicji odpowiedzi na leczenie proponowanego programu
zastgpiono spojnik ,oraz” na ,lub” (wyboldowano, patrz kolumny obok), co
zmienito jej znaczenie. W konsekwencji tego, aby osiggng¢ odpowiedz
wymagane jest spetnienie jednego z dwoch wymienionych kryteriow
(dotychczas pacjent musiat wykaza¢ zmniejszenie PCDAI o 12,5 pkt oraz
jednoczesnie uzyskac catkowity wynik PCDAI <30 pkt). W opinii analitykéw
proponowana zmiana wydaje sie¢ zasadna, zwtaszcza w kontekscie pacjentéw
o duzej aktywnosci choroby, dla ktérych zmniejszenie wartosci do ponizej 30
pkt wydaje sie by¢ trudniejsze do osiagniecia niz dla pacjentow z
umiarkowang postacig chLC.

. 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 | odpowiedz na
leczenie definiowano jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz
0 co najmniej 25% wzgledem wartosci poczgtkowej.

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

Nalezy wspomnieé, iz w ramach poprzednich ocen produktéw leczniczych
zawierajgcych IFX stosowanych w programie ,Leczenie choroby Lesniowskiego-
Crohna” wskazywano na ograniczenia skali CDAI/PCDAI i sugerowano, aby ocene
odpowiedzi na leczenie pozostawi¢ lekarzowi*.

Tabela 49. Inne uwagi Agencji

Zapisy programu

ChPL Inflectra

Komentarz Agenciji

* AOTMIT-OT-4351-45/2015, AOTMIT-OT-4351-49/2015
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Zapisy programu

ChPL Inflectra

Komentarz Agenciji

+Ponowne podanie w chorobie Crohna i reumatoidalnym
zapaleniu stawoéw (RZS)

Jesli wystgpi nawrét objawdw podmiotowych i przedmiotowych
choroby, inflksymab mozna poda¢ ponownie w ciagu 16
tygodni od ostatniej infuzji. W badaniach klinicznych reakcje
nadwrazliwosci typu poéznego 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 zgodny z ChPL Inflectra.

Warto nadmienié, ze w aktualnym programie lekowym ponowna
kwalifikacja powinna nastgpi¢ ,nie wczesniej niz 16 tygodni od
zakonczenia poprzedniej terapii” , co jest sprzeczne z
przedstawionymi informacjami w ChPL Inflectra.

Ponadto obecny zapis w programie nie precyzuje, czy odnosi
sie do populacji ogdlnej, czy wytgcznie pediatrycznej. W Swietle
aktualnej tresci programu kryteria ponownego wigczenia do
leczenia IFX zdefiniowane sa tylko dla pacjentéw
pediatrycznych. Natomiast analizowany zapis sugeruje, ze w
wyniku zaostrzenia choroby ponownie kwalifikowani moga by¢
takze dorosli, jednak bez spetnienia jakichkolwiek kryteriow
(brak definicji zaostrzenia choroby). Warto jednak zaznaczy¢,
ze Ww proponowanym przez wnioskodawce programie w
kryteriach ponownej kwalifikacji uwzgledniono grupe dorostych,
co w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej rozwigze ww.
niejasnosci (patrz tabela wyzej).

Tabela 50. Opinie ekspertéw dotyczace proponowanego programu lekowego

Ekspert

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie
gastroenterologii

Rozszerzenie kryteriow wiaczenia o
pacjentéw z czynna postacia
chLC

~Jest to w pelni uzasadnione. Tzw.
umiarkowana posta¢ choroby ma nasilenie,
ktore uniemozliwia normalne funkcjonowanie,
tzn. prace i nauke, poniewaz ostabienie, bdl,
biegunka, niedokrwistos¢ powodujg znaczne
pogorszenie wydolnosci organizmu. Wszystkie
badania kliniczne obejmujg obecnie chorych z
umiarkowang i ciezkg postacia choroby, u
ktorych  nieskuteczne byto  wczesniejsze
leczenie, poniewaz niepodjete interwenc;ji
skazuje takich chorych na wegetacje.”

