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Remicade (infliksymab) AOTM-0T-4351-19/2012

Program Lekowy — Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CUR - (ang. Cost-utility ratio) wsp6tczynnik kosztéw-uzytecznosci

ICUR — (ang. Incremental cost-utility ratio) inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Rozporz gdzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agenciji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga n — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r.
Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ASCA — przeciwciata przeciwko Saccharomyces cerevisiae

5-ASA — kwas 5-aminosalicylowy (mesalazyna, mesalamima)

AZA — azatiopryna

CyA - cyklosporyna A

chLC — choroba Lesniowskiego-Crohna

CRP — (ang. C Reactiv Protein) biatko C-reaktywne

GKS - glikokortykosteroidy

IFX — infliksymab

MPRED — metyloprednizon

PANCA - przeciwciata przeciwko okotojgdrowemu antygenowi i granulocytow

PLA - placebo

PRED - prednizolon

WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wykaz oznacze h

Kolorem zo6ttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie bedg podawane do
publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedag podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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1 Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 13.08.2012; MZ-PLA-460-15149-42/BRB/12

whniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

AOTM-0OT-4351-19/2012

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[~ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowywania roztworu do infuzji, 1

fiol., EAN 5909990900114

Whioskowane wskazanie: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:
| w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
| lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
N we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zalgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

MSD Polska Sp. z 0.0.

ul. Chiodna 51

00-867 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden, Holandia

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
1.
Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:
Cyklosporyna
1. APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA
2. NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY
3. TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
Glikokortykosteroidy i.v.
BLAU-FARMA GROUP SP. Z 0.0 -S.K.A., POLSKA
ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA
PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA
PFIZER MANUFACTURING BELGIUM NV, BELGIA
PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE JELFA S.A., POLSKA
SUN-FARM SP. Z 0.0., POLSKA

R O o
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2 Problem decyzyjny

2.1 Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 18.04.2012 r.,, znak MZ-PLA-460-15149-42/BRB/12, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
fiol., EAN 5909990900114 we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)".

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

* Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

* Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego. Analiza_kliniczna. - |

* Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Analiza ekonomiczna.

* Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia.

* Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Analiza racjonalizacyjna.

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktore nie spehlialy wymagan minimalnych zawartych w
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
11.09.2012 r., znak AOTM-OT-4351-19(9)/ /2012, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetieniu
wymagan minimalnych.

Pismem 2z dnia 01.10.2012 r., znak MZ-PLR-460-14713-5/MS/12, Ministerstwo Zdrowia przekazato
wymagane uzupetienia w dokumencie:

* Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. UZUPELNIENIE.

2.2 Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Nie odnaleziono wcze$niejszych stanowisk, opinii i rekomendacji Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci
oraz Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci finansowania wnioskowanego $wiadczenia ze $rodkow
publicznych
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2.3 Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

Odnaleziono jedng opinie Rady Przejrzystosci dotyczgacg refundacji cyklosporyny A poza wskazaniami
rejestracyjnymi.

Tabela 1. Wcze $niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji doty czgce swiadcze n alternatywnych

Dokument

. 5 J . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania
Opinia Rady Zalecenia:
Przejrzystosci Rada uwaza za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
nr 6/2012 z dnia podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, lekéw stosowanych w
15 lutego 2012 chorobach z autoagresji, zawierajgcych substancje czynne: metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna,

cyklosporyna A , dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg, pod warunkiem stosowania ww. w oparciu o
aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy etyczne miedzynarodowych medycznych organizacji i
towarzystw naukowych.

Uzasadnienie:

Leki zawierajgce substancje czynne metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna, cyklosporyna A zgodnie z
opiniami krajowych ekspertéw z dziedziny hematologii, dermatologii, gastroenterologii, immunologii klinicznej,
reumatologii, neurologii oraz wedilug informacji zaczerpnietych z pismiennictwa znajdujg zastosowanie w
leczeniu szeregu choréb z autoagresji. Z tego powodu winny by¢ objete refundacjg w zakresie wskazan do
stosowana, sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Warunkiem jest jednak stosowanie ich w poszczeg6lnych chorobach z autoagresji w oparciu o aktualne dowody
naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

24 Problem zdrowotny
Problem zdrowotny zostat opracowany na podstawie publikacji Szczeklik 2011 i Wielka Interna 2011.

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

Wrzodziej ace zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekly, nieswoisty proces zapalny powodujacy
ciggte zmiany w btonie sluzowej (bez tworzenia ziarniniakéw). Zajmuje odbytnice i w réznym stopniu
okreznice. U niektérych pacjentéw prowadzi do powstania owrzodzen. Przebiega z okresami zaostrzen i
remisji.

Etiologia i patogeneza

WZJG nalezy wraz z ChLC do grupy nieswoistych zapalen jelit o niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie

tych choréb uczestniczg czynniki:

e genetyczne — rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkéw; zidentyfikowano kilka gendéw
podatnosci na zachorowanie (RNF186, OTUD3, PLA2G2E, IFNG, IL26, IL22)

» $rodowiskowe — bakterie flory jelitowej; flora bakteryjna w nieswoistych zapaleniach jelit rézni sie
ilosciowo i jakosciowo od wystepujgcej u osob zdrowych; szczeg6lng role mogg odgrywac niektore
szczepy Escherichia coli i Bacteroides vulgatus. Osoby, ktérym wycieto wyrostek robaczkowy przed 20
r.z. rzadziej chorujg na WZJG. U osdéb, ktére zaprzestaly palenia choroba rozwija sie czesciej niz u oséb
nigdy niepalgcych.

* Immunologiczne — we WZJG nastepuje wzmozona aktywacja limfocytow T o fenotypie CD4. W
odréznieniu do ChLC, gdzie istotna jest aktywacja populacji Thl, we WZJG dominuje aktywacja populacji
Th2, odpowiedzialnej za produkcje interleukin. Wywotuje to zwiekszona produkcje przeciwciat
(dominujacy hormonalny typ odpowiedzi immunologicznej). Istota procesu zapalnego jelit jest przewaga
cytokin prozapalnych (TNFa, IL18, IL8, IL12) nad cytokinami przeciwzapalnymi (ILra, IL4, ILO, IL13).

Postacie kliniczne choroby

Postacie kliniczne WZJG sklasyfikowano w zalezno$ci od zakresu choroby, stopnia ciezkos$ci i schorzen
towarzyszgcych. Zakres choroby wplyw na droge podania leku (doustnie lub odbytniczo) i na decyzje o
nadzorze zwigzanym ze zwiekszonym ryzykiem nowotworu jelita grubego.

Rozmieszczenie zmian obejmuje:
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e proctitis — zmiany ograniczone do odbytnicy (proksymalna granica zmian nie przekracza zagiecia
odbytniczo-esiczego),

e postac¢ lewostronna — zmiany zlokalizowane dystalnie do zagiecia $ledzionowego,

e postac¢ rozlegta — zmiany zlokalizowane proksymalnie do zagiecia sledzionowego, w tym pancolitis.

Objawy
Zmiany WZJG moga by¢ ograniczone do odbytnicy lub szerza sie proksymalnie w sposéb ciagty, obejmujac
czesc lub catg okreznice, a niekiedy dalszy odcinek jelita kretego (backwash ileitis).

