Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Protokét nr 28/2012
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 29 pazdziernika 2012 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

(udziat w posiedzeniu od pkt. 4 porzadku obrad)

_ (udziat w posiedzeniu od pkt. 4 porzadku obrad)

© 0 N O U AW N e

Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

1.

Pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM):
_ (Dziat Obstugi Rady Konsultacyjnej w Biurze Obstugi Rady Konsultacyjnej — RK)
-
I 0:i2t Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
I 0:iat Raportéw i Oceny Raportow w OT)
I 0:i2! Obstugi Rady Konsultacyjnej w RK)
_(Dziaf Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
I 0:iat Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
_(Dzia’f Rekomendacji w Biurze Prezesa - BP)
_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportow w OT)
I 0:io! Raportow i Oceny Raportéw w OT)
I ;o Raportow i Oceny Raportéw w OT)
|

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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I 0:i2f Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
I O:iat Rekomendacji w BP)
_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportow w OT)

Lista obecnosci stanowi zatgcznik nr 1 do niniejszego protokotu.

Porzadek obrad:

1.
2.

1)

2)

8.

Otwarcie posiedzenia.
Omowienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

Omowienie konfliktéw intereséw cztonkdw Rady i glosowanie nad ich wytgczeniem
z gtosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku:

Remicade (infliksimab) we wskazaniu: leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10
K50) (program lekowy),

Remicade (infliksimab) we wskazaniu: indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K 51).

Przygotowanie stanowiska w sprawie zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
opieki zdrowotnej albo jego usuniecia ,,Podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujagcym” z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
opieki zdrowotnej albo jego usuniecia ,Podanie bendamustyny w leczeniu pacjentow ze
szpiczakiem mnogim” z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Glivec (imatynib) we wskazaniu: leczenie
nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego.

Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:25 otworzyt _

Ad.2. Rada przyjeta jednogtosnie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez _

Ad.3. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad.4. _przedstawi’f najistotniejsze informacje z Analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-OT-
4351-18/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Remicade (infliksymab) w ramach programu
lekowego Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”.

Nastepnie _ przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr:
AOTM-0T-4351-19/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Remicade (infliksymab) w ramach

programu lekowego ,, Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)”.

Projekty stanowisk przedstawit, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie, cztonek Rady -
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W dalszej kolejnosci przeprowadzono telekonferencje z ekspertem — _

Po przeprowadzeniu dyskusji Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami:

1) dot. oceny leku Remicade w ramach programu lekowego Leczenie choroby LesSniowskiego-
Crohna, w wyniku gtosowania: 8 gtoséw za, 1 gtos przeciw, ktdra stanowi zatacznik nr 2 do
protokotu,

2) dot. oceny leku Remicade w ramach programu lekowego: Indukcja remisji wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, w wyniku gtosowania: 8 gtoséw za, 1 gtos przeciw, ktdra stanowi
zatgcznik nr 3 do protokotu.

W tym miejscu decyzjg prowadzacego posiedzenie, zmieniony zostat porzadek obrad, z uwagi na
mozliwo$é przeprowadzenia telekonferencji, z ekspertem w zakresie tematu objetego pkt. 6
porzadku obrad.

Ad.6. Prace nad punktem dot. przygotowania stanowiska w sprawie zmiany poziomu lub sposobu
finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej albo jego usuniecia ,,Podanie bendamustyny w leczeniu
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim” z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej rozpoczeto od przeprowadzenia telekonferencji z
ekspertem -

Nastepnie powrécono do omawiania kolejnego punktu porzadku obrad.

Ad.5. _przedstawi’fa najistotniejsze informacje z Raportu Nr: AOTM-0T-431-22/2011
»Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub S$rednio
zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym”.

W dalszej kolejnosci przeprowadzono telekonferencje zekspertem -

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie, cztonek
Racy |

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 gtosami za przy 0 gtosach przeciw przyjeta uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik nr 4 do protokotu.

W tym miejscu decyzjg prowadzacego posiedzenie, zmieniony zostat porzadek obrad, z uwagi na
mozliwos$é przeprowadzenia telekonferencji, z ekspertem w zakresie tematu objetego pkt. 7
porzadku obrad.

Ad.7. Prace nad punktem dot. przygotowania stanowiska w sprawie oceny leku Glivec (imatynib) we
wskazaniu: leczenie nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego rozpoczeto od
przeprowadzenia telekonferencji z ekspertem -

Nastepnie powrdcono do omawiania kolejnego punktu porzadku obrad.

cd.Ad.6. Kontynuujgc prace nad tym punktem porzadku obrad, _przedstawi’ra
najistotniejsze informacje z Raportu Nr: AOTM-0T-431-18/2011 ,,Podanie bendamustyny w leczeniu

pacjentéw ze szpiczakiem mnogim”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie, cztonek

Racy [

w
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W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 gtosami za przy 0 gtosach przeciw przyjeta uchwate
bedacg jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik nr 5 do protokotu.

cd.Ad.7. Kontynuujac prace nad tym punktem porzadku obrad, _przedstawifa
najistotniejsze informacje z Analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-0T-4351-20/2012 , Wniosek o objecie

refundacjg lekéw:

1) Glivec, imatynib, tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabletek, kod EAN 5909990001057;

2) Glivec, imatynib, tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabletek, kod EAN 5909990001071;

3) Glivec, imatynib, tabletki powlekane, 400 mg, 90 tabletek, kod EAN 5909990010349;

w ramach programu lekowego: Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie, cztonek
Radly [

Po przeprowadzeniu dyskusji Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami:

1) Glivec, tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabletek, kod EAN 5909990001057 - w wyniku
gtosowania: 9 gtosow za, 0 gtosdw przeciw, ktéra stanowi zatgcznik nr 6 do protokotu,

2) Glivec, tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabletek, kod EAN 5909990001071 - w wyniku
gtosowania: 9 gtoséw za, 0 gtoséw przeciw, ktdra stanowi zatgcznik nr 7 do protokotu,

3) Glivec, tabletki powlekane, 400 mg, 90 tabletek, kod EAN 5909990010349 - w wyniku
gtosowania: 9 gtosow za, 0 gtoséw przeciw, ktdra stanowi zatgcznik nr 8 do protokotu.

B - ot w tym miejscu posiedzenia dokonanie reasumpcji glosowari dot. tematéw
przedstawionych i oméwionych w pkt. 4 i 5 porzadku obrad.

Rada postanowita przyja¢ uchwaty, bedace jej stanowiskami:

1) w sprawie oceny leku Remicade w ramach programu lekowego: Indukcja remisji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego - w wyniku gtosowania: 8 gtosow za, 1 gtos przeciw,
ktdra stanowi zatgcznik nr 9 do protokotu,

2) w sprawie zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej albo
jego usuniecia ,Podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub $rednio zréinicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujagcym” z wykazu Swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej — w wyniku gtosowania 9
gtosow za przy 0 gltoséw przeciw, ktdra stanowi zatgcznik nr 10 do protokotu.

Decyzjg prowadzacego posiedzenie, w tym miejscu dokonano losowania sktadu Zespotu na posiedzenie
Rady w dniu 12 listopada br.

Ad.8. Prowadzgcy posiedzenie _zakohczy’r posiedzenie Rady o godzinie 15:30.

Protokoét zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 95/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Remicade (infliksymab)
w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Remicade (infliksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”, wydawanego _
w ramach istniejgcej grupy limitowej. Jednoczesnie Rada nie akceptuje
warunkow

Uzasadnienie

Infliksymab jest nowoczesnqg technologiq o udowodnionej skutecznosci
w populacji do ktorej adresowany jest opiniowany program zdrowotny.
W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu umozliwia
poprawe stanu klinicznego i jakosci Zycia w wyselekcjonowanych grupach
pacjentow, u ktorych standardowe metody leczenia okazaty sie nieskuteczne.
Terapia infliksymabem jest rekomendowana przez polskie i miedzynarodowe
towarzystwa naukowe. Stosowanie infliksymabu zwigzane jest z ryzykiem
powaznych dziatan niepozqdanych (infekcje, nowotwory), wiec nalezy
kazdorazowo informowac o tym pacjentow kwalifikowanych do programu. Jest
to technologia kosztowna dla ptatnika publicznego, ale  zdaniem Rady
Przejrzystosci, refundacja jest uzasadniona gdyz zwieksza dostepnosc
skutecznego leczenia dzieci i dorostych z chorobg Lesniowskiego—Crohna.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Remicade (infliksymab) 100 mg,
proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN 5909990900114 w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)”. Wskazaniem
refundacyjnym dla produktu leczniczego Remicade (infliksymab) ujetym we wniosku, jest choroba
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i dorostych.

Do wniosku dotgczono projekt programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego Crohna (ChLC)
(ICD-10 K 50)”. Projekt programu w stosunku do aktualnie finansowanego programu lekowego
rozszerza populacje docelowag o nastepujace grupy pacjentéow: dorosli z umiarkowana, czynna
postacig ChLC; dzieci od 6 r.z., z umiarkowang, czynng postacig ChLC lub z ChLC z przetokami
okotoodbytowymi. Programy nie rdznig sie w odniesieniu do celu, klinicznych kryteriéw wtgczenia
i wykluczenia, dawkowania i sposobu podawania, zasad monitorowania leczenia oraz kryteriow
zakonczenia udziatu w programie. Wnioskodawca nie zaproponowat utworzenia nowej grupy
limitowej. Obecnie infliksymab nalezy do grupy limitowej 1050.3, blokery TNF.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl
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Problem zdrowotny

Nieswoiste zapalenia jelit stanowig grupe idiopatycznych, przewlektych choréb zapalnych przewodu
pokarmowego o charakterystycznym obrazie klinicznym. Ws$rdd nich najbardziej istotne pod
wzgledem klinicznym i prognostycznym s3: choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego.

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

Objawy ChLC zalezg od lokalizacji oraz stopnia i nasilenia zmian w przewodzie pokarmowym:

e postac z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego — niekiedy pierwszym objawem jest
niedokrwistos¢, goragczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym stawie
biodrowym wywotanym ropniem zakatniczym. U wiekszo$¢ chorych dominujg bdle brzucha
i biegunka;

e jelito grube — objawy mogg przypominaé wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Najczestszym
objawem jest biegunka. Makroskopowa domieszka krwi wystepuje rzadko. Czesto wystepuje
bdl brzucha, zwtaszcza w przypadku zajecia katnicy i jelita kretego;

e jama ustna — bdl jamy ustnej i dzigset, owrzodzenia aftowe;

o przetyk — dysfagia, odynofagia;

e 7ofadek i dwunastnica — bél brzucha, wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowg
lub zwezenie odzwiernika);

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

Czestosc¢ wystepowania ChLC jest zréznicowana geograficznie. Najwyzszg zapadalnos¢ i chorobowosé
obserwuje sie w wysokorozwinietych krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej. Zapadalnos¢
w krajach Europy Zachodniej i Pdtnocnej szacuje sie na 5 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow
na rok, natomiast chorobowos¢ na 40-50 przypadkdéw na 100 tys. mieszkaricow. Najczesciej chorobe
rozpoznaje sie u oséb mitodych miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowalno$¢ moze dotyczy¢ kazdego
wieku. Drugi mniejszy szczyt zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z. Zapadalnos¢ i chorobowos$¢
wsréd mezczyzn i kobiet jest podobna (z niewielkg przewagg ptci zenskiej). Na podstawie danych
Krajowego Rejestru Choroby Lesniowskiego-Crohna w Polsce w 2012 roku w 90 osrodkach biorgcych
udziat w tworzeniu rejestru zarejestrowano tgcznie ponad 5,5 tysigca pacjentéw z ChLC.

Poniewaz etiologia choroby jest nieznana, nie ma leczenia przyczynowego. Postepowaniem z wyboru
jest u wiekszosci chorych leczenie zachowawcze, polegajace na farmakoterapii i uzupetnieniu
niedoboréw pokarmowych. Leczenie farmakologiczne ChLC obejmuje:
e leczenie przeciwzapalne - glikokortykosteroidy, pochodne kwasu 5-aminosalicylowego
(sulfasalazyna oraz mesalazyna),
e leczenie immunosupresyjne — pochodne tiopuryny (azatiopryna, 6-merkaptopuryna),
metotreksat, inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna i takrolimus),
e leczenie biologiczne — infliksymab, adalimumab,
e leki przeciwdrobnoustrojowe — metronidazol i cyprofloksacyna,
e leczenie objawowe - leczenie przeciwbdlowe (metamizol Iub opoidy), leczenie
przeciwbiegunkowe (difenoksylat lub loperamid).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji,
1 fiol., podawany dozylnie (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNFa, tumour necrosis factor), kod ATC LO4AB02), zawiera substancje
czynng infliksymab, bedgcy chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym
sie z duzym powinowactwem zardowno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg formg ludzkiego TNFa,
ale nie wigzacym sie z limfotoksyng a (TNFp).