,Obnizenie kryteriow wigczenia (...) jest
uzasadnione m.in. tym, ze dorazne a
zwtaszcza odlegte efekty terapii sg lepsze gdy
leczenie biologiczne zaczyna sie wczesniej i
przy mniejszej destrukciji przewodu
pokarmowego (...) Ponadto wigkszo$¢ badan
rejestracyjnych lekéw biologicznych, jak i
opracowan wtérnych na ktérych sie opieramy
dotyczyto oceny dziatania lekdw biologicznych
w postaci $redniej do ciezkiej (...) W coraz
wigkszej liczbie analiz dotyczacych leczenia
biologicznego wskazaniem do terapii nie sg
wskazniki PCDAI czy CDAI tylko czynnki
niepomysinego rokowania (...)"

,Tak. Badania dokumentujg, ze wigczenie
leczenia biologicznego metodg step up
przynosi bardziej trwate efekty”

Usuniecie z kryteriow wytaczenia kobiet w
cigzy lub karmiacych piersia

.(...) Cigza w trakcie leczenia biologicznego
nie wymaga natychmiastowego odstawienia
lekéw, bo nie ma dowodéw na to, ze leczenie

Najnowsze dane (...) wskazujg coraz bardziej
na to, ze infliksimab stosowany podczas cigzy
jest stosunkowo bezpieczny i moze by¢

,Brak dowodoéw naukowych (jedynie
pojedyncze doniesienia). Natomiast korzysci
tego leczenia sg oparte na do$wiadczeniach
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stanowi  zagrozenie dla dziecka. Aby
zmniejszy¢ do minimum stezenie leku we krwi
dziecka w chwili urodzenia zaleca sie tam,
gdzie to mozliwe, przerwaé leczenie okoto 24
tygodnia cigzy. Zalecenia European Crohn’s
and Colitis dotyczgce leczenia w czasie cigzy
(...) Zakaz leczenia kobiet w cigzy wystepujacy
w kryteriach programu jest sprzeczny z tymi

wytycznymi.”

uwzgledniony jako sposéb terapii kobiet w
cigzy (...) Najnowsze badanie wskazuje takze,
ze kobiety otrzymujagce infliksimab (oraz inne
leki m.in. biologiczne) mogg bezpiecznie
karmi¢ piersig (...)"

indywidualnych.”

Rozszerzenie kryteri6w ponownego
wiaczenia o populacje dorostych

,U sporej czesci pacjentéw choroba nawraca
zaraz po odstawieniu leku i w tej grupie nie
nalezy czeka¢ az choroba osiggnie duzag
aktywno$¢, a potem nie powinno sig przerywac
leczenia dopoki 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 Ilub 8 tygodniach
doprowadzi do nawrotu choroby, to czekajgc
16 tygodni skazujemy osoby anty-TNF zalezne
na przynajmniej dwa, a w czgsci przypadkow
trzy miesigce nasilenia aktywnosci choroby.
Leczenie nalezy wznowi¢ z chwilg nawrotu
aktywnosci choroby.”

»~Jako pediatra nie czuje sie na sitach wydawaé
opinii w tej sprawie.”

,1ak — w aspekcie zwigkszenia kryteriow
witgczenia do programu.”

Kryteria kwalifikacji

,Bez zastrzezen cho¢ w przysztosci mozna by
wzig€ pod uwage niektére czynn ki ryzyka.”

,CDAlI — nie zawsze odzwierciedla stopien
zaawansowania choroby.”

Badania przy kwalifikacji

.Pacjenci z chorobg Crohna jelita grubego
trwajgcg 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 zastrzezeh. Wskazane by byto 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 stezenia 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, zwtaszcza, ze wiele prac
wskazuje, ze powrét nawet do tego samego
p.ciata przeciw TNF-alfa jest z reguty mozliwy i

,Czas leczenia jest
ograniczajgcym.”

duzym czynn kiem
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skuteczny.”