. Objawy jelitowe

Pierwszym objawem choroby jest zwykle przewlekta (dluzej niz 6 tygodni) biegunka z widoczna domieszka
Swiezej krwi. Wystepuje ona u ok. 90% chorych. Nasilenie objawdw zalezy od rozlegtosci i nasilenia zmian w
jelicie (ocenianego w endoskopii stopnia uszkodzenia btony sluzowej).

Przy zmianach rozlegtych dominuje przewleka biegunka z domieszka swiezej krwi lub obfite krwawienie z
dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Wystepujg takze: gwaltowne uczucia parcia na stolec, domieszka
tresci sluzowo-ropnej w stolcu, nocne wyprdznienia, kurczowe bodle brzucha lub dolegliwosci bolowe w
okolicy lewego dotu biodrowego nasilone bezposrednio przed wyprdéznieniem i tagodniejgce po oddaniu
stolca. Chorzy ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy majg zwykle objawy gwaltownego parcia na stolec z
krwawieniem z dolnego odcinak przewodu pokarmowego i czasem zaparcia stolca zamiast biegunki.

. Objawy ogdlne

Objawom ze strony jelita grubego moga towarzyszy¢ zaburzenia ogolnoustrojowe: gorgczka, tachykardia,
chudniecie, nudnosci i wymioty.

. Objawy pozajelitowe

W przebiegu WZJG mozliwe sg objawy pozajelitowe dotyczgce: stawdw, skory lub blony sluzowej jamy
ustnej, narzgdéw wewnetrznych (watroba), ukltadu naczyniowego (zakrzepica zylna).

W tabeli ponizej przedstawiono réznice kliniczne miedzy wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) a
chorobg jelita grubego Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

Tabela 2. Ré znice kliniczne mi edzy WZJG i ChLC

Objawy \Wale ChLC
krwawienie bardzo czeste rzadkie
bél brzucha niezbyt nasilone silne, czeste

wyczuwalny guz brzucha

bardzo rzadki

dosé czesty

przetoki bardzo rzadkie znacznie czestsze
zajecie odbytnicy 95% 50%
zmiany okotoodbytowe 5-18% 50-80%
polipy zapalne 13-15% rzadsze
megacolon toxicum 3-4% rzadsze
wolna perforacja 2-3% rzadsze
zwezenie jelita rzadkie czeste
pANCA 60% 10%
ASCA 10% 60%*

* Duza swoisto$¢ w rozpoznaniu ChLC, jesli sg obecne zaréwno w klasie IgA, jak i IgG.

Ocena aktywno s$ci choroby

Ustalenie stopnia aktywnosci choroby decyduje o wyborze sposobu leczenia. Aktywnos¢é choroby ustala sie
wedtug kryteriow klinicznych, laboratoryjnych i endoskopowych. Klasyfikacja kliniczna wg Truelove’a i Wittsa
ocenia ciezkos$¢ rzutu choroby (Tabela 3). Kliniczna klasyfikacja montrealska ocenia aktywnos¢ choroby, z
kolei klasyfikacja Mayo ocenia aktywnos$é choroby i uwzglednia obraz endoskopowy (Tabela 4).
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Tabela 3. Kliniczna klasyfikacja rzutow wrzodziej  gcego zapalenia jelita grubego wg Truelove’'a i Witts  a

Rzut srednio ci ezki

Rzut lekki (pomi edzy lekkim Rzut ci ezki
i ci ezkim)

Liczba krwistych stolcéw/24h <4 4 lub wiecej 26 i
Tetno <90/min <90/min >90/min lub
Cieptota ciata <37,5°C <37,8°C >37,8°C lub
Hemoglobina >11,5 g/dl >10,5 g/di <10,5 g/dl lub
OB <20 mm/h <30 mm/h >30 mm/h lub
CRP prawidtowe <30 mgl/l >30 mg/l

Tabela 4. Klasyfikacja Mayo oceniaj gca aktywno §¢ WZJG z uwzgl ednieniem obrazu endoskopowego

Objawy Punkty

0 = prawidtowa dla chorego liczba stolcow

1 = 1-2 stolce ponad norme dla chorego

Liczba ptynnych wypré znien nas dob
prynny yp ¢ 2 = 3-4 stolce ponad norme dla chorego

3 =5 lub wiecej stolcéw ponad norme dla chorego

0 = nieobecha

1 =1-2 pasma krwi w mniej niz potowa stolcow

Obecno $¢ krwi w stolcu - - — -
2 = 3-4 krew widoczna w wigkszosci stolcow

3 =5 krew niezaleznie od stolca

0 = norma lub choroba nieaktywna

1 = lekki rzut choroby (rumien, zatarty rysunek naczyniowy, niewielka
kruchos$¢ btony sluzowej)

Obraz endoskopow
powy 2 = $rednio-ciezki rzut choroby (wyrazny rumien, zatarcie rysunku

naczyniowego, kruchos¢ btony sluzowej, nadzerki)

3 = ciezki rzut choroby (samoistna krwawliwos$¢, owrzodzenia)

0 =norma

1 = lekki rzut choroby

Ogolna ocena lekarza - —
2 = $rednio-ciezki rzut choroby

3 = ciezki rzut choroby

Epidemiologia

Choroba wystepuje na catym $wiecie, ale ze znacznie wiekszg czestoscig u rasy bialej, w krajach
wysokorozwinietych Europy i Ameryki Pétnocnej. Szczyt zachorowalnosci przypada na 20-40 r.z. W Europie
zapadalnosé na WZJG utrzymuje sie na statym poziomie ok. 10/100 tys. ludzi. Doktadne informacje na temat
sytuacji epidemiologicznej w Polsce nie sg znane.

Leczenie

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

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sa;:

» aminosalicylany (czgsteczka czynna — kwas 5-aminosalicylowy), w tym: sulfasalazyna, mesalazyna,
inne, np. osalazyna, balsalazyd (niedostepne w Polsce)

»  glikokortykosteroidy (GKS) stosowane miejscowo — hydrokortyzon w skfadzie czopkoéw lub wlewek do
stosowania p.r.; p.o. — prednizon lub prednizolon; i.v. hydrokortyzon, metyloprednizolon

. leki immunosupresyjne — azatioptyna, cyklosporyna, merkaptopuryna, infliksymab, takrolimus.

Leczenie farmakologiczne WZJG w zaleznosci od umiejscowienia zmian i ciezkosci stanu klinicznego
obejmuje:
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» 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 dozylng

o0 zapalenie odbytnicy — zaleca sie zastosowanie mesalazyny w czopkach doodbytniczych 1g/d.
Alternatywg sg wlewki doodbytnicze w postaci pianki. Dodanie mesalazyny lub GKS moze byé
skuteczniejsze niz sama mesalazyna,

0 posta¢ lewostronna — zaleca sie wstepne leczenie miejscowe aminosalicylanem w potaczeniu z
mesalazyng w dawce >2g/d.

0 postac rozlegta — zaleca sie zastosowanie mesalazyny w dawce >2g/d.

» Rzut ciezki — zaleca sie zastosowanie GKS (60 mg/d metyloprenizolonu lub 400 mg/d hydrokortyzonu). U
chorych nietolerujgcych GKS alternatywg jest zastosowanie cyklosporyny. Leczeniem drugiego rzutu jest
cyklosporyna (2 mg/kg/d), infliksymab (5 mg/kg jednorazowo) lub takrolimus.