Wedtug ChPL, produkt leczniczy Ramicade jest wskazany w:

2/6
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e Reumatoidalnym zapaleniu stawdéw (RZS)![...].
e Chorobie Crohna u dorostych w leczeniu
= umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentéw, ktérzy
nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub)
srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, Iub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.
= czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentéw, ktérzy nie
reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz
i leczenie immunosupresyjne).
e Chorobie Crohna u dzieci w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie,
w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie
dietetyczne lub u ktdérych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich
sposobéw leczenia. Produkt leczniczy Remicade badano wytacznie w skojarzeniu
ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym.
e Wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego, tez u dzieci i mtodziezy [...].
e Zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa [...].
e tuszczycowym zapaleniu stawéw [...].
e tuszczycy [...].

Oceniane wskazanie dotyczy choroby Crohna u dzieci i dorostych.
Alternatywne technologie medyczne

Alternatywng technologig lekowa dla infliksymabu, najczesciej rekomendowang i stosowang
we wskazaniu: leczenie chorych z czynng chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktérych dotychczas
stosowane leczenie okazato sie nieskuteczne lub wystgpity objawy nietolerancji dotychczas
stosowanych lekéw, jest rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne - Humira
(adalimumab), grupa limitowa 1050.1, ,,blokery TNF — adalimumab”.

Zaréwno infliksymab, jak i adalimumab znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako leki dostepne
w ramach programu lekowego, i wydawane sg bezptatnie w ramach programu: ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”. Wskazanie refundacyjne dla obu lekdow obejmuje
leczenie ciezkiej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 7 lat
do momentu ukonczenia 18. roku zycia oraz u oséb dorostych.

Skutecznosé kliniczna

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu i adalimumabu przeprowadzono na podstawie
wynikéw raportu HTA — Dretzke 2011, przygotowanego na potrzeby NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence). Dodatkowo wnioskodawca uwzglednit dwa badania
zrandomizacjg i grupg kontrolng — Ruemmele 2009 i Rutgeerts 2012 (EXTEND; pordéwnanie
adalimumabu z placebo).

Badania pierwotne, na ktérych oparto wnioskowanie odnosnie efektywnosci klinicznej infliksymabu
i adalimumabu, byty wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z randomizacjg i grupami kontrolnymi.
W wiekszosci badan zastosowano podwdjne zaslepienie, a ich jako$¢ wewnetrzng wg Jadad oceniono
wysoko, srednio na 4,7 pkt. (przy maksymalnej ocenie réownej 5 pkt.). Wyjatkiem sg badania
w populacji dzieci, w ktérych nie stosowano podwdjnego zaslepienia, co tym samym obnizyto
ich wiarygodnos¢ wewnetrzna.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych infliksymab z adalimumabem.

W przegladzie systematycznym przedtozonym przez wnioskodawce nie przeprowadzono syntezy
iloSciowej dowoddw (z uwagi na wysoki poziom heterogenicznosci miedzy badaniami uznano,
7e przeprowadzenie metaanalizy obarczone jest zbyt wysokim ryzykiem btedu).

Analize skutecznosci na podstawie wynikow RCT wtgczonych do raportu NICE (Dretzke 2011)
oraz RCT Ruemmele 2009 przeprowadzono z uwzglednieniem podziatu na cztery kategorie:
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e W indukcyjnej fazie leczenia (populacja pacjentow bez przetok) prawdopodobienstwo
uzyskania remisji oraz odpowiedzi na leczenie wg CDAI (wskaznik aktywnosci choroby
Crohna; punkty koncowe: CDAIl 70 oraz redukcja liczby punktéw w CDAI) byto istotnie
statystycznie (i.s.) wyzsze w populacji chorych stosujgcych leki anty-TNF (infliksymab,
adalimumab) niz w populacji pacjentéw otrzymujacych placebo. Dodatkowo zaréwno
leczenie infliksymabem, jak i adalimumabem wigzato sie z i.s. poprawag jakosci zycia
pacjentéw.

e W podtrzymujacej fazie leczenia (populacja pacjentdw bez przetok) remisje oraz odpowiedz
na leczenie wg CDAI (CDAI 70 oraz redukcja liczby punktéw w CDAI) i.s. czesciej stwierdzano
u pacjentéw leczonych infliksymabem lub adalimumabem niz wsréd otrzymujacych placebo.
Ponadto odnotowano i.s. poprawe jakosci zycia w populacji chorych leczonych anty-TNF
w zakresie sktadowej fizycznej.

e W populacji pacjentéw z przetokami prawdopodobienstwo catkowitej lub czesciowej redukcji
liczby przetok byto i.s. wyzsze w przypadku stosowania infliksymabu w poréwnaniu
z placebo. W trakcie leczenia infliksymabem odnotowano réwniez i.s. poprawe mierzong
w skali CDAI oraz PDAI (wskaznik aktywnosci okotoodbytniczej choroby Crohna). Ponadto
zarejestrowano i.s. poprawe stanu chorego oraz jakosci zycia, mierzonych w skalach CDAI
oraz IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire)

e W przypadku populacji chorych <18 roku zycia w zadnym z badan nie zastosowano
porownania z placebo, wszyscy pacjenci otrzymywali infliksymab z uwzglednieniem réznych
schematow dawkowania. Nie odnaleziono badan oceniajgcych adalimumab w populacji
dzieci z chorobg Crohna. Wiekszos¢ pacjentéw w fazie podtrzymujacej uzyskato remisje oraz
odpowiedz na leczenie, mierzong w skali PCDAI (pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby
Crohna). W fazie indukcyjnej odpowiedZ na leczenie wystgpita u 43% pacjentdow, natomiast
remisja u 14%.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie analizy bezpieczenstwa infliksymabu i adalimumabu, w oparciu o wyniki RCT
wigczonych do raportu NICE (Dretzke 2011) oraz na podstawie RCT Ruemmele 2009, mozina
stwierdzié, ze czesto$¢ dziatan niepozadanych byfa poréwnywalna miedzy infliksymabem
i adalimumabem. Obie interwencje charakteryzuje dobry profil bezpieczenstwa zblizony do wynikéw
uzyskanych w grupach placebo. Jedyne przypadki gruzlicy oraz zespotu rzekomotoczniowego
wystapity w grupach leczonych infliksymabem i adalimumabem. Dziatania niepozadane prowadzace
do rezygnacji z badania nieznacznie czesciej wystepowaty w populacji otrzymujacych placebo,
natomiast zdarzenia zwigzane z podaniem leku — w grupach leczonych infliksymabem
i adalimumabem. Dziatanie niepozgdane prowadzace do rezygnacji z badania obejmowaty
pogorszenie objawdw choroby, infekcje oraz zaparcia. Do ciezkich przypadkow infekcji zaliczano
sepse, zapalenie okreznicy, ropien i zapalenie ptuc. Reakcje zwigzane z podaniem leku to: uczucie
pieczenia, wysypka, bdl, podraznienie, swigd, bol w klatce piersiowej, zaczerwienienie, zawroty
gtowy, dusznosc, podraznienie miejsca iniekcji oraz nudnosci.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W celu oceny kosztéow stosowania infliksymabu (Remicade) w pordéwnaniu z adalimumabem
w ramach programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji pacjentéw
powyzej 18 roku zycia, przeprowadzono analize minimalizacji kosztow w rocznym horyzoncie
czasowym.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca oszacowat wydatki zwigzane z prowadzeniem programu
leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna przy rozszerzeniu populacji o pacjentdéw z umiarkowana
postacig choroby, zgodnie z projektem programu. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym, poczawszy od 2013 roku.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie szesé¢ pozytywnych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania preparatu
Remicade (infliksymab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna: Prescrire 2012, ACG 2009, CAG
2009, ECCO 2009, PTGE 2007, BSG 2004. W najnowszych rekomendacjach praktyki klinicznej
w przypadku niepowodzenia leczenia kortykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi, skuteczne
w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej ChLC sg przeciwciata anty-TNF. Infliksymab moze by¢
alternatywa dla azatiopryny — w skojarzeniu z nig lub w monoterapii jest od niej skuteczniejszy
w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej ChLC.
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Odnaleziono tacznie siedem pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania
preparatu infliksymabu w leczeniu dzieci i dorostych z ciezkg, czynng ChLC, ktérzy nie odpowiedzieli
lub majg przeciwwskazania do terapii konwencjonalnej: NICE 2012; NICE 2011; CADTH 2010; HAS
2009; SMC 2008; PBAC 2007 _dorosli; PBAC 2007_dzieci. Natomiast w rekomendacji szkockiej SMC
2011 infliksymab nie jest rekomendowany w leczeniu umiarkowanej postaci ChLC u dorostych
pacjentdéw, ktérzy nie odpowiedzieli lub majg przeciwwskazania do leczenia konwencjonalnego.
Natomiast w oparciu o wytyczne NICE infliksymab jest zalecany u dorostych w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci choroby Crohna.

Status i warunki finansowania poza Polska

Dodatkowe uwagi Rady

Rada Przejrzystosci uwaza, ze _ powinien by¢ dostosowany

do obecnie istniejgcych zasad rozliczeniowych w NFZ.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych Nr: AOTM-0T-4351-18/2012 ,Whiosek o objecie refundacjg leku Remicade
(infliksymab) w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”
Warszawa, pazdziernik 2012 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 29.10.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr96/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Remicade (infliksymab)
w ramach programu lekowego ,,Indukcja remisji wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Remicade (infliksymab) w ramach programu lekowego ,Indukcja remisji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)”, wydawanego
w ramach . Jednoczesnie Rada nie
akceptuje warunkow

Uzasadnienie

W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu w ciezkich
rzutach WZJG zmniejsza czestos¢ kolektomii w grupie pacjentow, u ktorych
standardowe metody leczenia sq nieskuteczne. Terapia infliksymabem jest
rekomendowana przez polskie i miedzynarodowe towarzystwa naukowe.
Stosowanie infliksymabu  zwigzane jest z ryzykiem powaznych dziatan
niepozgdanych (infekcje, nowotwory), dlatego nalezy kazdorazowo informowac
o tym pacjentow kwalifikowanych do programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego: Remicade (infliksymab) 100 mg,
proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN 5909990900114 w ramach programu
lekowego ,,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)”.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekty, nieswoisty proces zapalny powodujgcy

ciggte zmiany w btonie Sluzowej (bez tworzenia ziarniniakéw). Zajmuje odbytnice i w réznym stopniu

okreznice. U niektérych pacjentdw prowadzi do powstania owrzodzen. Przebiega z okresami

zaostrzen i remisji. Choroba wystepuje na catym $wiecie, ale ze znacznie wiekszg czestoscig u rasy

biatej, w krajach wysokorozwinietych Europy i Ameryki Pétnocnej. Szczyt zachorowalnosci przypada

na 20-40 r.z. W Europie zapadalno$¢ na WZJG utrzymuje sie na statym poziomie ok. 10/100 tys. ludzi.

Doktadne informacje na temat sytuacji epidemiologicznej w Polsce nie sg znane.

Decyzja o sposobie leczenia (zachowawcze czy operacyjne) oraz wybodr leku i drogi jego podania

zalezg od: rozlegtosci zmian; stopnia aktywnosci i przebiegu choroby (czestos¢ nawrotéw, mozliwosé

utrzymania dtugotrwatej remisji, reakcja na stosowane wczesniej leki, dziatania niepozgdane lekow

w przesztosci, objawy pozajelitowe).

Leczenie farmakologiczne WZJG w zaleznosci od ciezkosci stanu klinicznego obejmuje:

e Rzut lekki i umiarkowany — jezeli zmiany sg ograniczone do dalszego odcinak jelita grubego,

leczenie rzutu lekkiego mozna prowadzi¢ w warunkach ambulatoryjnych. Konieczne jest
zapewnienie dowozu odpowiedniej ilosci kalorii i biatka. Nalezy wyeliminowa¢ z diety mleko.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl
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Niekiedy konieczne staje sie przetoczenie krwi i uzupetnienie niedoboréw elektrolitowych
droga dozylna.

e Rzut ciezki - zaleca sie zastosowanie glikokortykosteridéw (GKS)
(60 mg/d metyloprednizolonu lub 400 mg/d hydrokortyzonu). U chorych nietolerujgcych GKS
alternatywq jest zastosowanie cyklosporyny. Leczeniem drugiego rzutu jest cyklosporyna
(2 mg/kg/d), infliksymab (5 mg/kg jednorazowo) lub takrolimus.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji,
1 fiol., podawany dozylnie (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNFa, tumour necrosis factor), kod ATC LO4AB02), zawiera substancje
czynng infliksymab, bedacy chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym
sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg forma ludzkiego (TNFa),
ale nie wigzgcym sie z limfotoksyna a (TNFpB).