Kryteria wylaczenia - ,Bez zastrzezen”

Zrodto: AWA. OT.4331.24.2018
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10. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Przeglad rekomendacji dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Inflectra oparto na wyszukiwaniu, ktére
wykonano w ramach oceny leku Remsima (AWA.0T.4331.24.2018) dnia 04.10.2018. Przeszukiwanie
przeprowadzono 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/

e 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/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do leku
Inflectra (PBAC 2015, HAS 2014, SMC 2014, CADTH 2016 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 i powinna wigza¢ sie ze znacznymi
oszczednos$ciami w poréwnaniu do oryginalnego leku (CADTH 2016). Wiekszos¢ rekomendacji 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 australijska PBAC 2007 uwzglednia finansowanie infliksymabu takze w umiarkowanej postaci
choroby (PBAC tylko w populacji pediatrycznej). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zidentyfikowane zalecenia
dotyczace finansowania Remicade opublikowano przed zarejestrowaniem przez EMA wskazania obejmujgcego
umiarkowany przebieg choroby, ktére miato miejsce w 2011 r.° Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla leku Inflectra (infliksymab)

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2015
(Asutralia)

Rekomendacja pozytywna

PBAC zarekomendowat umieszczenie produktu leczniczego Remsimal/lnflectra* na listach refundacyjnych
jako leku biopodobnego dla leku Remicade i refundowanie go w takich samych wskazaniach.

Remicade (infl ksymab):

Rekomendacja pozytywna z 2007 r.: PBAC na podstawie akceptowalnego wyniku analizy kosztow-
efektywnosci (poréwnanie z placebo), zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach
refundacyjnych w leczeniu chorych z ciezkg postacig choroby Les$niowskiego-Crohna (CDAI=300 pkt.) lub
chorych po ileostomii lub kolektomii przeprowadzonych w zwigzku z chorobg Lesniowskiego-Crohna,
Dodatkowo, PBAC zarekomendowat finansowanie (w sekcji Highly Specialised Drugs) infl ksymabu u
chorych w wieku od 6 do 17 lat wigcznie, opornych na konwencjonalne leczenie, na podstawie
akceptowalnego wyn ku analizy kosztow-efektywnosci w poréwnaniu z placebo oraz zgodnie z uwagami i
zaleceniami zawartymi w przedmiotowym dokumencie.

Rekomendacja pozytywna z 2010 r.: PBAC wydat pozytywng decyzje o umieszczeniu inflksymabu na
listach refundacyjnych w sekcji lekéw wysoko wyspecjalizowanych (ang. Highly Specialised Drugs) w
leczeniu chorych ze zlozong, oporng na leczenie postacig przetokowg choroby Les$niowskiego-Crohna z
drenazem przetoki okotoodbytowej lub jelitowej w oparciu o wysoki, aczkolwiek akceptowalny stosunek
kosztéw do efektywnosci.

5 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 by¢ stosowany samodzielnie lub w potgczeniu z konwencjonalng terapig.

. Leczenie chLC z przetokami u dorostych pacjentéw, ktorzy nie zareagowali pomimo petnego i
odpowiedniego przebiegu leczenia konwencjonalnym.

e Zmniejszenie objawdw, indukcja i utrzymanie remisji klinicznej i gojenia sie btony Sluzowej oraz
zmniejszenie lub wyeliminowanie stosowania kortykosteroidéw u dorostych pacjentéw z chLC o

CADTH 2016 - . o Lt . o ;
(Kanada) umiarkowanej do ciezkiej aktywnosci, ktérzy 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 wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego, jesli nastepujace kryterium kliniczne i warunki sg spetnione:
Kryteria kliniczne: pacjenci, dla ktérych infliksimab jest najbardziej odpowiednia opcja leczenia.
Warunki: refundacja na zasadach podobnych do Remicade; koszt leczenia powinien przynies¢ znaczne
oszczednosci w poréwnaniu do kosztu leczenia Remicade.
Rekomendacja 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
Lesniowskiego-Crohna.
Leki te oceniano m.in. we wskazaniach: leczenie umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna z
obecnoscig 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 ktérych
wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobdéw leczenia. Komisja dodatkowo
wskazata, iz produkt leczniczy Inflectra, Remsima oraz Remicade nalezy stosowa¢ w skojarzeniu ze
standardowym leczeniem immunosupresyjnym.
Uzasadnienie:
Komisja uwaza korzy$¢ kliniczng lekéw Inflectra oraz Remsima za istotng — zaréwno w populacji pacjentéw
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 korzyfsm dla. zdrowia publicznego.