» Kolejny rzut — nalezy zastosowac leczenie, ktére uprzednio okazalo sie skuteczne. U chorych z
utrzymujgca sie aktywna postacig choroby oporna na GKS nalezy zastosowac azatiopryne lub
merkaptopuryne. Mozna tez rozwazy¢ zastosowanie GKS dozylnie, infliksymabu Ilub inhibitora
kalcyneuryny. Zawsze nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ leczenia operacyjnego.

e Leczenie podtrzymujgce — lekami z wyboru u chorych odpowiadajgcych na leczenie doustne lub
doodbytnicze pochodnymi aminosalicylanéw lub GKS sg pochodne kwasu 5-aminosalicylowego doustnie
(=22 g/d). Leczeniem drugiego rzutu jest potgczenie leczenia doustnego i doodbytniczego. Pochodne
aminosalicylanéw w leczeniu podtrzymujgcym nalezy stosowac przewlekle — o dodatkowym celem jest
prewencja raka jelita grubego. U chorych z wczesnymi i czestymi nawrotami pomimo stosowania
pochodnych aminosalicylanéw nalezy zastosowaé azatiopryne (2-2,5 mg/kg/d) lub merkaptopuryne (1-1,5
mg/kg/d). U chorych, u ktérych remisje uzyskano po zastosowaniu infliksymabu, nalezy uzy¢ tego leku
takze w leczeniu podtrzymujgcym; alternatywa jest azatiopryna.

2.5 Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego/ produktu leczniczego

Nazwa handlowa Remicade 100 mg

Kod EAN 5909990900114

Kod ATC LO4AB02

Posta ¢ farmaceutyczna Proszek do sporzgdzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji

Substancja czynna Infl ksymab

Droga podania Infuzja dozylna po rozpuszczeniu proszku i rozcienczeniu koncentratu

Infl ksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym, wigzacym sie z duzym
Mechanizm dziatania powinowactwem zar6wno z rozpuszczalna, jak i transbtonowg forma ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale nie wigzgcym sie z limfotoksyna a (TNF).

2.5.2  Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna
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Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Whioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

2.5.3

Tabela 7. Wnioskowane warunki obj

Cena zbytu netto

Kategoria dost epno sci
refundacyjnej

Poziom odptatno sci
Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

13.08.1999

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania
nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni leczenia, tj.
po podaniu trzech dawek. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktérych
nie stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego okresu.

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

Choroba Crohna u dorostych

Choroba Crohna u dzieci

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
Luszczycowe zapalenie stawow

tuszczyca

Pacjenci z nadwrazliwoscig na infliksymab w wywiadzie, inne biatka mysie lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza (Sacharoza, Polisorbat 80, Sodu diwodorofosforan, Disodu fosforan).

Pacjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia
oportunistyczne.
Pacjenci z umiarkowang lub cigzkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa I1I/1V).

Whioskowane warunki objecia refundacjg

ecia refundacj a

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 8. Najwa zniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wt gczenia
do programu

Kryteria wyt aczenia
Z programu

Indukcja remisji wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)

1. Uzyskanie remisji w steroidoopornych lub steroidozaleznych postaciach wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego z nieskutecznoscig lub nietolerancjg leczenia immunosupresyjnego;

2. Uzyskanie kontroli nad poziomem aktywnosci choroby;

3. Zmniejszenie liczby powiktan jelitowych i pozajelitowych u chorych z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego;

4. Poprawa jakosci zycia chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Do programu mogg zosta¢ wigczeni pacjenci z ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego oraz chorzy z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami* i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6 punktéw w skali
Mayo) lub pacjenci nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA), lub pacjenci majgcy przeciwwskazania do takiego leczenia.

* Uwaga: Nieskuteczno$¢ leczenia klasycznego ciezkiego rzutu WZJG okresla sie jako
niepowodzenie zastosowania 3-5 terapii steroidami dozylnymi.

1) nadwrazliwos¢ na lek stosowany w programie,

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne,

3) umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ migsnia sercowego,
4) niestabilna choroba wiehcowa
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5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa

6) przewlekta niewydolno$¢ nerek

7) przewlekta niewydolnos¢ watroby

8) zesp6t demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot,

9) choroba alkoholowa, poa koholowe uszkodzenie watroby lub kazda czynna postepujgca choroba
watroby,

10) cigza lub karmienie piersig*

*Uwaga: W przypadku kobiet w okresie rozrodczym konieczne jest wyrazenie zgody na $wiadoma

kontrole urodzen do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu

11) rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych w okresie 5 lat
poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu,

12) pow kiania wymagajgce innego postepowania (np. leczenia operacyjnego).

Schemat leczenia infliksymabem
Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg mc, w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny.
Nastepne dawki nalezy poda¢ w 2 i 6 tygodniu od pierwszej infuzji.

Dawkowanie i sposéb
podawania

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest zobowigzany wykonac¢ nie rzadziej, niz w 2,
612 tyg. od podania 1 dawki leku nastepujgce badania:

Monitorowanie leczenia 1) ocena stopnia aktywnosci choroby w skali Mayo po pierwszej dawce ratunkowej infliksymabu

2) morfologia z rozmazem

3) CRP

Kryteria zako hczenia udziatu 1) wystgpienie dziatan niepozgdanych leczenia,
W programie 2) wystgpienia powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia.
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3 Ocena analizy Klinicznej

3.1 Alternatywne technologie medyczne

3.1.1 Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 9. Przegl ad interwencji zalecanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ci ezka posta ¢ WZJG

Kraj / Organizacja,
region rok

Rekomendowane interwencje

W przypadku niepowodzenia lub nietolerancji leczenia standardowego (pochodne kwasu 5-
Prescrire aminosalicylowego, kortykosteroidy, leki immunosupresyjne) w ostatecznosci przed operacja, infliksymab

2012 pozwala uzyska¢ remisje u 20% pacjentow z WZJG. Niektére dowody wskazujg réwniez zmniejszenie
czestosci kolektomii.

Francja

Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego, ciezkiego WZJG powinni otrzymywa¢ w ramach leczenia
pierwszej linii dozylnie kortykosteroidy. W ramach drugiej linii leczenia powinno sie stosowac cyklosporyne

lub infliksymab. Leczenie chirurgiczne powinno by¢ stosowane w przypadku braku reakcji na leczenie
Kanada CAG 2011 ) ! ) o s ! A .
steroidami lub leczenie cyklosporyng lub infliksymabem. Wyniki dostepnych badan wskazujg, ze leczenie
cyklosporyng lub infl ksymabem stanowi skuteczng opcje alternatywng w przypadku nietolerancji lub braku
skutecznosci leczenia steroidowego.

Ciezka posta¢ WZJG

* pacjenci oporni na leczenie doustne prednizonem oraz aminosalicylanami, moga by¢ leczeni
infl ksymabem w dawce 5 mg/kg,

« leczenie dozylne cyklosporyna.

USA ACG 2010 ¢ Infliksymab w dawce 5 mg / jest wskazany u pacjentéw, ktérzy nie wymagajg natychmiastowej

hospitalizacji, ale ktérzy doswiadczajg ostrych objawéw choroby pomimo przyjmowania optymalnych

dawek steroidéw doustnych (40 - 60 mg na dobe prednizonu), doustnych aminosalicylanéw (4 - 6 g

sulfasalazyny, 4,8 g mesalaminy lub 6,75 g balsalazyd) oraz miejscowych lekéw.