Wedtug ChPL, produkt leczniczy Ramicade jest wskazany w:

e Reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS) [...].

e Chorobie Crohna u dorostych, tez u dzieci [...].

e Wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktérzy niedostatecznie
reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopurynag
(6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania
do takiego leczenia.

e Wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego u dzieci i miodziezy w leczeniu ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
ktdrzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami
i 6-MP lub AZA, lub leczenie byto zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego
leczenia.

e Zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa [...].

e tuszczycowym zapaleniu stawow [..].

e tuszczycy [..].

Oceniane wskazanie dotyczy leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi i opiniami ekspertow w przypadku ostrego, ciezkiego WZJG
w ramach leczenia drugiej linii (WZJG oporna na glikokortykosteroidy dozylne) komparatorami dla
infliksymabu sg cyklosporyna lub zabieg kolektomii.

Cyklosporyna znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych i jest refundowana w ramach wskazania
off-label: Choroby autoimmunizacyjne. Kolektomia jest rozliczana w ramach procedury JGP F51:
Kompleksowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit.

Skutecznosé kliniczna

Poréwnanie bezposrednie

Do analizy, ktérej celem byta ocena skutecznosci infliksymabu vs placebo, wtgczono 2 badania (Sands
2001, Jarnerot 2005) z randomizacjg. Nalezy mie¢ na uwadze, iz we wtaczonych badaniach
zastosowano pojedyncze podanie infliksymabu, co nie jest zgodne ze schematem wynikajgcym z ChPL
i zaproponowanego projektu programu — moze to mie¢ wptyw zarédwno na wyniki oceny
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

W badaniu Sands 2001 (okres obserwacji 14 dni; 11 wtgczonych; podane dawki: 5 mg/kg
(wnioskowane dawkowanie), 10 mg/kg, 20 mg/kg) zabieg kolektomii zostat przeprowadzony
u 1/8 pacjentéw w grupie infliksymabu ogétem (0/3 w grupie 5 mg) oraz u 3/3 w grupie placebo.
W badaniu Jarnerot 2005 (okres obserwacji 90 dni; 45 wtgczonych, dawka 5 mg/kg) zabieg kolektomii
wykonano u 7 na 24 pacjentéw w grupie infliksymabu i 14 na 21 w grupie placebo — ryzyko wzgledne
wyniosto 0,44 (95%Cl: 0,22; 0,87). W publikacji Gustavsson 2010 (okres obserwacji 3 lata) zabieg
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kolektomii zostat przeprowadzony u 12/24 pacjentéw w grupie infliksymabu i 16/21 w grupie placebo
(p=0,012).
W badaniu Sands 2001 kryteriéw odpowiedzi na leczenie nie spetnito 4/8 pacjentéw w grupie
infliksymabu ogdétem (1/3 w grupie 5 mg) oraz 3/3 w grupie placebo. W badaniu Jarnerot 2005,
u 21 sposréd 24 pacjentdw, ktorzy nie przebyli zabiegu kolektomii we wczesniejszej fazie badania,
catkowita remisja kliniczna i endoskopowa (drugorzedowy punkt koncowy) wystgpita
u 6/15 pacjentow w grupie infliksymabu i 2/6 pacjentéw w grupie placebo.
W publikacji Gustavsson nie obserwowano rdznic pomiedzy grupami infliksymabu i placebo w ocenie
jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 i SHS.
Poréwnanie posrednie
Jedynym punktem koricowym raportowanym we wszystkich badaniach w analizie klinicznej (Jarnenot
2005, Sands 2001, Lichtiger 1994, D’Haens 2001) byt odsetek przeprowadzonych kolektomii, -
. Dla okresu
obserwacji 0-3 miesigce prawdopodobienstwo kolektomii przy uwzglednieniu wszystkich mozliwych
badan wynosi odpowiednio: dla infliksymabu 0,23 (95%Cl: 0,05; 0,56), dla cyklosporyny
0,58 (95%Cl: 0,22; 0,88), dla placebo/metyloprednizolon 0,67 (95%Cl: 0,46; 0,85), zas w przypadku
wytaczenia badania D’Haens 2001 (nie spetniajgcego pierwotnych kryteridow selekcji: nie jest jasne,
czy pacjenci wigczeni do badania przyjmowali wczes$niej z niepowodzeniem glikokortykosteroidy
dozylne) prawdopodobienstwo kolektomii wynosi: dla infliksymabu 0,24 (95%Cl: 0,05; 0,56),
dla cyklosporyny 0,48 (95%Cl: 0,09; 0,89), dla placebo 0,67 (0,46; 0,85). W przypadku metaanalizy
sieciowej dla okresu 3-12 miesiecy prawdopodobienstwo kolektomii wynosi: dla infliksymabu
0,27 (95%Cl: 0,00; 0,92), dla cyklosporyny 0,18 (95%Cl: 0,00; 0,70), dla placebo/metyloprednizolon
0,14 (95%Cl: 0,00; 0,47).
Informacje dodatkowe
W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono dodatkowo dwa abstrakty —
Overland 2011 (dot. badania Florholmen 2011) i Laharie 2011 (dotyczy badania CYSIF). Badanie
Florholmen 2011 zostato opublikowane po dacie wyszukiwania, ale wtgczono je do analizy klinicznej.
Badanie CYSIF pozostaje nieopublikowane, dostepne s3 jedynie wyniki z abstraktu Laharie 2011.
Dla poréwnania infliksymabu z cyklosporyng (Laharie 2011) czesto$¢ niepowodzenia leczenia
wyniosta 60% w grupie cyklosporyny i 54% w grupie infliksymabu (p=0,49). OdpowiedzZ na leczenie
w dniu 7 obserwowano u 84% pacjentdw w grupie cyklosporyny i 86% pacjentdéw w grupie
infliksymabu (p=0,76). Do dnia 98. zabieg kolektomii zostat przeprowadzony u 10 (18%) pacjentéw
w grupie cyklosporyny i 13 (21%) pacjentéw w grupie infliksymabu. Podczas badania nie odnotowano
zadnego zgonu, a powazne zdarzenia niepozgdane obserwowano u 9 pacjentow (10 zdarzen)
w grupie cyklosporyny i 16 pacjentow (16 zdarzen) w grupie infliksymabu.
Dla pordéwnania infliksymabu z prednizolonem (Florholmen 2011) odpowiedZ na leczenie lub
poprawa po 7 dniach wystgpity u 13/13 pacjentéw w grupie infliksymabu i u 3/13 pacjentéw w grupie
prednizolonu, natomiast kolektomia zostata przeprowadzona u 0/13 pacjentéw w grupie
infliksymabu i u 3/13 pacjentow w grupie prednizolonu. Kolektomia pdzna (w trakcie fazy
przedtuzonej obserwacji) zostata wykonana u 6/13 pacjentéw pierwotnie randomizowanych do grupy
infliksymabu, 0/7 pacjentéw ktérzy zmienili leczenie na infliksymab po 7 dniu i u 1/3 pacjentéw
w grupie prednizolonu, ktérzy nie zmienili leczenia na infliksymab.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Sands 2001 (okres obserwacji 12 tygodni) ciezkie zdarzenia niepozgdane wymagajace
hospitalizacji lub przedtuzenia pobytu w szpitalu wystgpity u 2/8 pacjentow w grupie infliksymabu
ogo6tem (0/3 w grupie 5 mg) oraz u 2/3 pacjentdw w grupie placebo. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem wystapity u 0/8 pacjentow w grupie infliksymabu ogdétem (0/3 w grupie 5 mg) oraz
u 1/3 pacjentéow w grupie placebo, natomiast zdarzenia niepozgdane po infuzji wystgpity
u 1/8 pacjentéw w grupie infliksymabu ogdtem (1/3 w grupie 5 mg) oraz u 0/3 pacjentéw w grupie
placebo.
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W publikacji Gustavsson 2010 (okres obserwacji od 3 miesiecy do 3 lat) liczba pacjentéow
hospitalizowanych wyniosta 2/24 w grupie inflliksymabu i 6/21 w grupie placebo.
Zgodnie z ChPL wsrdd dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem infliksymabu wystepujacych
czesto i bardzo czesto nalezy wyrdzni¢: zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem Herpes
typu B), zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki tacznej, ropien), neutropenia,
leukopenia, niedokrwisto$é, uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych, reakcje alergiczne
ze strony ukfadu oddechowego, depresja, bezsennos$é, bdl gtowy, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego i pozabtednikowego, niedoczulica, parestezja, zapalenie spojoéwek, tachykardia,
kotatania serca, niedocisnienie, nadcisnienie tetnicze, siniaki, uderzenia goraca, zaczerwienienie
twarzy, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, zakazenia dolnych drég oddechowych
(np. zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc), duszno$é, krwawienie z nosa, bdle brzucha, nudnosci,
krwotoki Zotadkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks Zzotadkowo-przetykowy, zaparcie,
zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz, nowe zachorowania lub
zaostrzenie tuszczycy, w tym tuszczyca krostkowa (pierwotnie dtoni i stép), pokrzywka, wysypka,
Swigd, nadmierne pocenie, sucha skdra, grzybica skory, wyprysk, tysienie, bole stawdw, bdle miesni,
bdl plecéw, zakazenie uktadu moczowego, reakcje zwigzane z infuzjg, bdl, bdél w klatce piersiowej,
zmeczenie, goraczka, reakcje w miejscu podania, dreszcze, obrzek.
Dodatkowo FDA informuje o:
e przypadkach wystepowania rzadkiego nowotworu biatych krwinek -
watrobowosledzionowego chtoniaka T-komdrkowego (ang. Hepatosplenic T-Cell Lymphoma,
HSTCL) u nastoletnich lub mtodych chorych leczonych w przebiegu choroby Crohna lub WZIG
inhibitorami TNF, azatiopryng i/lub merkapotpuryna,
e przypadkach pneumocystozy (ang. pneumocystis pneumonia, PCP) leczonych antagonistami
TNF-a,
e przypadkach ciezkich skérnych zdarzen niepozgdanych u dorostych leczonych infliksymabem,
e ryzyku rozwoju infekcji (inwazyjnych zakazen grzybiczych) u chorych leczonych
infliksymabem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), w ktdérej poréwnano optacalnosé stosowania
infliksymabu ze stosowaniem
_. Analize przeprowadzono dla 12-miesiecznego horyzontu czasowego.

Wg przedstawionego modelu terapia infliksymabem wigze sie z uzyskaniem dodatkowych lat zycia
w petnym zdrowiu oraz dodatkowymi kosztami w poréwnaniu do

Parametr
Roéznica wynikow zdrowotnych (QALYG)

Perspektywa ptatnika publicznego — wariant z RSS

Rdznica kosztow [z1] 11 454,84 13 440,72 14 399,77

ICUR [zt/QALYG] 54 388,48 116 174,33 153 463,82
Perspektywa ptatnika publicznego — wariant bez RSS

Roéznica kosztow [z1] 13 405,48 15 391,36 16 350,41

ICUR [zt/QALYG] 63 650,28 133 034,60 174 252,53
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W zaleznosci od uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka i sposobu liczenia, progowe ceny zbytu
netto przedstawiajg sie nastepujgco:

Komparator uwzgl. ICUR uwzgl. CUR uwzgl. art. 13

z RSS bez RSS z RSS bez RSS z RSS bez RSS

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej, wnioskodawca proponuje rozwigzanie

Niemniej jednak AOTM zwraca uwage, iz w przedstawionych obliczeniach nie uwzgledniono

W przypadku uwzglednienia
prognozowane

oszczednosci pokryjg inkrementalne wydatki tylko w przypadku , natomiast w przypadku
i dla catego okresu _ oszczednosci nie beda wystarczajgce, aby pokryé
przewidywany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
dotyczacej refundacji produktu leczniczego Remicade (infliksymab) we wnioskowanym wskazaniu
w ramach zaproponowanego programu lekowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet oszacowano wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania
infliksymabu w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zaplenia jelita grubego w ramach
programu terapeutycznego (lekowego). Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy zaktadajacej

Oszacowano, ze podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Remicade w ramach programu
lekowego , Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)(ICD-10 K 51)” spowoduje
wzrost naktaddéw finansowych z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia o:
e W wariancie bez RSS w roku ,
e w wariancie z RSS w roku

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Najnowsze rekomendacje kliniczne $wiatowe (Prescrire 2012, CAG 2011, ACG 2010) i polskie (PTGE
2007) dotyczace WZJG pozytywnie oceniajg stosowanie infliksymabu u okreslonych grup pacjentow
(druga linia ostrego, ciezkiego rzutu WZJG).

Rekomendacja refundacyjna NICE zaleca finansowanie infliksymabu u pacjentéw z zaostrzeniami
ciezkiej, aktywnej postaci WZJG, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana lub jej stosowanie jest
klinicznie niewtasciwe.