(Francja) Remicade (infl ksymab):

e Rekomendacja pozytywna z 2004 r.: HAS zarekomendowat umieszczenie infl ksymabu na listach lekéw
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby publiczne w leczeniu chorych z ciezka, aktywng
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na kompletny i wiasciwy
schemat leczenia kortykosteroidami i srodkami immunosupresyjnymi, lub u ktdérych wystepowata
nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobdw leczenia, a takze u pacjentow z aktywng
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z przetokami, ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wiasciwy
schemat konwencjonalnego leczenia (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

e Rekomendacja pozytywna z 2009 r.: HAS zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach lekdw
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 sposobdw leczenia.

e 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, ktdrzy nie odpowiedzieli na petny i wiasciwy
schemat konwencjonalnego leczenia kortykosteroidami lub immunosupresantami, lub u ktérych
wystepowata nietolerancja na taki sposob leczenia.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

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
postacia choroby Les$niowskiego-Crohna, ktére nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie
kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktérych
wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposoboéw leczenia.

e Rekomendacja negatywna z 2007 r.: w podtrzymujgcym leczeniu pacjentéw z czynng postacig choroby

SMC 2014 Lesniowskiego-Crohna z obecnoscig przetok, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na petny i wlasciwy
(Szkocja) schemat konwencjonalnego leczenia (Wtgczajgc: antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).
Leczenie podtrzymujgce infliksymabem, w poréwnaniu do placebo wigzato si¢ z dluzszym czasem do
utraty odpowiedzi, jednakze przedstawione przez producenta uzasadnienie stosunku kosztéw leczenia do
korzysci zdrowotnych nie byto wystarczajgce do uzyskania akceptacji SMC.
e Rekomendacja negatywna z 2007 r.: stosowanie infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym chorych z
ciezka, czynng postacig choroby Le$niowskiego-Crohna, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na peiny i
witasciwy schemat konwencjonalnego leczenia kortykosteroidami i/lub srodkami immunosupresyjnymi, lub
u pacjentow, u ktorych wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego leczenia.
Leczenie podtrzymujace infliksymabem, w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z aktywng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna, wigzato sie z czestszym wystgpowaniem remisji klinicznej i dtuzszym czasem do
utraty odpowiedzi, jednakze producent nie przedstawit odpowiednich dowodéw ekonomicznych
wystarczajgcych do akceptacji przez SMC.
Rekomendacja pozytywna
Produkt leczniczy Inflectra powinien by¢ przepisywany w ramach zarejestrowanych wskazan do stosowania,
zgodnie z rekomendacjami NICE i AWMSG dla produktu leczniczego Remicade.
Ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania niewie kich réznic miedzy biopodobnymi lekami zawierajgcymi
infl ksymab, pochodzacymi od réznych producentéw, a lekiem referencyjnym, tj. Remicade, po wprowadzeniu
do obrotu niezbedny jest nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii, co utatwi¢ ma Plan Zarzgdzania
Ryzykiem.
AW(MWSCI;_ 2)014 Dodatkowo zaznaczono, ze infliksymab (lek Inflectra) powinien by¢ przepisywany pod nazwg handlowg, aby
alia

unikng¢ automatycznego przepisywania zamiennikéw, 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 dokumentéw, produkt leczniczy Remicade nie mégt by¢ oceniony we wskazaniu: umiarkowana,
ciezka posta¢ chLC u dorostych pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na pelny i wtasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi, lub u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez
przeciwwskazania do takich sposobdw leczenia.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2010
(Wielka Brytania)