* u pacjentéw wymagajacych hospitalizacji zalecane jest dozylne podawanie steroidéw w dziennej dawce
do 300 mg hydrokortyzonu lub 60 mg metyloprednizolonu.

Ciezka posta¢ WZJG — terapia standardowa

Ciezka aktywna posta¢ WZJG z oznakami toksycznosci ogélnoustrojowej powinna by¢ leczona w szpitalu
glikokortykosteroidami dozylnymi (metylprednizolon 60 mg Ilub hydrokortyzon 400 mg dziennie).
Monoterapia dozylng cyklosporyng (minimalne stezenie terapeutyczne) jest opcjg dla pacjentéw z
nietolerancjg dozylnych gl kokortykosteroidéw.

WZJG oporna na leki immunomodulujgce

Powinno sie rozwazy¢ infliksymab lub kolektomie.

WZJG oporna na glikokortykosteroidy dozylne

Druga linia leczenia — cyklosporyna, infliksymabem, takrolimusem — czesto bedzie odpowiednia. Jesli jest
obserwowane pogorszenie kliniczne lub brak poprawy w ciggu 4-7 dni zaleca sie kolektomie.

Europa ECCO 2008

Ciezki rzut WZJG

¢ hydrokortyzon lub metyloprednizolon w dawkach wynoszgcych odpowiednio 300 i 60 mg/dobe.
« cyprofloksacyny (0,4-0,8 g/dobe) i metronidazol (1,5 g/dobe).

Polska PTGE 2007 « cyklosporyna podawana dozylnie w dawce 2 mg/kg m.c./dobe przez 5-7 dni.

« infl ksymab w dawce 4-5 mg/kg m.c. W leczeniu indukcyjnym lek stosuje sie dozylnie w dawce 5 mg/kg
m.c. wg schematu 0-2—6 tyg. U chorych z dobrg odpowiedzig podawanie infliksymabu powinno byé
kontynuowane w regularnych odstepach 8-tygodniowych.
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Tabela 10. Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniu wrzodziej

Ekspert

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

najprawdopodobniej mo ze zostaé

zastapiona przez wnioskowan g
technologi e

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

ace zapalenie jelita grubego w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna uwa zana
za najskuteczniejsz g w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

1. Cyklosporyna dozylnie, a
nastepnie doustnie do 6 miesiecy,
tacznie z azatioprynag; brak efektu
klinicznego u ponad potowy
leczonych pacjentéw

2. Kolektomia — zabieg
nieodwracalny, czesto zakonczony
wytonieniem stomii na jelicie cienkim
lub wykonaniem zbiornika jelitowego,
obarczony wieloma powiktaniami

Nie ma zadnej technologii, ktéra
zostanie zastgpiona stosowaniem
leczenia biologicznego, poniewaz
grupy pacjentéw na cyklosporynie i
inflixymabie nie sg rownolegte i nie
mozna a raczej nie powinno sie
stosowac jednego leku po drugim,
wybiera sie alternatywe dla
konkretnego chorego w oparciu o
analize roznych danych klinicznych.
Najprawdopodobniej spadnie
natomiast odsetek totalnych
kolektomii i towarzyszgcych tym
operacjom powiktan

W kolejnosci od najtanszej:
Cyklosporyna

Indukcja remis;ji
inflixymabem

Kolektomia

Nadmieni¢ chciatam iz sg to
technologie stosowane w
danym wskazaniu, ale nie
alternatywne i trudno je
stosowac zamiennie, do kazdej
dedykowana jest nieco inna
grupa chorych

Efekty kliniczne leczenia
indukcyjnego najciezszych postaci
inflixymabem i cyklosporyn g sg
poréwnywalne.

Indukcyjne leczenie
inflixymabem

Wprowadzenie terapii ratunkowej
powinno ograniczy¢ liczbe lub
przynajmniej op6zni¢ zabiegi
kolektomii . To drugie dziatanie to
szansa na przeprowadzenie zabiegu
w trybie planowym, a nie w trybie
nagtym, co zmniejsza zdecydowanie
liczbe powiktan pooperacyjnych.
Whplynie to réwniez na ograniczenie
stosowania cyklosporyny .

Poniewaz projekt dotyczy
postepowania ratunkowego —
jedyng skuteczng metoda jest
totalna kolektomia .
Poréwnanie ceny jest
niemozliwe bez gtebokiej
analizy farmakoekonomicznej

Dotychczas najskuteczniejszg
metoda ,leczenia” WZJG opornego
na inng farmakoterapie jest
operacyjne usuni gcie catego jelita
grubego z wytworzeniem zbiornika
katowego . Jest to jednak metoda
okaleczajgca pacjenta i powinna by¢
stosowana po wyczerpaniu
wszystkich innych metod leczenia.

U pacjentéw z WZJG w leczeniu
podtrzymujacym stosowana jest
azatiopryna a w leczeniu zaostrzen
leki steroidowe lub cyklosporyna .
Azatiopryna stosowana jest u ok.
70% dzieci z wzjg, steroidy sg
stosowane w kazdym zaostrzeniu
choroby, a cyklosporyna u tych
pacjentéw ktorzy nie odpowiadajg na
leczenie steroidami. Brak odpowiedzi
na wszystkie wymienione leki moze
by¢ wskazaniem do leczenia
chirurgicznego - kolektomii .

W przypadku braku odpowiedzi na
leczenie steroidami lub cyklosporyng
lub u pacjentéw nie tolerujgcych
leczenia steroidami i/lub azatiopryng
wigczone zostanie leczenie
Infliximabem.

Najtansza technologia jest
terapia prednisonem i
azatiopryng. Kolejnym lekiem
jest cyklopsoryna- jednak
wedtug ztozonej propozyciji
infliximab bedzie stosowany w
przypadku nieskutecznosci
wymienionych terapii lub
nasilonych dziatan ubocznych.
Zasadniczo terapig
alternatywng jest leczenie
chirurgiczne- kolektomia.

Zasadniczo taka terapig oprocz
leczenia infliximabem jest leczenie
chirurgiczne , z wyn kajacym z niego
kalectwem na cate zycie.

Leczenie biologiczne stanowi
kolejny etap terapii w
przypadku nieskutecznosci
steroidéw i cyklosporyny lub
nasilonych dziatan ubocznych
tych lekéw u dzieci.
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Stosuije sie kilka grup lekéw w

zaleznosci od zakresu i aktywnosci

zapalenia w odbytnicy i okreznicy:
e pochodne 5-ASA - 90%

* glukokortykosteroidy - 30%
* tiopuryny - 20%
(ponad 100% wynika z taczenia
lekéw z réznych grup)
W przypadku braku skutecznosci
tych lekéw wskazana jest operacja

usuniecia jelita grubego. Alternatywg
moze by¢ leczenie infliksymabem .

Infliksymab moze zastgpi¢ wszystkie
wymienione grupy lekéw (pochodne
5-ASA, glukokortykosteroidy,
tiopuryny ). W szczegdlnosci jest
wskazany w przypadku
steroidoopornosci i
steroidozaleznosci. Udowodnione jest
tez dziatanie infliksymabu
zapobiegajgce kolektomii

Najtansze, ale obarczone
powiktaniami, jest leczenie
glukokortykosteroidami
Dlugotrwate leczenie
glukokortykosteroidami nie
zapobiega zaostrzeniom
wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego.