Status i warunki finansowania poza Polska

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Remicade (infliksymab) jest finansowany
w UE i EFTA (na |, dla ktorych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany

odptatnoscig. W stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 0 zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
). We wspomnianych krajach lek jest finansowany

odptfatnoscia. odpfatnos¢ wynosi -, natomiast - refundacje
. Dodatkowo na Wegrzech i w Stowacji refundacje ograniczono

najczesciej ze
ograniczono
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stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada Przejrzystosci uwaza, ze _ powinien by¢ dostosowany

do obecnie istniejgcych zasad rozliczeniowych w NFZ.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych Nr: AOTM-0T-4351-19/2012 ,,Whiosek o objecie refundacjg leku Remicade
(infliksymab) w ramach programu lekowego ,,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K 51)” Warszawa, pazdziernik, 2012 r.

Inne wykorzystane zrdodta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 29.10.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 97/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012r.

w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia
gwarantowanego , podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba
o przebiegu postepujgcym”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub sSrednio zroZznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentow z chorobq o przebiegu postepujgcym.

Uzasadnienie

Ewerolimus nalezy do nowoczesnych lekow molekularnych umozliwiajgcych
celowangq terapie, u dorostych pacjentow, w postepujgcych i nieoperacyjnych lub
z przerzutami  wysoko lub  srednio  zréZnicowanych  nowotworow
neuroendokrynnych trzustki. Posiada udowodnionq efektywnosc¢ kliniczng
i akceptowalny dla tej grupy lekow poziom bezpieczenstwa stosowania.
Ze wzgledu na to, iz ewerolimus i jego komparator /sunitynib/ wykazujg inny
profil bezpieczeristwa, eksperci widzq potencjalnqg korzysc kliniczng dla pacjentow
nietolerujgcych sunitynibu. W przypadku realizacji

stosowanie ewerolimusu
w analizowanym wskazaniu jest kosztowo-uzyteczne i kosztowo-efektywne
w odniesieniu do opcjonalnej technologii refundowanej obecnie, uwzgledniajgcej
stosowanie sunitynibu.

Jako dodatkowg uwage Rady —

Przedmiot zlecenia

Przedmiot zlecenia dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia
z wykazu sSwiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania w odniesieniu do Swiadczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl
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»,podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio
zréznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba
o przebiegu postepujgcym”.

Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET) to rzadka choroba (4% wszystkich guzow
neuroendokrynnych), w  ktdérej zapadalnos¢  ksztattuje  sie na poziomie
od 4 do 12 przypadkéw/milion/rok. Klinicznie pNET dziel3 sie na: guzy sekrecyjne
i niesekrecyjne (niewytwarzajgce hormondéw). Wiekszos¢ z nich to guzy wysoko
zréznicowane (o niskim/$rednim stopniu ztosliwosci), wsrdd ktérych dominuje insulinoma
oraz guzy niesekrecyjne trzustki. pNET leczy sie chirurgiczne: radykalnie albo paliatywnie,
albo zachowawczo: farmakoterapig objawowg, terapig celowang (analogi somatostatyny),
chemioterapig wielolekowgq oraz terapig radioizotopowa.

Opis ocenianego swiadczenia

Ewerolimus (Afinitor) jest inhibitorem mTOR (kluczowej kinazy serynowo-treoninowej, ktorej
aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach ztosliwych). Aktualnie lek jest
dostepny w ramach terapeutycznego programu: ,Leczenie raka nerki”. W przedmiotowym
wskazaniu jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Alternatywne $wiadczenia

Autorzy analiz dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny uznali, Zze komparatorami
dla ewerolimusu (EVE) s3: sunitynib (SUN) oraz placebo (brak leczenia przyczynowego, rozumiany
jako naturalny przebieg choroby).

Ze wzgledu na odmienny sposéb podania oraz inng forme leku niz doustne tabletki/kapsutki
za komparatory dla EVE nie uznano: oktreotydu (Sandostatin, roztwdr do wstrzykiwan lub koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji); oktreotydu (Sandostatin LAR) i lanreotydu (Somatuline PR)
w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, jak réwniez
lanreotydu (Somatuline Autogel; roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce).

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie bezposrednie EVE+BSC vs PLC+BSC (BSC — najlepsze leczenie objawowe, ang. best
supportive care)

Do analizy wtaczono 1 badanie RCT RADIANT-3 pordwnujgce zastosowanie EVE w skojarzeniu
z najlepszym leczeniem wspomagajacym z placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym. W badaniu wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ EVE+BSC odnosnie
do:

— wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Mediana PFS wyniosta
11,4 miesigca w grupie EVE+BSC oraz 5,4 miesigca w grupie PLC+BSC,

— wystgpienia stabilizacji choroby i zmniejszenia ryzyka progresji choroby.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do:

— przezycia catkowitego (pacjenci z grupy placebo, u ktérych nastgpita potwierdzona
radiologicznie progresja choroby, mieli mozliwos$¢ rozpoczecia przyjmowania EVE),

— wystgpienia catkowitej odpowiedzi oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie.
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Bezpieczenstwo stosowania

Pordwnanie bezposrednie EVE+BSC vs PLC+BSC

W badaniu RADIANT-3 (publikacja Yao 2011) u pacjentow otrzymujacych EVE+BSC w poréwnaniu
z PLC+BSC statystycznie istotnie czesciej wystepowaty nastepujgce dziatania niepozgdane: zapalenie
btony Sluzowej jamy ustnej, wysypka, biegunka, zmeczenie, infekcje, nudnosci, obrzek obwodowy,
zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, zaburzenia smaku, anemia, krwawienia z nosa, zmniejszenie masy
ciata, zapalenie ptuc, trombocytopenia, hiperglikemia, choroby paznokci, kaszel, gorgczka, suchos¢
skéry. W stosunku do pozostatych dziatan niepozgdanych nie wykazano rdéznic znamiennych
statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami.

W grupie otrzymujacej EVE+BSC w pordwnaniu z PLC+BSC istotnie czesciej konieczna byta zmiana
schematu leczenia oraz przerwanie leczenia. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic pod
wzgledem liczby zgondéw z powodu dziatan niepozadanych lub zastosowanego leczenia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania EVE w leczeniu nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub S$rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym w odniesieniu do placebo (braku
leczenia przyczynowego) i stosowania SUN w warunkach polskich.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych (2 europejskie i 1 amerykanska z 2012 r., francuska i brytyjska
z 2011 r. oraz nordycka z 2010 r.), ktére zalecaja stosowanie EVE u pacjentéw z pNET, a takze
4 pozytywne rekomendacje (francuska, szkocka, walijska i angielska) z 2012 r. dotyczace
finansowania EVE w przedmiotowym wskazaniu oraz 1 pozytywng warunkowg (kanadyjska)
(konieczna poprawa efektywnosci kosztowej).

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej AOTM-
0T-431-22/2011, Ewerolimus (Afinitor) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu
postepujgcym Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej, pazdziernik 2012.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 29.10.2012r.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 98/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia: ,Podanie
bendamustyny w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogim”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia , Podanie
bendamustyny w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogim” z wykazu
swiadczenn gwarantowanych, realizowanych w ramach terapeutycznego
programu  zdrowotnego chemioterapii  niestandardowej. Jednoczesnie
postulujemy, by bendamustyna znalazta sie w katalogu lekow cytostatycznych
finansowanych w cafosci ze srodkow publicznych. Do czasu wprowadzenia
zmiany lek ten powinien byc¢ finansowany na dotychczasowych zasadach.

Uzasadnienie

Rada uwaza, ze bendamustyna jest skutecznym lekiem w terapii szpiczaka
plazmocytowego i jest dobrze tolerowana. Rada nie kwestionuje kosztu leku.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie dotyczy usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu
finansowania, $wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie bendamustyny w leczeniu pacjentow
ze szpiczakiem mnogim. Za zgoda Ministerstwa Zdrowia, ograniczono sie do analizy efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa, przeprowadzonej w oparciu o wyniki odnalezionych opracowan
wtérnych; przegladu rekomendacji klinicznych i finansowych, stanowisk eksperckich oraz danych
dotyczacych wielkosci populacji i finansowania przedmiotowej technologii medycznej w latach 2009-
2011.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, ang. Multiple Myeloma, tac. Myeloma multiplex, MM) jest
chorobg nowotworowg uktadu immunologicznego — monoklonalnym rozrostem komorek
plazmatycznych, ktdre sg ostatnim etapem dojrzewania i réznicowania sie limfocytow B.

Sredni wiek zapadalnoéci na szpiczaka wedtug réinych opracowan waha sie od 65 do 70 lat.
W ostatnim czasie obserwuje sie staty wzrost liczby zachorowan wsrod pacjentdw ponizej 60. r.z.
Zapadalnos$¢ na szpiczaka mnogiego rdzni sie w zaleznosci od kraju — od niskiej, ponizej 1/100 000
w Chinach, do blisko 4/100 000 w wiekszosci uprzemystowionych krajéw zachodnich.

W roku 2009 w Polsce zarejestrowano 1 232 nowe zachorowania na szpiczaka mnogiego [KRN],
jednak liczba ta moze by¢ niedoszacowana.

Od 1975 roku w ocenie klinicznej pacjentéw wedtug stadium zaawansowania choroby stosuje sie
klasyfikacje Durie-Salmona (Durie i Salmon 1975):

Stadium | (mata masa komérek szpiczakowych < 0,6 x 10* komérek/m?)

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Wszystkie nastepujace:

e stezenie hemoglobiny > 10,5 g/dlI,

e stezenie wapnia w surowicy prawidtowe lub £ 2,75 mmol/I,

¢ wydalanie dobowe wapnia w moczu < 150 mg/24 h (< 4 mmol/l),

e na zdjeciu radiologicznym prawidtowa budowa kosci (skala 0) lub tylko pojedyncze ogniska
osteolityczne,

e stezenie biatka M: 1gG < 50 g/I, IgA < 30 g/|,

¢ wydalanie dobowe monoklonalnych lekkich taricuchéw w moczu < 4,0 g/24 h.
Stadium Il (posrednia masa komérek szpiczakowych 0,6-1,2 x 10" komdrek/m?)
Objawy nieodpowiadajgce stadium | ani lll.

Stadium Il (duza masa komérek szpiczakowych > 1,2 x 10" komérek/m?)

Jedno lub wiecej z nastepujacych:

* plazmocyty w szpiku > 40%,

e stezenie hemoglobiny < 8,5 g/dI,

e stezenie wapnia w surowicy > 2,75 mmol/I,

» wydalanie wapnia z moczem > 150 mg/24 h (> 3,75 mmol/I),

¢ rozlegte zmiany osteolityczne (skala 3),

* stezenie biatka M: 1gG > 70 g/I, IgA > 50 g/|,

« fancuchy lekkie sktadnika M w moczu w elektroforezie > 12 g/24 h.

Opis ocenianego Swiadczenia

Produkt leczniczy Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 2,5 mg/ml, 5 fiol.
25 mg, EAN: 5909990802227, 5 fiol. 100 mg, EAN: 5909990802210, podawany we wlewie dozylnym
(grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki modulujgce, kod ATC:
LO1AAQ9), zawiera substancje czynng chlorowodorek bendamustyny, zsyntezowany cytostatyk, ktory
taczy strukturalne i funkcjonalne cechy lekdéw alkilujgcych i analogéw purynowych. Mechanizm
dziatania bendamustyny wynika z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwdjnej nici DNA
w drodze alkilacji, w wyniku czego dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA, syntezy
i naprawy DNA.
Produkt Levact (bendamustyna) zostat zarejestrowny w procedurze niecentralnej w dniu 03.09.2010
w trzech wskazaniach:
Wskazanie odpowiadajgce wnioskowanemu
e Szpiczak mnogi (stadium Il z progresja lub stadium Il wg klasyfikacji Durie-Salmona) —
leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku Zzycia,
nie kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych
szpiku, u ktérych obecnosé istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia
leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.
oraz
e Przewlekta biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie
pierwszego rzutu u chorych, u ktdérych nie jest zalecane stosowanie schematéw
chemioterapii zawierajacych fludarabine.
e Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w monoterapii u chorych z progresjg w trakcie
lub przed uptywem 6 miesiecy od zakornczenia leczenia rytuksymabem lub schematami
zawierajgcymi rytuksymab.