Rekomendacja pozytywna

Infliksymab i adalimumab zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi sg zalecane u dorostych pacjentéow z
ciezka, aktywng postacig choroby Le$niowskiego-Crohna, ktorzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne
leczenie (wigczajagc leki immunosupresyjne i/lub kortykosterydy), lub u ktérych wystepowaty
przeciwwskazania lub objawy nietolerancji konwencjonalnego leczenia. Leczenie powinno by¢ stosowane do
czasu jego niepowodzenia (wtgczajgc koniecznos$¢ przeprowadzenia operacji) albo 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 pacjentoéw z aktywng
przetokowg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne leczenie
(wtgczajac  antybiotykoterapie, drenaz oraz leczenie immunosupresyjne), lub u ktérych wystepowaty
przeciwwskazania lub objawy nietolerancji konwencjonalnego leczenia. Leczenie powinno by¢ stosowane do
czasu jego niepowodzenia (wlgczajgc konieczno$¢ przeprowadzenia operacji) albo 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 aktywnosci 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 prébnego zakonczenia terapii. U
pacjentow 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 cigzka,
aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne leczenie
(wigczajac kortykosterydy, leki immunosupresyjne oraz leczenie zywieniowe), lub u ktorych 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 ogdlny stan zdrowia oraz jeden lub wigcej objawdw tj. spadek wagi, goraczka, ciezkie bdle
brzucha oraz zwykle czeste (3-4 lub wiecej dziennie) luzne stolce. U pacjentdw z ciezka, aktywng postacia
choroby moga, ale nie muszg, wystepowaé 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 biopodobno$¢ 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 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak informacji Nie dotyczy Nie
Belgia Brak informacji Nie dotyczy Nie

Butgaria Brak informacji Nie dotyczy Nie

Chorwacja Brak informaciji Nie dotyczy Nie
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Czechy Brak informacji Nie dotyczy Nie

Dania Brak informacji Nie dotyczy Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Brak informaciji Nie dotyczy Nie
Francja Brak informacji Nie dotyczy Nie
Grecja Brak informacji Nie dotyczy Nie

Hiszpania Brak informaciji Nie dotyczy Nie

Holandia Brak informaciji Nie dotyczy Nie
Irlandia Brak informacji Nie dotyczy Nie
Islandia Brak informacji Nie dotyczy Nie

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Brak informaciji Nie dotyczy Nie
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Brak informacji Nie dotyczy Nie

Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Brak informaciji Nie dotyczy Nie

Norwegia Brak informacji Nie dotyczy Nie

Portugalia Brak informaciji Nie dotyczy Nie

Rumunia Brak informaciji Nie dotyczy Nie

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Brak informaciji Nie dotyczy Nie

Szwajcaria Brak informacji Nie dotyczy Nie

Szwecja Brak informacji Nie dotyczy Nie

Wegry Brak informaciji Nie dotyczy Nie
Wie ka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Brak informaciji Nie dotyczy Nie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Inflectra jest finansowany w 24 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). W zatgczonych do wniosku dokumentach nie przedstawiono informacji odnosnie warunkow
refundacji przettumaczonych na jezyk polski. W Zzadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 82/92



Inflectra (infliksymab) 0T.4331.35.2018

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.08.2018, znak PLR.4600.270.2018.15.PB (data wptywu do AOTMIT 21.08.2018), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Inflectra (infliksymab), 100 mg, 1 fiolka proszku, kod EAN 5909991078881

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.09.2018,
znak OT.4331.35.2018.TI.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 01.10.2018 r. pismem z dnia 01.10.2018 r.

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

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 poczatkowym okresie ma charakter skryty, a objawy sg
mato swoiste. Cechg charakterystyczng sg naprzemienne okresy zaostrzen i remisiji.
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 zaostrzen oraz
zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng do IFX wskazat BSC. Aktualnie zaden lek objety programem
sLeczenie choroby Les$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 czynnej postaci chLC.

W opinii analitykéw Agencji jest to wybér zasadny, potwierdzajg to opinie ekspertéw klinicznych oraz wytyczne
kliniczne. Jednakze zdaniem Agencji jako potencjalng technologie alternatywng mozna rozwazy¢ takze
adalimumab (nie jest obecnie refundowany w analizowanym wskazaniu), ktéry w rekomendacjach klinicznych
wskazywany jest obok infliksymabu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

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

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono 4 pierwotne badania z randomizacjg oraz 1
obserwacyjne, wszystkie przeprowadzone w szerszej populaciji, tj. z umiarkowang i ciezkg postacig choroby:

» populacja oséb dorostych:
o ACCENT I (opisane w 10 publikacjach) — badanie poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
infliksymabu do placebo w terapii podtrzymujacej;
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» populacja pediatryczna (do 18 lat):

o REACH (opisane w 4 publikacjach) — badanie poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
dwoch schematéw podawania infliksymabu w fazie podtrzymania: infuzje co 8 tygodni i co 12
tygodni;

o Kierkus 2015 — badanie poréwnujgce infliksymab stosowany w monoterapii do leczenia
skojarzonego z azatiopryng lub metotreksatem;

o Ruemmele 2009 - poréownanie efektywnosci infliksymabu podawanego wedtug
zarejestrowanego schematu z leczeniem doraznym,;

o Kierkus 2012 — jednoramienne badanie obserwacyjne.