Za najskuteczniejsze leki w ostrych
rzutach WZJG uwaza sie
glukokortykosteroidy . W rzutach o
Sredniej i duzej aktywnosci mozna
uzyskac poprawe lub petng remisje w
50-80% przypadkow. Leki te nie
zapobiegaja jednak kolejnym
zaostrzeniom, a przy przewleklym
stosowaniu wywierajg powazne
dziatania niepozadane.
Steroidoopornos¢ i steroidozaleznosé
sg wskazaniami do leczenia
prepararatami anty-TNF, do ktérych
nalezy infliksymab .

W réznych sytuacjach
klinicznych zalecane sa leki
ze wszystkich wymienionych
grup terapeutycznych
(pochodne 5-ASA,
glukokortykosteroidy,
tiopuryny) . W ostrych rzutach
choroby o $rednim i ciezkim
przebiegu stosuje sie
glukokortykosteroidy  drogg
doustng lub dozylng. Brak
odpowiedzi jest wskazaniem
do zastosowania leku z grupy
anty-TNF.

a) sulfasalazyna i preparaty kwasu
5 aminosalicylowego —90%

b) glucokortykosteroidy — okoto
35%

c) tiopuryny — okoto 20-25%

d) cyklosporyna — 1%

e) adalimumab — nieliczni chorzy
f) usuni ecie jelita grubego i
odbytnicy jesli leczenie
zachowawcze jest nieskuteczne.
Alternatywa moze by¢ infliksymab

Infl kymab jest wskazany w cigzkich
zaostrzeniach choroby zagrozonych
utratg zycia i/lub kolektomi a, aw
szczegolnosci w przypadkach
opornosci na lub uzaleznienia od
glikokortykosteroidow

Leczenie
glucokortykosteroidami

(ty ko w zaostrzeniach, nie
zapobiega hawrotom)

Glukokortykosteroidy podawane
dozylnie pozwalajg na uzyskanie
odpowiedzi klinicznej lub remisji
nawet u 80% chorych ze
Sredniociezkim lub ciezkim rzutem
choroby. Nie moga by¢ one jednak
stosowane przewlekle a wiec nie
zapobiegajg nawrotom choroby.
Ponadto u co 3go chorego rozwija
sie opornosc lub zaleznos¢ od
sterydéw — obydwie te sytuacje
stanowig wskazanie do zastosowania
infliksymabu

Srednie i ciezkie rzuty choroby
wymagajg podania
glukokortykosteroidow
Niepowodzenie ,klasycznej”
terapii jest wskazaniem do
stosowania lekow
biologicznych

* opinia dotyczy leczenia dzieci

Tabela 11. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (Wykaz refundowanych lekéw,

Zawarto $¢
opakowani
a

Subst.
czynna

Nazwa, posta €,

i kod EAN

Grupa limitowa

Urzedow
acena
zbytu

Cena
detaliczna

§ssp z oraz wyrobéw medycznych na dzie

Limit
finansow

iy refundacj g

Wskazania obj ete

n 1 wrzesnia 2012 r.)

Poziom Doptata
odptatno swiadcze
$ci niobiorcy

137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
Ciclosporinum Cyclaid, kaps. 5909990 | - leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny - Choroby
miekkie, 25 mg 50 kaps. 787289 cyklosporyna do stosowania doustnego - stale 59,08 74,21 72,99 autoimmunizacyjne ryczatt 448
postacie farmaceutyczne
137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
Ciclosporinum Cyclaid, kaps. 5909990 | - leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny - Choroby
miekkie, 50 mg 50 kaps. 787357 | cyklosporyna do stosowania doustnego — state 120,96 144,47 144,47 autoimmunizacyjne ryczatt 320
postacie farmaceutyczne
137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
Ciclosporinum Cyclaid, kaps. 5909990 | — leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny - Choroby
miekkie, 100 mg 50 kaps. 787463 cyklosporyna do stosowania doustnego - stale 254,34 291,18 291,18 autoimmunizacyjne ryczatt 3,20
postacie farmaceutyczne
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Equoral, kaps.

50 kaps.

137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace

. . elastyczne, . 5909990 | - leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny - Choroby
Ciclosporinum 25 mg (Slg":ztigo 946426 cyklosporyna do stosowania doustnego — stale 59,10 74,29 72,99 autoimmunizacyjne ryczatt 450
) postacie farmaceutyczne
Equoral, kaps. 50 kaps 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
. . elastyczne, e 5909990 | — leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny - Choroby
Ciclosporinum 50 mg (E:lgllssztigo 946525 cyklosporyna do stosowania doustnego — stale 122,36 145,97 145,97 autoimmunizacyjne ryczatt 3,20
) postacie farmaceutyczne
Equoral, kaps. 50 kaps 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
Ciclosporinum elastyczne, (5 blist.po 5909990 | - leki immunosupresyjne — [nhlbltory kalcyneuryny - 255,04 201,94 291,94 'Choro_by ' ryczalt 3.20
100 mg 10 szt) 946624 cyklosporyna do stosowania doustnego - stale autoimmunizacyjne
) postacie farmaceutyczne
. 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
Ciclosporinum Equg(r)atllétrrc])ztwor 50 ml 5909990 | - leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny - 277 61 316.97 31697 Choroby rvezalt 320
100 /r¥1| 946716 cyklosporyna do stosowania doustnego — stale ' ' ' autoimmunizacyjne y '
9 postacie farmaceutyczne
Sandimmun 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
Ciclosporinum Neoral, kaps. 50 kaps. 5909990 | — leki immunosupresyjne — !nh|b|tory kalcyneuryny - 104,72 123,10 72.99 'Choro_by ' ryczalt 5331
elastyczne, 336616 cyklosporyna do stosowania doustnego - stale autoimmunizacyjne
25 mg postacie farmaceutyczne
Sandimmun 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
Ciclosporinum Neoral, kaps. 50 kaps. 5909990 | - leki immunosupresyjne — |_nh|b|tory kalcyneuryny - 172,37 199,49 14597 _Choro_by _ ryczalt 56.72
elastyczne, 336715 cyklosporyna do stosowania doustnego — stale autoimmunizacyjne
50 mg postacie farmaceutyczne
Sandimmun 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
Ciclosporinum Neoral, kaps. 5909990 | — leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny - Choroby
elastyczne, 50 kaps. 336814 cyklosporyna do stosowania doustnego — stale 343,44 386,53 291,94 autoimmunizacyjne ryczait 97,19
100 mg postacie farmaceutyczne
Sandimmun 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
Ciclosporinum Neoral, roztwor 50 ml 5909990 | - leki immunosupresyjne — [nhlbltory kalcyneuryny - 398,08 445,88 316,97 'Choro_by ' ryczalt 13211
doustny , 336913 cyklosporyna do stosowania doustnego - stale autoimmunizacyjne
100 mg/ml postacie farmaceutyczne
Sandimmun 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
Ciclosporinum Neoral, kaps. 5909990 | - leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny - Choroby
elastyczne, 60 kaps. 406111 cyklosporyna do stosowania doustnego — stale 50,38 61,13 85,08 autoimmunizacyjne ryczait 29,30
10 mg postacie farmaceutyczne
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3.1.2  Ocena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniaj acego

zalecana w wytycznych ECCO 2008, ACG 2010,

wytycznych polskich (2007), brak

cyklosporyna

brak leczenia infliksymabem
(stosowanie placebo przy kontynuacji dotychczas istniejgca praktyka brak
leczenia podstawowego)