W dniu 07.07.2010 r. Europejska Agencja Lekdw zakonczyta procedure arbitrazu. Podstawg do jej
przeprowadzenia byto niezatwierdzenie wskazania do stosowania w chtoniaku nieziarniczym przez
jedno panstwo cztonkowskie, Wielkg Brytanie, oraz niezatwierdzenie wskazania do stosowania
w szpiczaku mnogim przez dwa panistwa cztonkowskie, Belgie i Francje, z powodu braku
wystarczajgcych danych dotyczacych skutecznosci leku w tych wskazaniach. Dziatajgcy przy Agencji
Komitet ds. Produktéow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze korzysci ze stosowania
preparatu Levact przewyzszajg ryzyko oraz ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu mozna przyznac
w Niemczech i w nastepujgcych panstwach cztonkowskich: w Austrii, Belgii, Danii, Finlandii, Francji,
Hiszpanii, Irlandii, Luksemburgu, Norwegii, Polsce, Wielkiej Brytanii i we Wtoszech.
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Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem C90.0 (szpiczak mnogi) we wszystkich
rodzajach $wiadczen w 2011 r. wynosita 5 986. W Il kwartale 2011 r. liczba pacjentéw przyjmujgcych
bednamustyne w chemioterapii niestandardowej wyniosta: 2 pacjentéw dla rozpoznania
C90 (szpiczak mnogi i nowotwory z komdrek plazmatycznych) oraz 11 pacjentéw dla rozpoznania
C90.0 (szpiczak mnogi).

Wedtug analizy podmiotu odpowiedzialnego populacja docelowa dla preparatu Levact (pacjenci
ze szpiczakiem mnogim powyzej 65 roku zycia, nieleczeni uprzednio chemioterapia (I linia leczenia),
bedacy w Il lub Il stadium choroby wg klasyfikacji Durie-Salmona, nie kwalifikujgcy sie
do przeszczepienia komérek krwiotwérczych, u ktérych z powodu polineuropatii nie jest mozliwe
stosowanie schematéw leczenia z bortezomibem i talidomidem) wynosi

Alternatywne $wiadczenia

W populacji docelowej dla bendamustyny w przypadku wystgpienia polineuropatii, opcje
terapeutyczng stanowi schemat MP (melfalan w skojarzeniu z prednizonem).

Skutecznos¢ kliniczna

Odnaleziono jedno badanie RCT Il fazy dotyczace stosowania bendamustyny w skojarzeniu
z prednizonem w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow ze szpiczakiem mnogim — Poenisch 2006.

W badaniu Poenisch 2006, obejmujgcym pacjentdow ze szpiczakiem mnogim od 38 r.z. do 80 r.z.,
u pacjentdw przyjmujgcy bendamustyne w skojarzeniu z prednizonem (BP), w pordéwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych melfalan w skojarzeniu z prednizonem (MP) zaobserwowano
statystycznie istotnie dtuzszy czas do niepowodzenia leczenia (TTF): 14 m-cy vs 10 m-cy, p <0,02 oraz
wyzszy odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig (CR): 32% vs 13%, p=0,007.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic w catkowitym przezyciu pacjentéw (0S): 32 mies.
vs 33 mies. Brak informacji, czy réznica zaobserwowana na korzy$¢ schematu BP w przezyciu 5-letnim
(29% vs 19%) osiggneta istotnos¢ statystyczng.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentdw z czesSciowg odpowiedzig,
stabilizacjg choroby, progresjg choroby.

W przypadku punktu korAcowego ,jakos¢ Zzycia”, odnotowano statystycznie istotng przewage
schematu BP w globalnej ocenie zdrowia i stanu emocjonalnego w 4. i 6. mies. (p<0,05).

Wyniki subanalizy post-hoc wynikdw badania Poenisch 2006 dla pacjentéw >65 r.z. wykazaty
u pacjentéw przyjmujacych bendamustyne w skojarzeniu z prednizonem (BP), w pordéwnaniu
do pacjentéw przyjmujgcych melfalan w skojarzeniu z prednizonem (MP), statystycznie istotnie
dtuzszy czas do niepowodzenia leczenia (TTF): 13 mies. vs 9 mies., p=0,011 oraz czas przezycia
wolnego od progresji (PFS): 18 mies. vs 11 mies., p=0,017.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Poenisch 2006) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw
z nastepujacymi dziataniami niepozgdanymi: nudnosci i wymioty, zapalenie bton sluzowych.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania: anemii, leukocytopenii,
trombocytopenii, goraczki, infekcji.

Wedtug ChPL, najczestsze dziatania niepozgdane chlorowodorku bendamustyny to: objawy
hematologiczne, toksyczno$¢ dermatologiczna, objawy ogdlnoustrojowe, objawy ze strony przewodu
pokarmowego. Nastepujgce dziatania niepozgdane notowane byty bardzo czesto (21/10): zakazenia
i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (leukopenia, trombocytopenia),
zaburzenia zotadka i jelit (nudnosci i wymioty), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(zapalenie bton sluzowych, ostabienie i gorgczka) oraz niepoprawne wyniki badan diagnostycznych
(niski poziom hemoglobiny, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie stezenia mocznika).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Odnaleziono publikacie CAMHDA 2011, ktérej przedmiotem byta analiza efektywnosci
kosztow,terapii bendamustyna-prednizon (BP) vs. melfalan-prednizon (MP). Miarg efektu byt czas
do niepowodzenia leczenia (TTF). Oceniang populacjg byli pacjenci > 65 r.z. niekwalifikujgcy sie
do autotransplantcji szpiku, u ktorych stwierdzono neuropatie. Analize przeprowadzono
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z perspektywy ptfatnika publicznego.  Catkowity koszt zyskania jednego QALY oszacowano
na poziomie 191 283 — 207 089 €.

Wyniki powyzszej analizy sg trudne do przetozenia na warunki polskie. W obliczeniach uwzgledniono
jedynie koszty lekdéw, przy czym sg one odmienne od polskich cen substancji: srednia cena 1 mg
bendamustyny przyjeta w obliczeniach to 2,8 euro (ok. 11,5 PLN), natomiast $rednia cena za 1 mg
wg danych podmiotu odpowiedzialnego w warunkach polskich wynosi 15,22 PLN; $rednia cena
melfalanu przyjeta w obliczeniach to 0,036 euro (ok. 0,15 PLN), natomiast cena za 1 mg melfalanu
w Polsce wynosi (zgodnie z obwieszczeniem MZ z 28 sierpnia 2012r.) 6,66 PLN (wg kursu
1 euro=4,1 PLN).

Wedtug pisma przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego z dnia 27.07.2012 r. cena hurtowa przy
7% marzy liczona w oparciu o minimalng cene zbytu producenta w 2011 i 2012 roku wynosi: dla

preparatu Levact 5 fiolek po 25 mg-, dla preparatu Levact 5 fiolek po 100 mg: -

-, co daje cene hurtowg za 1 mg:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie przedstawiono analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W polskich zaleceniach PUO 2009 (Polska Unia Onkologii) oraz europejskich ESMO 2010 (Europejskie
Towarzystwo Onkologii Medycznej) nie odniesiono sie do bendamustyny. Wedtug zalecen polskiej
PGSz 2012 (Polska Grupa Szpiczakowa) bendamustyne stosuje sie w monoterapii lub w terapiach
skojarzonych w postaciach nawracajacych szpiczaka mnogiego. Zalecenia polskiej FCLSz 2010
(Fundacja Centrum Leczenia Szpiczaka) dotycza Il linii leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek
macierzystych (HDT PBSCT, ang. high dose therapy peripheral blood steem cell transplantation).
Sposrdod pozostatych 4 rekomendacji klinicznych pozytywne sg: miedzynarodowa Cheson 2010,
amerykanska NCCN 2012 (pacjenci po HDT PBSCT) oraz brytyjska UKMF/BCSH 2010/2011 (British
Committee for Standards in Haematology/UK Myeloma Forum). Negatywna rekomendacja Presrire
2011 dotyczy | linii leczenia i zwraca uwage na brak przewagi bendamustyny nad melfalanem oraz
liczne, w tym zagrazajgce zyciu, dziatania niepozgdane, zalecajgc jednoczesnie u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do HDT PBSCT schemat melfalan+prednizon, réwniez w skojarzeniu
z talidomidem.

Na 3 odnalezione rekomendacje refundacyjne, 2 sg negatywne: SMC 2011 i AWMSG 2010,
ze wzgledu na niedostarczenie przez podmiot odpowiedzialny dokumentéw w celu oceny produktu,
aw rezultacie nie zaleca sie stosowania bendamustyny w NHS w Szkocji i Walii. Francuska
rekomendacja HAS 2012 jest pozytywna, lecz zwrécono w niej uwage na niewystarczajgce dane
w zakresie wptywu preparatu Levact na jako$¢ zycia pacjentéw poddanych leczeniu.

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak
na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu Agencji Oceny Technologii
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Medycznej ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej nr AOTM-0T-431-18/2011,”Podanie bendamustyny
w leczeniu pacjentow za szpiczakiem mnogim”, Warszawa, pazdziernik 2012 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 29.10.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr99/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
leku Glivec (imatynib) (EAN 5909990001057)
w ramach programu lekowego: Leczenie nowotwordow podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST).

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Glivec (imatynib), w ramach proponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego: ,Leczenie nowotwordw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST)”.

Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje finansowanie imatynibu w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,lLeczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)”, w zakresie istniejgcej grupy
limitowej (bezptatnie dla pacjenta) z uwzglednieniem wymogu oznaczania
mutacji KIT/ PDGFRA.

Instrument dzielenia ryzyka nie zostat zaproponowany.
W kryteriach wytgczenia z programu, w punkcie:

nalezy usunqgc¢
zapis mowigcy, ze

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage skutecznosc¢ klinicznq imatynibu oceniang w oparciu o dwa
randomizowane badania kliniczne: ACOSOG Z9001 (porédwnujgce terapie
adiuwantowq imatynibem przez 12 miesiecy z placebo), badanie SSG XVIII AlG
(porownujgce leczenie adiuwantowe imatynibem przez 36 miesiecy z terapig
imatynibem przez 12 miesiecy) oraz opinie ekspertow klinicznych i uwagi
do analizy weryfikacyjnej AOTM, Rada Przejrzystosci akceptuje proponowane
leczenie uzupetniajgce, ktdre jest rekomendowanym postepowaniem
po wycieciu GIST o duzym ryzyku nawrotu w zaleceniach amerykanskich
i europejskich. Aktualnie brak jest alternatywnej opcji aktywnego leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Glivec
(imatynib), w ramach programu lekowego: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl
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pokarmowego (GIST). Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekéw
dostepnych bezptatnie w ramach programu lekowego, nastepujacych dawek i opakowan:

e Glivec (imatynib), tabl. powl., 100 mg, 60 tabl., kod EAN 5909990001057,
e Glivec (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990001071,
e Glivec (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990010349.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Glivec (imatynib); tabletki powlekane; 100 mg, 60 tabl., kod
EAN 5909990001057.

Whnioskowang grupa limitowa jest grupa 1064.0, Imatynib.
Problem zdrowotny

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) s3 najczestszymi nowotworami
mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Wywodzg sie najprawdopodobniej z prekursoréow
komorek "rozrusznikowych" Cajala (odpowiedzialnych za ruchy perystaltyczne jelit).

Objawy kliniczne GIST sg niecharakterystyczne: bdle brzucha, objawy podniedroznosci
lub przewlektego krwawienia do przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz w jamie brzusznej,
czasami objawy "ostrego brzucha". Niewielkie zmiany diugo pozostajg bezobjawowe i mogg by¢
wykryte przypadkowo. Nawroty GIST po doszczetnym wycieciu guza pierwotnego dotyczg przede
wszystkim jamy brzusznej. Przewaznie wystepuja przerzuty w watrobie (54%), izolowane (25%)
lub wspdtistniejace z rozsiewem srédotrzewnowym (29%).

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawe terapii pierwotnych, resekcyjnych GIST, ale wtasciwie
wszystkie GIST wigzg sie z ryzykiem nawrotu i u okoto 40% chorych po potencjalnie leczniczej operacji
dochodzi do nawrotu choroby, gtéwnie pod postacig przerzutéw do watroby lub srédotrzewnowych.
Imatynib zarejestrowano w leczeniu uzupetniajgcym.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Glivec (imatynib); tabletki powlekane; 100 mg, 60 tabl. podawane doustnie (grupa
farmakoterapeutyczna: inhibitor kinazy biatkowo-tyrozynowej, kod ATC: L 01 XE 01), zawiera
substancje czynng imatynib, bedacy matg czasteczka inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra
silnie hamuje aktywno$¢ kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu receptoréow kinaz tyrozynowych:
Kit, receptora czynnika wzrostu komaérek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit,
receptory domeny dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnika stymulujgcego kolonie (CSF-1R)
oraz receptory alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib
moze roéwniez hamowal procesy komdrkowe, w aktywacji ktérych posrednicza wymienione
receptory kinaz.

Whnioskowane wskazanie rejestracyjne dotyczy leczenia adiuwantowego dorostych pacjentéw
z wysokim ryzykiem (250%) nawrotu po radykalnym zabiegu usuniecia Kit(CD 117)-dodatnich
nowotwordow podscieliskowych przewodu pokarmowego.