W badaniu Ruemmele 2009 nasilenie choroby oraz remisje kliniczng definiowano wedtug skali HBI, a nie
PCDAI jak przyjeto w programie lekowym. W zwigzku z tym analitycy odstgpili od przedstawiania wynikéw tego
badania w niniejszej analizie.

Populacja oséb dorostych

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

e wiekszym odsetkiem pacjentow, ktdrzy osiggneli remisje choroby (CDAI <150 pkt) w 30. oraz 54.
tygodniu badania;

o wiekszym odsetkiem pacjentow, ktérzy utrzymali remisje od 14. do 54. tygodnia;

¢ wiekszym odsetkiem pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu i utrzymali odpowiedz w
30. oraz 54. tygodniu badania;

¢ dtuzszg mediang czasu do utraty odpowiedzi na leczenie;

o wiekszym odsetkiem pacjentow, ktérzy przerwali leczenie kortykosteroidami (oceniane w populacji
ogolnej, bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu);

e mniejszym odsetkiem pacjentow, u ktérych wykonano zabieg chirurgiczny (oceniane w populacji ogolne;,
bez wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu);

e mniejszym odsetkiem pacjentow, ktérych poddano hospitalizacji (oceniane w populacji ogélnej, bez
wzgledu na odpowiedz na leczenie w 2. tygodniu).

e poprawg jakosci zycia.

Ponadto wykazano, Ze terapia infliksymabem w poréwnaniu do placebo prowadzita do zagojenia Sluzéwki u
wiekszego odsetka chorych (42% vs 18%), jednak wynik ten nie byt znamienny statystycznie.

Populacja pediatryczna

Badanie REACH oraz Kierkus 2015 poréwnywato rézne schematy podawania IFX, stgd w analizie
przedstawiano wyniki tylko dla jednego ramienia, w ktérym dawkowanie bylo zgodne z programem lekowym.
Badanie REACH wykazato, 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 obserwac;ji;

e 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

Wsrod 45 pacjentow przyjmujgcych IFX co 8 tyg. w badaniu Kierkus 2015, 2 osoby (4%) utracity odpowiedz do
54. tygodnia obserwaciji.

W jednoramiennym badaniu Kierkus$ 2012 odsetek pacjentéw w remisji raportowano dla 50. tygodnia obserwacji
i wyniést on 72%.

Ponadto, odnalezione dowody wskazywaty na poprawe w zakresie koniecznosci stosowania kortykosteroidow,
laboratoryjnych punktéw koncowych, takich jak wartos¢ CRP, poziom hemoglobiny, wartosci BMI oraz obrazu
endoskopowego jelita.

W ramach przeglagdu systematycznego autorzy analizy wnioskodawcy odnalezli doniesienia na temat
efektywnosci praktycznej: 4 dla populacji pediatrycznej (Szymanska 2016, Szymanska 2015, Kim 2011 i De Bie
2011) oraz 5 dotyczacych populacji dorostych (Lichtenstein 2018 — rejestr TREAT, Beppu 2015, Choi 2016,
Jung 2015 i Yu 2015). Wyniki powyzszych opracowan potwierdzajg wnioski ptyngce z gtéwnej analizy — IFX jest
skuteczny i dobrze tolerowany przez pacjentéw. Stosowanie IFX skutkuje wygojeniem sSluzowki, ktére zwieksza
szanse na osiggniecie dtugotrwatej remisji. Terapia IFX zwieksza ryzyko zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
do terapii standardowej, ale nie wigze sie z wiekszym ryzykiem zgonu.
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Analiza bezpieczenstwa
Populacja dorostych

Analiza bezpieczenstwa badania ACCENT | wykazata, ze 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.