3.1.3  Opis wybranych komparatoréw
. Cyklosporyna

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny

Kod ATC: LO4A DO1

Mechanizm dziatania:

Cyklosporyna (zwana takze cyklosporyng A) jest cyklicznym polipeptydem ztozonym z 11 aminokwasow, o
silnym dziataniu immunosupresyjnym. U zwierzat doswiadczalnych przedituza czas przezycia allogenicznych
przeszczepdw skory, serca, nerek, trzustki, szpiku, jelita cienkiego i ptuc. Z badan wynika, ze cyklosporyna
hamuje rozwdj odczyndw zaleznych od odpornosci komérkowej, w tym reakcji na alloprzeszczep, opdznionej
nadwrazliwosci skdrnej, doswiadczalnego alergicznego zapalenia mézgu i rdzenia, zapalenia stawow
wywotanego przez adiuwant Freund’a, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host-
disease, GVHD), a takze hamuje wytwarzanie przeciw-cial, zaleznych od limfocytéw T. Na poziomie
komérkowym hamuje wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytow T
— TCGF). Wydaje sie, ze cyklosporyna blokuje limfocyty w stanie spoczynku, w fazie GO lub G1 cyklu
komoérkowego i hamuje wyzwalane przez antygen uwalnianie limfokin przez pobudzone limfocyty T.

Cyklosporyna dziata na limfocyty swoiscie i odwracalnie. W przeciwienstwie do lekéw cytostatycznych,
cyklosporyna nie ttumi czynnosci krwiotwérczej i nie wptywa na czynnos$¢ fagocytow. Pacjenci leczeni
cyklosporyng sg mniej podatni na zakazenia niz otrzymujacy inne leki immunosupresyjne.

Wskazania do stosowania:

Przeszczepianie:

» przeszczepianie narzgdow migzszowych - zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po alogenicznej
transplantacji nerek, watroby, serca, serca i ptuc, ptuc lub trzustki; leczenie odrzucania przeszczepu u
pacjentéw uprzednio otrzymujacych inne leki immunosupresyjne;

e przeszczepianie szpiku - zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po transplantacji szpiku; zapobieganie
lub leczenie choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. graft-versus-host-disease - GVHD);

Wskazania potransplantacyjne:

« endogenne zapalenie btony naczyniowej oka - czynne, zagrazajgce utratg wzroku zapalenie biony
naczyniowej posredniego Ilub tylnego odcinka oka pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie
konwencjonalne jest nieskuteczne Ilub powoduje ciezkie dziatania niepozgdane; zapalenie biony
naczyniowej oka w chorobie Behcget'a z nawracajgcymi zaostrzeniami i zajeciem siatkdwki;

» zespot nerczycowy - steroidozalezny i steroidooporny zespét nerczycowy u dorostych i dzieci, wywotany
przez choroby ktebuszkéw nerkowych, takie jak: nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i
segmentowe stwardnienie klebuszkéw lub biloniaste zapalenie klebuszkéw nerkowych; moze by¢
stosowany do wywotania remisji i jej utrzymania; moze tez by¢ uzyty do podtrzymania remisji wywotanej
steroidami, co pozwala na wycofanie steroidéw z leczenia;

» reumatoidalne zapalenie stawéw - leczenie ciezkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw;
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e luszczyca - leczenie ciezkiej tuszczycy u pacjentéw, u ktérych konwencjonalne metody leczenia sa
nieskuteczne lub niewskazane;

» atopowe zapalenie skéry - wskazany jest u pacjentéw z ciezkim atopowym zapaleniem skory, u ktérych
konieczne jest leczenie ogdine.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwos¢ na cyklosporyne lub ktérykolwiek sktadnik produktu.

3.2 Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wilgczono 2 opracowania wtérne odnoszace sie do
analizowanego problemu decyzyjnego (dla IFX i CyA - Bryan 2010, dla CyA - Shibolet 2005). Dodatkowo
zidentyfikowano opracowania wtérne, dotyczgce szerszej populacji chorych, w ktérych autorzy odniesli sie
do docelowej populacji: 7 publikacji dla IFX (Ford 2011, Gisbert 2007, Huang 2011, Lawson 2006, Nikfar
2011, Panaccione 2008, Rahimi 2007), 3 dla CyA (Garcia-Lépez 2005, Pham 2006, Khan 2011) oraz 1 dla
obydwu lekow (Filippi 2011).

W opinii Agencji publikacja Bryan 2010 nie spetnia kryteribw przeglgdu systematycznego — jest to
opracowanie ERG przygotowane dla NICE. Opracowanie to jest analogiczne do analizy weryfikacyjnej
Agencji — jest to dokument weryfikujgcy przedstawione przez producenta leku analizy farmakoekonomiczne
(w tym przeglad systematyczny).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo Remicade (infliksymab) w leczeniu WZJG, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, w
jezyku polskim lub angielskim, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library, CRD.
W ramach wyszukiwania wlasnego poza ww. opracowaniami nie odnaleziono przegladéw systematycznych
bezposrednio odnoszacych sie do skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji we wnioskowanym
wskazaniu.

Zdecydowano sie przedstawi¢ tylko najnowsze odnalezione publikacje odnoszgce sie do wnioskowanej
technologii w szerszej populacji — Ford 2011, Nikfar 2011, Huang 2011, Filippi 2011. Publikacje te opisane
sg w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Opublikowane przegl ady systematyczne, oceniaj

AOTM-0T-4351-19/2012

ace efektywno $¢€ kliniczn g infliksimabu w leczeniu WZJG

Badanie Metodyka Kryteria selekciji Wyniki i wnioski
Ford 2011 Cel: Populacja: Wiaczone badania:
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Dorosli z aktywng lub nieaktywng 27 RCT, z tego: 5 RCT dla WZJG: Sands 2001, Probert 2003, Jarnerot 2005, Rutgeerts 2005 — ACT 1,
lekéw biologicznych w chorobach postacig chLC lub WZJG Rutgeerts 2005 —ACT 2
zapalnych jelit (chLC, WZJG) Interwencja: Kluczowe wyniki i wnioski:
Syntt.eza wynikow: _ Leczenie biologiczne (czynniki anty-  badanie Jarnerot 2005 — remisja: RR w modelu efektéw losowych=0,83 [95%CI: 0,63; 1,09], p=ns;
'IOSC'OV_Va (metaanghza) TNF-a, natalizumab) « badanie Sands 2001 — remisja: RR w modelu efektéw losowych=0,83 [95%ClI: 0,48; 1,43], p=ns;
Evrziiﬂstgﬁzsr#om etego Komparatory: « |IFX byt skuteczniejszy od PLA w indukowaniu remisji u chorych hospitalizowanych i ambulatoryjnych
ys R Placebo lacznie z postacig WZJG od umiarkowanej do ciezkiej (RR=0,72 [95%Cl: 0,57; 0,91], p=0,009) —
do grudzien 2010 . Punkty ko Acowe: wynik metaanalizy réznych badan
remisja choroby, nawr6t choroby,
zdarzenia niepozadane
Nikfar 2011 Cel: Populacja: Wigczone badania:
Ocena skutecznosci infliksymabu w Aktywna posta¢ WZJG 8 RCT, wtym 5 dla IFX vs PLA: Rutgeerts 2005 ACT1; Rutgeerts 2005 ACT2; Jarnerot 2005; Probert
poréwnaniu do placebo lub Interwencja: 2003; Sands 2001 oraz 3 dla IFX vs kortykosteroidy: Armuzzi 2004; Ochsenkuhn 2004, Gavalas 2007
kortykosteroidy w odniesieniu do ] Kluczowe wyniki i wnioski:
indukcji odpowiedzi i remisji w WZJG Infliksymab ) Y o )
Svnteza wynikéw: Komparatory: * badanie Jarnerot 2005: remisja choroby (RR=2,13 [955CI: 1,17; 4,28], p<0,05); wystepowanie ZN
Y ynikow: (RR=0,98 [95%ClI: 0,47; 2,10], p=ns);
llosciowa (metaanaliza) Placebo . o —
K id ¢ badanie Sands 2001: remisja choroby (RR=0,25 [95%CI: 0,03; 1,62], p=ns); ciezkie ZN (RR=0,67
Przedziat czasu obj etego Kortykosteroidy [95%Cl: 0,60; 10,53], p=ns);
wyszukiwaniem: L Pu'nkty ko ncowe. L « wyniki metaanalizy dla wigczonych do tego przegladu badan sugerujg wigkszg czestos¢ remisji u
od 1996 r. do wrzesier 2010 r. m.in. utrzymanie remisji choroby, chorych leczonych IFX niz PLA (RR=1,93 [95%CI: 1,62; 2,30], p<0,05), przy niewiele wiekszym
zdarzenia niepozadane ryzyku wystgpienia ZN w grupie IFX (RR=1,07 [95%CI: 0,99; 1,14], p=ns)
Huang 2011 Cel: Populacja: Wigczone badania:

Ocena skutecznosci | bezpieczenstwa
czynnikéw anty-TNF-a w WZJG

Synteza wynikow:
llosciowa (metaanaliza)

Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem:

od 1994 r. do marzec 2010 .

Pacjenci z WZJG (posta¢ umiarkowana i
ciezka)

Interwencja:

Infliksymab

Adalimumab

Komparatory:

Placebo

Inne leki

Punkty ko hcowe:

m.in.: odpowiedz na leczenie (w okresie
krétko- i diugofalowym), zabiegi
kolektomii, gojenie $luzéwkowe,
zdarzenia nie-pozadane, ciezkie ZN

9 RCT: Sands 2001, Probert 2003, Armuzzi 2004, Ochsenkuhn 2004, Rut-geerts 2005 (ACT 1, ACT
2), Jarnerot 2005, Feagan 2007, Sandborn 2009, Reinisch 2010

Kluczowe wyniki i wnioski:

« terapia anty-TNF charakteryzuje sie lepszym dziataniem w postaci WZJG umiarkowanej lub cigzkiej;
anty-TNF mogg indukowa¢ odpowiedz krétkofalowg i pozwala¢ na utrzymanie odpowiedzi
diugofalowej oraz zmniejszenie odsetka kolektomii i ZN, ale nie powodujg poprawy jakosci zycia i
gojenia sluzéwkowego;

» badanie Jarnerot 2005: catkowita remisja (okres dtugofalowy; OR w modelu efektéw statych =1,33
[95%CI: 0,18; 9,72], p=ns), kolektomia (OR w modelu efektéw statych=0,21 [95%CI: 0,06; 0,73],
p<0,05), gojenie $luzéwkowe (OR w modelu efektéw losowych=1,33 [95%CI: 0,18; 9,72], p=ns), ZN
(OR w modelu efektéw losowych=0,97 [95%CI: 0,29; 3,26], p=ns);

» badanie Sands 2001: odpowiedz na leczenie (kr6tka obserwacja; OR w modelu efektow
losowych=7,00 [95%CI: 0,27; 178,47], p=ns), kolek-tomia (OR w modelu efektéw statych=0,05
[95%CI: 0,00; 1,49], p=ns), dziatania niepozgdane (ang. adverse reactions, OR w modelu efektéw
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losowych=28,33 [95%ClI: 0,86; 935,92], p=ns), ciezkie dziatania niepozadane (OR w modelu efektow
statych=0,17 [95%CI: 0,01; 2,98], p=ns)

Filippi 2011

Cel:

Ocena skutecznosci infliksymabu w
odniesieniu do dlugoterminowej
czestosci kolektomii u pacjentéw z
WZzJG

Synteza wynikéw:
Jakosciowa

Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem:

do wrzesien 2010 r.

Populacja:

Dorosli i dzieci z WZJG
Interwencja:
Infliksymab
Komparatory:

brak

Punkty ko hcowe:
potrzeba kolektomii

Wigczone badania:

40 badan, z tego: 2 RCT w ciezkiej postaci WZJG dla CyA (Lichtiger 1994, Van Assche 2003) oraz 2
RCT w ciezkiej postaci WZJG dla IFX (Sandborn 2009, Jarnerot 2005)

Kluczowe wyniki i wnioski:

« Jarnerot 2005 (umiarkowana i ciezka postaci WZJG): odsetek kolektomii w grupie IFX wyniost 29%,
a czas do zabiegu kolektomii — 3 miesigce — zabieg kolektomii wykonano u 7/24 w grupie IFX i 14/21
(67%) w grupie PLA (p=0,017; OR=4,9 [95%CI: 1,4; 17]);

« Lichtiger 1994: odsetek kolektomii w grupie CyA wyniost 27% (krotki czas do zabiegu) — zabieg
kolektomii wykonano u 3/11 pacjentéw w grupie CyA i 4/9 w grupie PLA; 9/11 leczonych CyA
uzyskato poprawe, a 9/9 z grupy PLA nie uzyskato poprawy (RR=0,18 [95%CI: 0,05; 0,64]);

» wiekszos$¢ wyn kéw z badan przed wprowadzeniem lekéw biologicznych dotyczy ciezkiej postaci
WZJG,; leczenie IFX zwigzane jest z mniejszym ryzykiem kolektomii w ciggu roku (Sandborn 2009)
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3.3 Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego
whnioskodawcy

3.3.1 Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Przeszukano nastepujgce systemy bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, przegladow
systematycznych i metaanaliz:

e« MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 30 sierpnia 2011 r.,

« EMBASE (Ovid) z datg odciecia 31 sierpnia 2011 r.,

» Cochrane Library z datg odciecia 31 sierpnia 2011 r.,

» Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 2 wrzesnia 2011 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych niezaleznych raportéw oceny
technologii medycznej (raportéw HTA, ang. Health Technology Assessment).

Przeszukano strony wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International
Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym: NICE (National Institute for Clinical
Excellence), NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment), SBU (Statens
beredning for medicinsk utvardering), CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z: referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, przegladéw
systematycznych i metaanaliz, wyszukiwarek internetowych, rejestréw badan klinicznych w systemach baz
danych: http://www.clinicaltrials.gov/, http://www.controlled-trials.com/, http://www.clinicalstudyresults.org/,
oraz witryn internetowych analizowanych produktéw leczniczych i ich producentéw.