Ponadto, produkt leczniczy Glivec wskazany jest w leczeniu:

e dorostych pacjentéw ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit(CD 117)-
dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego

e dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlektg biataczka
szpikowg (ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl,
Ph+), ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego
rzutu,

e dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z CML Ph+ w fazie przewlekitej, gdy leczenie
interferonem alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby, lub w przebiegu
przetomu blastycznego,

e dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig,

e dorostych pacjentow z nawracajgcg lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii,
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e dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi
(ang. myelodysplastic/myeloproliferate — MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacjg genu
receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor
- PDGFR).

e dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym

(ang. Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewlekta biataczkg eozynofilowg (ang.
Chronic Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearanzacjg FIP1L1

e dorostych pacjentéw ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit(CD 117)-
dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego,

e dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi witdkniakomiesakami  skéry
(ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajgcymi
i (lub) z przerzutami DFSP, ktdrzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz opiniami polskich ekspertéw obecnie w Polsce
w leczeniu pooperacyjnym chorych nie sg stosowane ani refundowane zadne lekowe technologie
medyczne. Pacjenci podlegajg obserwacji w potaczeniu z monitorowaniem przebiegu choroby.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedaca przegladem systematycznym
dowoddw naukowych. Oceniono skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania imatynibu w terapii
adiuwantowej po resekcji nowotworu GIST u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Ocene
skutecznosci klinicznej oparto na 2 badaniach RCT: ACOSOG 79001 pordéwnujgcych terapie
adiuwantowg IMA (imatynib) przez 12 miesiecy z placebo oraz badaniu SSG XVIII AIG poréwnujgcym
leczenie adiuwantowe IMA przez 36 miesiecy z terapiag IMA przez 12 miesiecy. Do analizy
whnioskodawcy witgczono réwniez badania o nizszej wiarygodnosci, ktérych wyniki potwierdzity
whnioskowanie oparte na randomizowanych badaniach klinicznych.

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego IMA w terapii adiuwantowej moze by¢ stosowany
przez okres 36 miesiecy. Nie odnaleziono jednak randomizowanych badan klinicznych
potwierdzajgcych skutecznos¢ tej terapii w proponowanym okresie leczenia wzgledem placebo lub
obserwacji chorych. Pozostate badania kliniczne przedstawione w analizie wnioskodawcy dotyczyty
porownania terapii IMA przez 36 miesiecy wzgledem terapii IMA przez 12 miesiecy, u chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu w skali NIH (inna subpopulacja chorych niz w programie lekowym -
badanie randomizowane SSG XVIII AlG) lub byty nizszej wiarygodnosci (badania nierandomizowane,
bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, przeprowadzone wsréd populacji azjatyckiej).

W analizie klinicznej wykazano, ze imatynib stosowany przez 12 miesiecy w poréwnaniu z placebo
istotnie statystycznie wydtuza przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS), zmniejsza ryzyko nawrotu
choroby w czasie 5 lat obserwacji, przy czym nie wptywa na przezycie catkowite chorych (OS)
z wysokim ryzykiem nawrotu. Na podstawie badania SSG XVIII AIG wykazano, ze IMA stosowany
w terapii adiuwantowej przez 36 miesiecy wzgledem IMA stosowanego przez 12 miesiecy istotnie
statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby w czasie
60 miesiecy oraz w czasie od 12 do 24 miesiecy i od 24 do 36 miesiecy u chorych z wysokim ryzykiem
nawrotu w skali NIH. Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w RFS pomiedzy terapig IMA
w okresie obserwacji rownym 12 i 36 miesiecy po zaprzestaniu terapii. Na podstawie wynikéw
badania SSG XVIII AIG stwierdzono réwniez, ze terapia IMA przez 36 miesiecy wzgledem leczenia
przez 12 miesiecy istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobiedstwo przezycia wolnego
od progresji choroby u chorych z mutacjg KIT w eksonie 11, natomiast nie wptywa na wyniki RFS
u chorych z innymi mutacjami. Stwierdzono rdwniez, ze terapia IMA przez 36 miesiecy zwieksza
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego oraz przezycia catkowitego bez GIST w czasie
60 miesiecy obserwacji wzgledem chorych leczonych IMA przez 12 miesiecy.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie analizowano badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
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Bezpieczenstwo stosowania

U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali AJCC-NCCN-AFIP (uzgodniona klasyfikacja oceny
ryzyka nawrotu choroby), leczonych IMA (imatynib) przez 12 miesiecy zaobserwowano istotnie
wieksze w odniesieniu do grupy placebo ryzyko wystepowania ogétem: biegunki, nudnosci, obrzeku
okotooczodotowego, wymiotdw, obrzeku obwodowego, skurczu miesni, neutropenii, hiperkaliemii,
nasilonego tzawienia, obrzeku twarzy, utrudnionego przetykania i bélu gardtowo-krtaniowego
w okresie obserwacji o medianie 19,7 miesigca. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic dla
zdarzen niepozadanych w stopniu powyzej 3. Z kolei poréwnanie terapii IMA i placebo u chorych
z nieokreslonym ryzykiem nawrotu wskazato, ze terapia ta powoduje czestsze wystepowanie zdarzen
niepozadanych w stopniu 3 i 4, neutropenii, zmeczenia, zapalenia skéry, nudnosci, wymiotdw,
biegunki, podniesionego poziomu ALT i AST oraz kreatyniny, obrzekdéw, hipokaliemii, omdlen,
obrzekéw okotooczodotowych, anemii, ztuszczajgcej sie wysypki, jadtowstretu, zwiekszonej masy
ciata, skurczu miesni, leukopenii, nasilonego tzawienia, obrzeku twarzy, zaburzeh percepcji
smakowej, hipokalcemii, zapalern btony $luzowej jamy ustnej, oraz dziatan niepozgdanych
wymagajgcych przerwania terapii.

Na podstawie randomizowanego badania SSG XVIII AlG stwierdzono, ze w grupie chorych stosujgcych
IMA przez 36 miesiecy wzgledem terapii IMA przez 12 miesiecy istotnie statystycznie czesciej
wystepowalty zdarzenia niepozgdane w stopniu 3 i 4, obrzek okotooczodotowy, podniesiony poziom
kreatyniny, podniesiony poziom dehydrogenazy mleczanowej, biegunka, leukopenia, skurcze miesni.
Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

FDA zwraca uwage na mozliwe przypadki obrzekdéw, ciezkiej retencji ptyndw, anemii,
trombocytopenii, neutropenii, ciezkiej, zastoinowej niewydolnosci serca oraz zaburzen czynnosci
lewej komory serca, dysfunkcji i ciezkich uszkodze watroby, krwawied w 3 i 4 stopniu nasilenia,
perforacji przewodu pokarmowego (w tym przypadkéw smiertelnych), wstrzagsu kardiogennego,
reakcji skornych, m. in. rumienia wielopostaciowego oraz zespotu Stevensa-Johnsona, niedoczynnosci
tarczycy, toksycznosci szczegélnie w obszarze watroby, nerek i serca oraz wystgpienia
immunosupresji, szkodliwego wptywu na rozwdj ptodu, opdznienia wzrostu u dzieci i mtodziezy oraz
zespotu rozpadu guza.

Dodatkowo, na podstawie informacji od podmiotu odpowiedzialnego w raporcie Health Canada
przedstawiono nastepujgce ostrzezenia dotyczagce mozliwych objawdéw niepozgdanych podczas
stosowani leku Glivec: zastoinowa niewydolno$¢ serca oraz zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewe;j
komory serca, rabdomioliza, ciezkie krwotoki, retencja ptyndw, zaburzenia funkcji watroby
i perforacja przewodu pokarmowego (w niektdrych przypadkach prowadzace do zgonu).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.
Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla poréwnania IMA stosowanego w terapii adiuwantowej
przez 3 lata wzgledem nieleczenia, jak tez dla IMA stosowanego przez 1 rok wzgledem nieleczenia,
w populacji chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu catkowitej resekcji nowotworu
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST). Zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci oraz
dodatkowo kosztow-efektywnosci. Wyniki analizy zaprezentowano w dozywotnim horyzoncie
czasowym w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktdrej przeanalizowano
wptyw na budzet pfatnika publicznego (NFZ) decyzji o objeciu refundacjg imatynibu w terapii
adiuwantowej, stosowanej u chorych na GIST
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
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—

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz rekomendacje finansowe odnoszg sie pozytywnie
do stosowania oraz finansowania ze s$rodkdéw publicznych imatynibu w terapii adiuwantowej
u chorych o wysokim ryzyku nawrotu. Rozbieznosci pomiedzy poszczegdlnymi rekomendacjami
dotyczg czasu terapii oraz grupy chorych, u ktérych nalezy stosowac leczenie adiuwantowe (dotyczy
posredniego lub wysokiego ryzyka nawrotu).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych Nr: AOTM-0T-4351-20/2012 ,Whniosek o objecie refundacjq lekéw: Glivec,
imatynib, tabletki powlekane 100 mg, 60 tabl., kod EAN 59099900081057; Glivec, imatynib, tabletki powlekane
400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990001071; Glivec, imatynib, tabletki powlekane 400 mg, 90 tabl., kod EAN
5909990010349; w ramach programu lekowego: Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) (ICD — 10 C15, C16, C17, C18, C20, C48) Warszawa, 18 pazdziernika 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 29.10.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 100/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
leku Glivec (imatynib) (EAN 5909990001071)
w ramach programu lekowego: Leczenie nowotwordow podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST).

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Glivec (imatynib), w ramach proponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego: ,Leczenie nowotwordw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST)”.

Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje finansowanie imatynibu w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,lLeczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)”, w zakresie istniejgcej grupy
limitowej (bezptatnie dla pacjenta) z uwzglednieniem wymogu oznaczania
mutacji KIT/ PDGFRA.

Instrument dzielenia ryzyka nie zostat zaproponowany.
W kryteriach wytgczenia z programu, w punkcie:

nalezy usunqgc¢
zapis mowigcy, ze

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage skutecznosc¢ klinicznq imatynibu oceniang w oparciu o dwa
randomizowane badania kliniczne: ACOSOG Z9001 (pordwnujgce terapie
adiuwantowq imatynibem przez 12 miesiecy z placebo), badanie SSG XVIII AlG
(porownujgce leczenie adiuwantowe imatynibem przez 36 miesiecy z terapig
imatynibem przez 12 miesiecy) oraz opinie ekspertow klinicznych i uwagi
do analizy weryfikacyjnej AOTM, Rada Przejrzystosci akceptuje proponowane
leczenie uzupetniajgce, ktdre jest rekomendowanym postepowaniem
po wycieciu GIST o duzym ryzyku nawrotu w zaleceniach amerykanskich
i europejskich. Aktualnie brak jest alternatywnej opcji aktywnego leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Glivec
(imatynib), w ramach programu lekowego: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 100/2012 z dnia 29 paZdziernika 2012 r.

pokarmowego (GIST). Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych jako lekéw
dostepnych bezptatnie w ramach programu lekowego, nastepujacych dawek i opakowan:

e Glivec (imatynib), tabl. powl., 100 mg, 60 tabl., kod EAN 5909990001057,
e Glivec (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990001071,
e Glivec (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990010349.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Glivec (imatynib); tabletki powlekane; 400 mg, 30 tabl., kod
EAN 5909990001071.

Whnioskowang grupg limitowa jest grupa 1064.0, Imatynib.
Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 99/2012

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 99/2012

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 99/2012.

Skutecznosé kliniczna
Jak w stanowisku nr 99/2012

Skutecznos¢ praktyczna
Jak w stanowisku nr 99/2012

Bezpieczenstwo stosowania
Jak w stanowisku nr 99/2012

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Jak w stanowisku nr 99/2012

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 99/2012

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Jak w stanowisku nr 99/2012

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
Jak w stanowisku nr 99/2012

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 99/2012

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych Nr: AOTM-0T-4351-20/2012 ,Whniosek o objecie refundacjq lekow: Glivec,
imatynib, tabletki powlekane 100 mg, 60 tabl., kod EAN 59099900081057; Glivec, imatynib, tabletki powlekane
400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990001071; Glivec, imatynib, tabletki powlekane 400 mg, 90 tabl., kod EAN
5909990010349, w ramach programu lekowego: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) (ICD — 10 C15, C16, C17, C18, C20, C48) Warszawa, 18 pazdziernika 2012 r.

Inne wykorzystane zrdodta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 29.10.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 101/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
leku Glivec (imatynib) (EAN 5909990010349)
w ramach programu lekowego: Leczenie nowotwordow podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST).

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Glivec (imatynib), w ramach proponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego: ,Leczenie nowotwordw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST)”.

Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje finansowanie imatynibu w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,lLeczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)”, w zakresie istniejgcej grupy
limitowej (bezptatnie dla pacjenta) z uwzglednieniem wymogu oznaczania
mutacji KIT/ PDGFRA.