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

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w analizowanych badaniach wahata sie od ~9%
do 96%. Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 15% oséb w badaniu REACH i dotyczyty one gtéwnie
obszaru zotgdkowo-jelitowego. Analogicznie jak w populacji oséb dorostych z badania ACCENT I, do
najczesciej wystepujgcych zdarzenh podczas terapii podtrzymujgcej nalezaty infekcje oraz reakcje na wlew.

Zapisy proponowanego programu lekowego umozliwiajg wigczenie do leczenia IFX kobiety w cigzy i karmigce
piersig. Wnioskodawca nie przedstawit dowoddw odnosnie bezpieczenstwa stosowania leku w tej populacji.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

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

Celem analizy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlne;j,
rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Inflectra (infliksymab) w ramach programu
,Leczenie choroby Les$niowskiego — Crohna”.

Program ulegnie rozszerzeniu o populacje dorostych pacjentéw ( )oraz o
populacje pediatrycznych pacjentow ( , €zynng postacig
choroby Les$niowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na pelny iwlasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, Ilub byty

przeciwwskazania do takiego leczenia.

Dane zaimplementowane do modelu z zakresu skutecznosci, dotyczg populacji pacjentéw z umiarkowang i
ciezkg postacig chLC, czyli populacji nie zgodnej z wnioskiem refundacyjnym. W analizie brak jest
randomizowanych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa IFX w populacji oséb

aktywnoscig chLC, zatem wnioskowanie o skutecznosci IFX we wnioskowanym wskazaniu jest ograniczone.

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztéw-uzytecznosci (CUA dla poréwnania kosztow i
konsekwenciji leczenia preparatem Inflectra (ramie infliksymab + leczenie wspomagajace BSC) oraz leczenia
samym BSC. Wnioskodawca przedstawit model farmakoekonomiczny dla dzieci, miodziezy oraz model
farmakoekonomiczny dorostych. Schemat modelu przedstawiono ponize;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, uzyskano wartosci inkrementalnego wspétczynnika uzytecznosci
kosztéw (ICUR) X

Oszacowane wartosci ICUR uzyskany zaréwno w przypadku perspektywy NFZ, jak i w przypadku perspektywy
wspolnej, sg wyze od obowigzujgcego progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci (jednokierunkowej) swiadczg o stabilno$ci modelu w odniesieniu do zmiany
kluczowych parametréw analizy oraz potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach analizy podstawowej. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze testowane w ramach analizy wrazliwo$ci parametry z zakresu skutecznosci kliniczne;j
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dotyczg pacjentow postacig choroby chLC, czyli populacji szerszej niz populacja
docelowa okreslona we wniosku refundacyjnym.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg na niskie prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci.
Nalezy podkreslic, ze w probabilistycznej analizie wrazliwosci wnioskodawca wykazat, ze leczenie
infliksymabem (infliksymab + BSC) jest zawsze drozsze od leczenia samym BSC i wigze sie z przyrostem
QALY.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

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 Inflectra (infliksymab)
w ramach proponowanego programu. Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ).

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

Wyniki analizy inkrementalnej w najbardziej prawdopodobnym podstawowym wykazaty, iz dodatkowe wydatki,
ktore poniesie NFZ w zwigzku z finansowaniem infliksymabem we wnioskowanym wskazaniu (fgcznie dla
populacji pediatrycznej i pacjentow dorostych) wynosic¢ beda:

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Zapisy proponowanego programu lekowego:

e obejmujg leczeniem chorych z 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 podkre$lajg, ze proponowany zapis mowigcy o okresie maksymalnej 16-tygodniowej
przerwy miedzy zakonczeniem terapii a ponownym leczeniem IFX w wyniku zaostrzenia choroby jest zgodny z
ChPL Inflectra (w przeciwienstwie do aktualnych zapisdéw programu).

