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.
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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 zajmowacé 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.

Czestos¢ wystepowania ChLC jest zrdznicowana 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 przypadkdw na 100 tys. mieszkaicow. Najczesciej chorobe
rozpoznaje sie u oséb mitodych miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowalno$¢ moze dotyczy¢ kazdego
wieku. Drugi mniejszy szczyt zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z. Zapadalnos¢ i chorobowos$¢
wsrdéd 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:
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e Reumatoidalnym zapaleniu stawdw (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 Zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa [...].
e tuszczycowym zapaleniu stawéw [...].
e tuszczycy [...].

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

Alternatywng technologig lekowag 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 réwnej 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,
Ze 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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