Instrument dzielenia ryzyka nie zostat zaproponowany.
W kryteriach wytgczenia z programu, w punkcie:

nalezy usungc¢
zapis mowigcy, ze

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage skutecznosc¢ klinicznq imatynibu oceniang w oparciu o dwa
randomizowane badania kliniczne: ACOSOG Z9001 (pordwnujgce terapie
adiuwantowq imatynibem przez 12 miesiecy z placebo), badanie SSG XVIII AlG
(porownujgce leczenie adiuwantowe imatynibem przez 36 miesiecy z terapig
imatynibem przez 12 miesiecy) oraz opinie ekspertow klinicznych i uwagi
do analizy weryfikacyjnej AOTM, Rada Przejrzystosci akceptuje proponowane
leczenie uzupetniajgce, ktdre jest rekomendowanym postepowaniem
po wycieciu GIST o duzym ryzyku nawrotu w zaleceniach amerykanskich
i europejskich. Aktualnie brak jest alternatywnej opcji aktywnego leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Glivec
(imatynib), w ramach programu lekowego: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl
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pokarmowego (GIST). Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych jako lekéw
dostepnych bezptatnie w ramach programu lekowego, nastepujacych dawek i opakowan:

e Glivec (imatynib), tabl. powl., 100 mg, 60 tabl., kod EAN 5909990001057,
e Glivec (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990001071,
e Glivec (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990010349.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Glivec (imatynib); tabletki powlekane; 400 mg, 90tabl., kod
EAN 5909990010349. Wnioskowang grupg limitowg jest grupa 1064.0, Imatynib.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 99/2012

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 99/2012
Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 99/2012

Skutecznosé kliniczna
Jak w stanowisku nr 99/2012

Skutecznos¢ praktyczna
Jak w stanowisku nr 99/2012

Bezpieczenstwo stosowania
Jak w stanowisku nr 99/2012

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Jak w stanowisku nr 99/2012

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr /2012

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Jak w stanowisku nr 99/2012

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
Jak w stanowisku nr 99/2012

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 99/2012

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych Nr: AOTM-0T-4351-20/2012 ,Whniosek o objecie refundacjq lekow: Glivec,
imatynib, tabletki powlekane 100 mg, 60 tabl., kod EAN 59099900081057; Glivec, imatynib, tabletki powlekane
400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990001071; Glivec, imatynib, tabletki powlekane 400 mg, 90 tabl., kod EAN
5909990010349; w ramach programu lekowego: Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) (ICD — 10 C15, C16, C17, C18, C20, C48) Warszawa, 18 pazdziernika 2012 r.

Inne wykorzystane zrdodta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 29.10.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr96/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Remicade (infliksymab)
w ramach programu lekowego ,,Indukcja remisji wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Remicade (infliksymab) w ramach programu lekowego ,Indukcja remisji
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)”, wydawanego
w ramach pod warunkiem dodania
w kryteriach witgczenia, ze do programu mogq byc¢ kwalifikowani pacjenci
z przeciwwskazaniami do stosowania cyklosporyny. Jednoczesnie Rada nie
akceptuje warunkow

Uzasadnienie

W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu w ciezkich
rzutach WZJG zmniejsza czestos¢ kolektomii w grupie pacjentow, u ktorych
standardowe metody leczenia sq nieskuteczne. Terapia infliksymabem jest
rekomendowana przez polskie i miedzynarodowe towarzystwa naukowe.
Stosowanie infliksymabu  zwiqzane jest z ryzykiem powaznych dziatan
niepozgdanych (infekcje, nowotwory), dlatego nalezy kazdorazowo informowac
o tym pacjentow kwalifikowanych do programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem whniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego: Remicade (infliksymab) 100 mg,
proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN 5909990900114 w ramach programu
lekowego ,,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)”.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekty, nieswoisty proces zapalny powodujgcy
ciggte zmiany w btonie sluzowej (bez tworzenia ziarniniakdw). Zajmuje odbytnice i w réznym stopniu
okreznice. U niektérych pacjentow prowadzi do powstania owrzodzen. Przebiega z okresami
zaostrzen i remisji. Choroba wystepuje na catym $wiecie, ale ze znacznie wiekszg czestosScig u rasy
biatej, w krajach wysokorozwinietych Europy i Ameryki Pétnocnej. Szczyt zachorowalnosci przypada
na 20-40 r.z. W Europie zapadalno$¢ na WZJG utrzymuje sie na statym poziomie ok. 10/100 tys. ludzi.
Doktadne informacje na temat sytuacji epidemiologicznej w Polsce nie sg znane.

Decyzja o sposobie leczenia (zachowawcze czy operacyjne) oraz wyboér leku i drogi jego podania
zalezg od: rozlegtosci zmian; stopnia aktywnosci i przebiegu choroby (czesto$¢ nawrotéw, mozliwosc¢
utrzymania dtugotrwatej remisji, reakcja na stosowane wczesniej leki, dziatania niepozgdane lekéw
w przesztosci, objawy pozajelitowe).

Leczenie farmakologiczne WZJG w zaleznosci od ciezkosci stanu klinicznego obejmuje:

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl
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e Rzut lekki i umiarkowany — jezeli zmiany sg ograniczone do dalszego odcinak jelita grubego,
leczenie rzutu lekkiego mozna prowadzi¢ w warunkach ambulatoryjnych. Konieczne jest
zapewnienie dowozu odpowiedniej ilosci kalorii i biatka. Nalezy wyeliminowa¢ z diety mleko.
Niekiedy konieczne staje sie przetoczenie krwi i uzupetnienie niedoboréw elektrolitowych
droga dozylna.

e Rzut ciezki - zaleca sie zastosowanie glikokortykosteridow (GKS)
(60 mg/d metyloprednizolonu lub 400 mg/d hydrokortyzonu). U chorych nietolerujgcych GKS
alternatywa jest zastosowanie cyklosporyny. Leczeniem drugiego rzutu jest cyklosporyna
(2 mg/kg/d), infliksymab (5 mg/kg jednorazowo) lub takrolimus.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji,
1 fiol., podawany dozylnie (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNFa, tumour necrosis factor), kod ATC LO4AB02), zawiera substancje
czynng infliksymab, bedgcy chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym
sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg forma ludzkiego (TNFa),
ale nie wigzacym sie z limfotoksyng o (TNFp).

Wedtug ChPL, produkt leczniczy Ramicade jest wskazany w:

e Reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS) [...].

e Chorobie Crohna u dorostych, tez u dzieci [...].

e Wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéow, ktérzy niedostatecznie
reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng
(6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania
do takiego leczenia.

e Wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego u dzieci i miodziezy w leczeniu ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami
i 6-MP lub AZA, lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego
leczenia.

e Zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa [...].

e tuszczycowym zapaleniu stawow [..].

e tuszczycy [..].

Oceniane wskazanie dotyczy leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi i opiniami ekspertdw w przypadku ostrego, ciezkiego WZJG
w ramach leczenia drugiej linii (WZJG oporna na glikokortykosteroidy dozylne) komparatorami dla
infliksymabu sg cyklosporyna lub zabieg kolektomii.

Cyklosporyna znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych i jest refundowana w ramach wskazania
off-label: Choroby autoimmunizacyjne. Kolektomia jest rozliczana w ramach procedury JGP F51:
Kompleksowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit.

Skutecznosé kliniczna

Poréwnanie bezposrednie

Do analizy, ktérej celem byta ocena skutecznosci infliksymabu vs placebo, wtgczono 2 badania (Sands
2001, Jarnerot 2005) z randomizacjg. Nalezy mie¢ na uwadze, iz we wtaczonych badaniach
zastosowano pojedyncze podanie infliksymabu, co nie jest zgodne ze schematem wynikajgcym z ChPL
i zaproponowanego projektu programu — moze to mie¢ wptyw zarédwno na wyniki oceny
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

W badaniu Sands 2001 (okres obserwacji 14 dni; 11 wtgczonych; podane dawki: 5 mg/kg
(wnioskowane dawkowanie), 10 mg/kg, 20 mg/kg) zabieg kolektomii zostat przeprowadzony
u 1/8 pacjentéw w grupie infliksymabu ogdétem (0/3 w grupie 5 mg) oraz u 3/3 w grupie placebo.
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W badaniu Jarnerot 2005 (okres obserwacji 90 dni; 45 wtgczonych, dawka 5 mg/kg) zabieg kolektomii
wykonano u 7 na 24 pacjentéw w grupie infliksymabu i 14 na 21 w grupie placebo — ryzyko wzgledne
wyniosto 0,44 (95%Cl: 0,22; 0,87). W publikacji Gustavsson 2010 (okres obserwacji 3 lata) zabieg
kolektomii zostat przeprowadzony u 12/24 pacjentéw w grupie infliksymabu i 16/21 w grupie placebo
(p=0,012).
W badaniu Sands 2001 kryteriéw odpowiedzi na leczenie nie spetnito 4/8 pacjentow w grupie
infliksymabu ogdétem (1/3 w grupie 5 mg) oraz 3/3 w grupie placebo. W badaniu Jarnerot 2005,
u 21 sposréd 24 pacjentéw, ktdrzy nie przebyli zabiegu kolektomii we wczesniejszej fazie badania,
catkowita remisja kliniczna i endoskopowa (drugorzedowy punkt korAcowy) wystgpita
u 6/15 pacjentéw w grupie infliksymabu i 2/6 pacjentéw w grupie placebo.
W publikacji Gustavsson nie obserwowano réznic pomiedzy grupami infliksymabu i placebo w ocenie
jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 i SHS.
Poréwnanie posrednie
Jedynym punktem koricowym raportowanym we wszystkich badaniach w analizie klinicznej (Jarnenot
2005, Sands 2001, Lichtiger 1994, D’Haens 2001) byt odsetek przeprowadzonych kolektomii, -
Dla okresu
obserwacji 0-3 miesigce prawdopodobienstwo kolektomii przy uwzglednieniu wszystkich mozliwych
badan wynosi odpowiednio: dla infliksymabu 0,23 (95%Cl: 0,05; 0,56), dla cyklosporyny
0,58 (95%Cl: 0,22; 0,88), dla placebo/metyloprednizolon 0,67 (95%Cl: 0,46; 0,85), za$ w przypadku
wytaczenia badania D’Haens 2001 (nie spetniajgcego pierwotnych kryteriow selekcji: nie jest jasne,
czy pacjenci wigczeni do badania przyjmowali wczesniej z niepowodzeniem glikokortykosteroidy
dozylne) prawdopodobienstwo kolektomii wynosi: dla infliksymabu 0,24 (95%Cl: 0,05; 0,56),
dla cyklosporyny 0,48 (95%Cl: 0,09; 0,89), dla placebo 0,67 (0,46; 0,85). W przypadku metaanalizy
sieciowej dla okresu 3-12 miesiecy prawdopodobienstwo kolektomii wynosi: dla infliksymabu
0,27 (95%Cl: 0,00; 0,92), dla cyklosporyny 0,18 (95%Cl: 0,00; 0,70), dla placebo/metyloprednizolon
0,14 (95%Cl: 0,00; 0,47).
Informacje dodatkowe
W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono dodatkowo dwa abstrakty —
Overland 2011 (dot. badania Florholmen 2011) i Laharie 2011 (dotyczy badania CYSIF). Badanie
Florholmen 2011 zostato opublikowane po dacie wyszukiwania, ale wtgczono je do analizy klinicznej.
Badanie CYSIF pozostaje nieopublikowane, dostepne s3 jedynie wyniki z abstraktu Laharie 2011.
Dla poréwnania infliksymabu z cyklosporyng (Laharie 2011) czestos¢ niepowodzenia leczenia
wyniosta 60% w grupie cyklosporyny i 54% w grupie infliksymabu (p=0,49). OdpowiedzZ na leczenie
w dniu 7 obserwowano u 84% pacjentdw w grupie cyklosporyny i 86% pacjentéw w grupie
infliksymabu (p=0,76). Do dnia 98. zabieg kolektomii zostat przeprowadzony u 10 (18%) pacjentéw
w grupie cyklosporyny i 13 (21%) pacjentow w grupie infliksymabu. Podczas badania nie odnotowano
zadnego zgonu, a powazne zdarzenia niepozadane obserwowano u 9 pacjentéow (10 zdarzen)
w grupie cyklosporyny i 16 pacjentéw (16 zdarzen) w grupie infliksymabu.
Dla pordwnania infliksymabu z prednizolonem (Florholmen 2011) odpowiedZ na leczenie lub
poprawa po 7 dniach wystgpity u 13/13 pacjentéw w grupie infliksymabu i u 3/13 pacjentéw w grupie
prednizolonu, natomiast kolektomia zostata przeprowadzona u 0/13 pacjentéw w grupie
infliksymabu i u 3/13 pacjentow w grupie prednizolonu. Kolektomia pdzna (w trakcie fazy
przedtuzonej obserwacji) zostata wykonana u 6/13 pacjentéw pierwotnie randomizowanych do grupy
infliksymabu, 0/7 pacjentow ktérzy zmienili leczenie na infliksymab po 7 dniu i u 1/3 pacjentéw
w grupie prednizolonu, ktérzy nie zmienili leczenia na infliksymab.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Sands 2001 (okres obserwacji 12 tygodni) ciezkie zdarzenia niepozgdane wymagajgce
hospitalizacji lub przedtuzenia pobytu w szpitalu wystgpity u 2/8 pacjentow w grupie infliksymabu
ogoétem (0/3 w grupie 5 mg) oraz u 2/3 pacjentdw w grupie placebo. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem wystgpity u 0/8 pacjentéw w grupie infliksymabu ogdétem (0/3 w grupie 5 mg) oraz
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u1/3 pacjentdw w grupie placebo, natomiast zdarzenia niepozgdane po infuzji wystgpity
u 1/8 pacjentéw w grupie infliksymabu ogdtem (1/3 w grupie 5 mg) oraz u 0/3 pacjentéw w grupie
placebo.
W publikacji Gustavsson 2010 (okres obserwacji od 3 miesiecy do 3 lat) liczba pacjentéow
hospitalizowanych wyniosta 2/24 w grupie inflliksymabu i 6/21 w grupie placebo.
Zgodnie z ChPL wsrdd dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem infliksymabu wystepujacych
czesto i bardzo czesto nalezy wyrdzni¢: zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem Herpes
typu B), zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, ropien), neutropenia,
leukopenia, niedokrwisto$é, uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych, reakcje alergiczne
ze strony uktadu oddechowego, depresja, bezsennos¢, bdl gtowy, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego i pozabtednikowego, niedoczulica, parestezja, zapalenie spojoéwek, tachykardia,
kotatania serca, niedocisnienie, nadcisnienie tetnicze, siniaki, uderzenia goraca, zaczerwienienie
twarzy, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, zakazenia dolnych drég oddechowych
(np. zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc), duszno$é, krwawienie z nosa, bdle brzucha, nudnosci,
krwotoki Zotadkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks Zzotadkowo-przetykowy, zaparcie,
zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, nowe zachorowania lub
zaostrzenie tuszczycy, w tym tuszczyca krostkowa (pierwotnie dtoni i stép), pokrzywka, wysypka,
Swigd, nadmierne pocenie, sucha skora, grzybica skory, wyprysk, tysienie, béle stawdw, bdle miesni,
bdl plecéw, zakazenie uktadu moczowego, reakcje zwigzane z infuzjg, bdl, bél w klatce piersiowej,
zmeczenie, gorgczka, reakcje w miejscu podania, dreszcze, obrzek.
Dodatkowo FDA informuje o:
e przypadkach wystepowania rzadkiego nowotworu biatych krwinek -
watrobowosledzionowego chtoniaka T-komdrkowego (ang. Hepatosplenic T-Cell Lymphoma,
HSTCL) u nastoletnich lub mtodych chorych leczonych w przebiegu choroby Crohna lub WZIG
inhibitorami TNF, azatiopryng i/lub merkapotpuryna,
e przypadkach pneumocystozy (ang. pneumocystis pneumonia, PCP) leczonych antagonistami
TNF-a,
e przypadkach ciezkich skérnych zdarzen niepozgdanych u dorostych leczonych infliksymabem,
e ryzyku rozwoju infekcji (inwazyjnych zakazen grzybiczych) u chorych leczonych
infliksymabem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), w ktorej porownano optacalnos¢ stosowania
infliksymabu ze stosowaniem