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do leku
Inflectra (PBAC 2015, HAS 2014, SMC 2014, CADTH 2016 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 i powinna wigzaé sie ze znacznymi
oszczednosciami w poréwnaniu do oryginalnego leku (CADTH 2016). Wiekszos¢ rekomendacji 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 australijska PBAC 2007 uwzglednia finansowanie infliksymabu takze w umiarkowanej postaci
choroby (PBAC tylko w populacji pediatrycznej). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zidentyfikowane zalecenia
dotyczace 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 Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z

komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 53. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

W dotgczonych do wniosku refundacyjnego analizach HTA
rozpatrywano ty ko i wylgcznie populacje dzieci, mtodziezy i
dorostych chorych na , czynng posta¢ choroby
Les$niowskiego-Crohna, natomiast nie uwzgledniono populacji
kobiet w cigzy i karmigcych piersig z umiarkowang i ciezka
postacia choroby, populacji pediatrycznej z
postacig choroby oraz populacji pacjentéw dorostych z
i ciezkg postaciag choroby ponownie
kwalif kowanych do programu lekowego. Zdaniem Agengciji
analizy HTA powinny zostaé przeprowadzone dla populacji
zdefiniowanej zgodnie z kryteriami wigczenia do uzgodnionego
programu lekowego. W zwigzku z powyzszym, przediozone
analizy nie spetniajg wymagan minimalnych dotyczacych analizy
klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet w zakresie catosci
§ 4, 5i 6 Rozporzadzenia.

Whnioskodawca nie uwzglednit w uzupetnieniach populacji
kobiet w cigzy i karmigcych piersig z umiarkowang i ciezka
postacia choroby.

NIE

Whnioskodawca nie uwzglednit w swoich analizach
populacji kobiet w cigzy i kobiet karmigcych
piersia spetniajgcych kryteria kwalif kacji do
zaakceptowanego programu lekowego, pomimo
ze przestany w zleceniu MZ projekt programu
lekowego uwzglednia takg populacje.

Zdaniem wnioskodawcy: ~Jednoczesnie
zwracamy uwage, ze populacja kobiet w cigzy i
karmigcych piersig nie jest populacja docelowg
dla analizy — ChPL dla produktu leczniczego
Inflectra wskazuje, ze infliksymab nalezy
stosowa¢ u kobiet w okresie cigzzy wytacznie,
jesli jest to bezwglednie konieczne, a kobiety nie
mogg karmic¢ piersig co najmniej przez 6 miesigcy
po leczeniu infliksymabem. ChPL dla produktu
Inflectra wyraznie zaleca, ze kobiety w wieku
rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie
odpowiednich $rodkéw antykoncepcyjnych, aby
zapobiec zajsciu w cigze, a stosowanie srodkow
antykoncepcyjnych powinno obejmowaé réwniez
okres co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu
ostatniego leczenia infliksymabem”.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia). Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
(ACG 2018, WGO 2015, ACA 2013) jednym z zalecanych
schematéw terapeutycznych w populacji z umiarkowang i ciezka
postacig choroby Les$niowskiego-Crohna jest inny inhibitor TNF
- adalimumab. W zwigzku z powyzszym nalezatoby rozwazy¢
produkt leczniczy Humira (adalimumab) jako technologie
opcjonalng do oceniane;j.

NIE

Patrz rozdziat ,3.6. Technologie
wskazane przez wnioskodawce”

alternatywne

W analizie wrazliwos$ci pominieto istotny parametr modelu (§ 5.
ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

W analizie wrazliwosci wnioskodawca nie testowat dtuzszego
horyzontu czasowego (dozywotniego).

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca nie przedstawit
zestawienia kosztow stosowania IFX w ramach uzgodnionego
programu lekowego z kosztami IFX rozliczanego w ramach
procedury JGP.

NIE

Uwagi do horyzontu czasowego przedstawiono w
rozdziale ,5.3. Ocena metodyki  analizy
ekonomicznej wnioskodawcy”.

Ponadto nie odnaleziono aneksu 5 do analizy
ekonomicznej =z scenariuszem minimalizacji
kosztéw poréwnujgcym koszt stosowania IFX w
ramach uzgodnionego programu lekowego i IFX
rozliczanego w ramach procedury JGP.
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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 populacii, czyli
pacjentom z postacia choroby Lesniowskiego-Crohna. We wszystkich odnalezionych
doniesieniach kwalifikowano szerszg grupe pacjentdw, zaréwno ze S$rednig jak i ciezka aktywnos$cig chLC.
Ponadto, nie przedstawiono danych odnosnie bezpieczenstwa leku u kobiet w cigzy i karmigcych piersia.

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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