_ Analize przeprowadzono dla 12-miesiecznego horyzontu czasowego.

Wg przedstawionego modelu terapia infliksymabem wigze sie z uzyskaniem dodatkowych lat zycia

w petnym zdrowiu oraz dodatkowymi kosztami w porédwnaniu do
Parametr

Roéznica wynikow zdrowotnych (QALYG) . . .

Perspektywa ptatnika publicznego — wariant z RSS

Réznica kosztow [z1]

Bl B B

ICUR [z{/QALYG]

Perspektywa ptatnika publicznego — wariant bez RSS

Rdéznica kosztow [z1]

ICUR [zt/QALYG]

B
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W zaleznosci od uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka i sposobu liczenia, progowe ceny zbytu
netto przedstawiajg sie nastepujgco:

 HEE | el

z RSS bez RSS z RSS bez RSS

Komparator
bez RSS

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej, wnioskodawca proponuje rozwigzanie

Niemniej jednak AOTM zwraca uwage, iz w przedstawionych obliczeniach nie uwzgledniono

W przypadku uwzglednienia
prognozowane

oszczednosci pokryjg inkrementalne wydatki tylko w przypadku , natomiast w przypadku
_ i dla catego okresu _ oszczednosci nie beda wystarczajace, aby pokryc¢
przewidywany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
dotyczacej refundacji produktu leczniczego Remicade (infliksymab) we wnioskowanym wskazaniu
w ramach zaproponowanego programu lekowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet oszacowano wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania
infliksymabu w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zaplenia jelita grubego w ramach
programu terapeutycznego (lekowego). Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy zaktadajgcej

Oszacowano, ze podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Remicade w ramach programu
lekowego , Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)(ICD-10 K 51)” spowoduje
wzrost naktaddéw finansowych z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia o:
e W wariancie bez RSS w roku ,
e w wariancie z RSS w roku

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Najnowsze rekomendacje kliniczne Swiatowe (Prescrire 2012, CAG 2011, ACG 2010) i polskie (PTGE
2007) dotyczace WZJG pozytywnie oceniajg stosowanie infliksymabu u okreslonych grup pacjentow
(druga linia ostrego, ciezkiego rzutu WZJG).

Rekomendacja refundacyjna NICE zaleca finansowanie infliksymabu u pacjentéw z zaostrzeniami
ciezkiej, aktywnej postaci WZJG, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana lub jej stosowanie jest
klinicznie niewtasciwe.

Status i warunki finansowania poza Polska

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Remicade (infliksymab) jest finansowany

w UE i EFTA (na |, dla ktorych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany
odptatnoscia. W stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
We wspomnianych krajach lek jest finansowany
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najczesciej
ograniczono

odptatnoscia. ||l odptatnos¢ wynosi ] natomiast |l refundacje

. Dodatkowo na Wegrzech i w Stowacji refundacje ograniczono

stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada Przejrzystosci uwaza, ze_ powinien by¢ dostosowany

do obecnie istniejgcych zasad rozliczeniowych w NFZ.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych Nr: AOTM-0T-4351-19/2012 ,,Whiosek o objecie refundacjg leku Remicade
(infliksymab) w ramach programu lekowego ,,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K 51)” Warszawa, pazdziernik, 2012 r.

Inne wykorzystane zrdodta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 29.10.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 97/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012r.

w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia
gwarantowanego , podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba
o przebiegu postepujgcym”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub Srednio zroZznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Uzasadnienie

Ewerolimus nalezy do nowoczesnych lekow molekularnych umozliwiajgcych
celowang terapie, u dorostych pacjentow, w postepujgcych i nieoperacyjnych lub
z przerzutami  wysoko lub  srednio  zréZnicowanych  nowotworow
neuroendokrynnych trzustki. Posiada udowodniong efektywnosc¢ kliniczng
i akceptowalny dla tej grupy lekow poziom bezpieczeristwa stosowania.
Ze wzgledu na to, iz ewerolimus i jego komparator /sunitynib/ wykazujq inny
profil bezpieczenstwa, eksperci widzq potencjalnq korzysc¢ klinicznq dla pacjentow
nietolerujgcych sunitynibu. W przypadku realizacji

stosowanie ewerolimusu
w analizowanym wskazaniu jest kosztowo-uzyteczne i kosztowo-efektywne
w odniesieniu do opcjonalnej technologii refundowanej obecnie, uwzgledniajgcej
stosowanie sunitynibu.

Przedmiot zlecenia

Przedmiot zlecenia dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia
z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania w odniesieniu do Swiadczenia
»,podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio
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zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg
o przebiegu postepujgcym”.

Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET) to rzadka choroba (4% wszystkich guzow
neuroendokrynnych), w  ktdérej zapadalnos¢  ksztattuje sie na  poziomie
od 4 do 12 przypadkéw/milion/rok. Klinicznie pNET dziel3 sie na: guzy sekrecyjne
i niesekrecyjne (niewytwarzajgce hormondéw). Wiekszo$¢ z nich to guzy wysoko
zréznicowane (o niskim/$rednim stopniu ztosliwosci), wsrdd ktérych dominuje insulinoma
oraz guzy niesekrecyjne trzustki. pNET leczy sie chirurgiczne: radykalnie albo paliatywnie,
albo zachowawczo: farmakoterapig objawowg, terapig celowang (analogi somatostatyny),
chemioterapig wielolekowgq oraz terapig radioizotopowa.

Opis ocenianego $wiadczenia

Ewerolimus (Afinitor) jest inhibitorem mTOR (kluczowej kinazy serynowo-treoninowej, ktorej
aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach ztosliwych). Aktualnie lek jest
dostepny w ramach terapeutycznego programu: ,Leczenie raka nerki”. W przedmiotowym
wskazaniu jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Alternatywne $wiadczenia

Autorzy analiz dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny uznali, Zze komparatorami
dla ewerolimusu (EVE) s3: sunitynib (SUN) oraz placebo (brak leczenia przyczynowego, rozumiany
jako naturalny przebieg choroby).

Ze wzgledu na odmienny sposéb podania oraz inng forme leku niz doustne tabletki/kapsutki
za komparatory dla EVE nie uznano: oktreotydu (Sandostatin, roztwdr do wstrzykiwan lub koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji); oktreotydu (Sandostatin LAR) i lanreotydu (Somatuline PR)
w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, jak rowniez
lanreotydu (Somatuline Autogel; roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce).

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie bezposrednie EVE+BSC vs PLC+BSC (BSC — najlepsze leczenie objawowe, ang. best
supportive care)

Do analizy wtaczono 1 badanie RCT RADIANT-3 pordwnujgce zastosowanie EVE w skojarzeniu
z najlepszym leczeniem wspomagajacym z placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym. W badaniu wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ EVE+BSC odnosnie
do:

— wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Mediana PFS wyniosta
11,4 miesigca w grupie EVE+BSC oraz 5,4 miesigca w grupie PLC+BSC,

— wystgpienia stabilizacji choroby i zmniejszenia ryzyka progresji choroby.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do:

— przezycia catkowitego (pacjenci z grupy placebo, u ktérych nastgpita potwierdzona
radiologicznie progresja choroby, mieli mozliwos$¢ rozpoczecia przyjmowania EVE),

— wystgpienia catkowitej odpowiedzi oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie.
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Bezpieczenstwo stosowania

Pordwnanie bezposrednie EVE+BSC vs PLC+BSC

W badaniu RADIANT-3 (publikacja Yao 2011) u pacjentow otrzymujacych EVE+BSC w pordéwnaniu
z PLC+BSC statystycznie istotnie czesciej wystepowaty nastepujgce dziatania niepozgdane: zapalenie
btony Sluzowej jamy ustnej, wysypka, biegunka, zmeczenie, infekcje, nudnosci, obrzek obwodowy,
zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, zaburzenia smaku, anemia, krwawienia z nosa, zmniejszenie masy
ciata, zapalenie ptuc, trombocytopenia, hiperglikemia, choroby paznokci, kaszel, goraczka, suchos¢
skéry. W stosunku do pozostatych dziatan niepozgdanych nie wykazano rdznic znamiennych
statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami.

W grupie otrzymujacej EVE+BSC w pordwnaniu z PLC+BSC istotnie czesciej konieczna byta zmiana
schematu leczenia oraz przerwanie leczenia. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pod
wzgledem liczby zgondéw z powodu dziatan niepozadanych lub zastosowanego leczenia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania EVE w leczeniu nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym w odniesieniu do placebo (braku
leczenia przyczynowego) i stosowania SUN w warunkach polskich.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych (2 europejskie i 1 amerykanska z 2012 r., francuska i brytyjska
z 2011 r. oraz nordycka z 2010 r.), ktére zalecaja stosowanie EVE u pacjentéw z pNET, a takze
4 pozytywne rekomendacje (francuska, szkocka, walijska i angielska) z 2012 r. dotyczace
finansowania EVE w przedmiotowym wskazaniu oraz 1 pozytywng warunkowg (kanadyjska)
(konieczna poprawa efektywnosci kosztowej).

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej AOTM-
0T-431-22/2011, Ewerolimus (Afinitor) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujgcym Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej, pazdziernik 2012.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 29.10.2012r.
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