Przeprowadzone przez Agencje wyszukiwanie wiasne (data ostatniego wyszukiwania: 31.08.2012 r.),
potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byla wystarczajgca do identyfikacji
wszystkich badan, ktore spetniaty kryteria wigczenia do analizy.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj gcego

chorych z ciezkim rzutem WZJG — chorzy
hospitalizowani ze stwierdzong ciezka postacig
Populacja choroby lub po niepowodzeniu leczenia brak brak
standardowego, w tym glikokortykosteroidow
podawanych dozylnie

Interwencja infliksymab; cyklosporyna brak brak
Komparatory jakiekolwiek brak brak
zgony;

odpowiedz na leczenie, zmniejszenie aktywnosci
choroby, czas do wystgpienia odpowiedzi na
Punkty leczenie; tylko wyniki miar
koncowe zabieg kolektomii, przezycie wolne od laboratoryjnych
kolektomii, czas do przebycia kolektomii;

zdarzenia niepozadane;
liczba hospitalizowanych chorych

brak

oaladowy i brzealado ze wzgledu na malg liczbe
Typ badan RCT Ehgrgkte\,\r,y uglika?:'? wy badan RCT, nalezato rozwazy¢
P ! wiaczenie innych typéw badan

badania odnoszgce sie do
Inne kryteria brak mechanizméw choroby lub brak
mechanizméw leczenia
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 15. Charakterystyka bada h wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka / Interwencje

Populacja

Punkty ko ncowe

Infliksymab

*Sands 2001

Zrédio finansowania:

National Institutes of Health
Mentored Patient-Oriented
Research Career Development
Award oraz Centocor Inc.

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, RCT,
podwajnie zaslepione

Jadad: 4/5

Okres obserwacji

faza wlasciwa: 2 tyg., faza
przedtuzonej obserwaciji:
10 tyg.

Interwencije

IFX 5 mg/kg, N=3
IFX 10 mg/kg, N=3
IFX 20 mg/kg, N=2
placebo, N=3

Kryteria wigczenia:

» rozpoznane WZJG na podstawie obrazu
klinicznego choroby, badania endoskopowego i
histopatologicznego;

wiek 18-75 lat;

aktywna cigezka posta¢ choroby oceniona na >10
wg zmodyfikowanej skali Truelove’a i Wittsa;

umiarkowania lub ciezka posta¢ choroby wg
skali Blackstone;

stosowanie GSK przez co najmniej 7 dni (40-60
mg/d ekwiwalentu prednizonu), z czego 5 dni w
postaci dozylnej;

ustalone dawki aspiryny, antybiotykéw, 6-
merkaptorpuryny, azatiopryny lub lekéw
przeciwbiegunkowych.

Kryteria wykluczenia:

« stosowanie cyklosporyny <3 m-ce od
kwalifikacji do badania;

* przeciwwskazania do endoskopii, toxic
megacolon, perforacja jelita grubego;

« choroba ograniczona do odbytu;
« zakazenie Clostridium difficile.

Pierwszorzedowy:

niepowodzenie leczenia po 2 tyg. od
infuzji leku

Drugorzedowe:

mierzone w 2. tyg.: poszczegolne
skladowe niepowodzenia leczenia,
zmiana oceny w zmodyf kowanej skali
Truelove’a i Wittsa w odniesieniu do
wartosci poczgtkowej, ocena
odpowiedzi wg lekarza i pacjenta (ang.
global response evaluation), warto$¢
ESR, stezenie CRP, ocena na
podstawie sigmoidoskopii, wskaznik
aktywnosci choroby na podstawie
badania histologicznego,

Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozgdane

*Jarnerot 2005

Zrédto finansowania:

Swedish Federation of County
Councils, County Research
Foundation, Schering-Plough
AB, Clinical Research Centre,
Orebro University Hospital, the
Medical Research Council of
Southeast Sweden, Foundation
of Medical Science Region 3
oraz szpitale biorgce udziat w
badaniu

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, RCT,
podwajnie zaslepione

Jadad:3/5

Okres obserwacji

faza wtasciwa: 3 miesigce
(oraz analiza
retrospektywna dla okresu
od 3. m-ca do konca 3.
roku)

Interwencije
IFX 5mg/kg,N=24
placebo, N=21

Kryteria wigczenia:

» rozpoznane WZJG na podstawie obrazu
klinicznego choroby, badania endoskopowego
oraz przy wykluczeniu choréb zakaznych;

* wiek 18-75 lat;

* przy przyjeciu do szpitala umiarkowany lub
ciezki rzut choroby oceniony wg indeksu Seo;

indeks postaci piorunujgcej 28 w 3. dniu leczenia
GKS i.v. lub indeks Seow 5., 6. lub 7. dniu
odpowiadajacy umiarkowanemu lub cigzkiemu
rzutowi WZJG, ktére nie reaguje na leczenie
GSK.

Kryteria wykluczenia:

* rozpoznanie lub podejrzenie choroby
Lesniowskiego-Crohna;

¢ rozpoznane nieswoiste zapalenie jelita
grubego;

« choroba infekcyjna, w tym zakazenie uktadu
moczowego, uktadu nerwowego;

« czynna postac gruzlicy lub kontakt z osobg
chorg na gruzlice;

« stosowanie infliksymabu lub innych
antagonistow TNF;

stwardnienie rozsiane, choroba
nowotworowa, niewydolnos¢ serca oraz inne
schorzenia wplywajgce negatywnie na
mozliwo$¢ ukonczenie badania.

Pierwszorzedowy:

kolektomia lub zgon w ciggu 90 dni od
infuzji

Drugorzedowe:

remisja choroby wg skali Seo i remisja
wg oceny endoskopowej miesigc lub 3
miesigce po infuzji IFX/PLA
Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozgdane
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Cyklosporyna

Lichtiger 1994

Zrédio finansowania:

brak danych

Wieloosrodkowe, RCT,
podwdjnie zaslepione

Jadad:3/5

Okres obserwacji

faza wtasciwa: 14 dni, faza
przedtuzonej obserwaciji:
nastepne 14 dni
Interwencije

CyA 4 mg/kg/d, N=11
placebo, N=9

Kryteria wigczenia:

* chorzy przyjeci do szpitala Mt. Sinai w Nowym
Jorku lub szpitala uniwersyteckiego w Chicago
(w wieku 18-65 lat), ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie kortykosteroidami podawanymi dozylnie
(réwnowaznos$¢ 300 mg hydrokortyzonu na
dzien) stosowane 27 dni (réwniez przeniesieni
do innej placéw-ki);

chorzy z nawrotem aktywnej choroby po
ostatniej hospitalizacji, podczas ktorej
odpowiadali na i.v. i potem p.o.
kortykosteroidoterapie réwniez mogli byé
wiaczeni do badania, jezeli nie reagowali na
leczenie kortykosteroidami i.v. przez dodatkowe
60h;

» ocena 210 wg skali aktywnosci choroby uzytej
we wczesniejszym otwartym ba-daniu dla
cyklosporyny.

Kryteria wykluczenia:

« obecnos¢ w stolcu bakterii lub pasozytéw,
dodatni wyn k testu na obecnos¢ toskyn
Clostridium difficile, posocznica, perforacja
jelita, megacolon, czynne zakazenie
grzybicze lub infekcja wirusowa,
niekontrolowane nadcisnienie, stosowania
azatiopryny, merkaptopuryny lub innego
leku do-$wiadczalnego w ciggu 2 tyg. przed
wigczeniem do badania;

* podwyzszone stezenie enzymow
watrobowych (>3-krotnie ponad norme),
hiperbilirubinemia (stezenie >2x niz norma),
zaburzenia nerek (stezenie kreatyniny w
surowicy wieksze o >33% w odniesieniu do
goérnej granicy normy), stezenie cholesterolu
<120 mg/dl (3,12 mmol/l).

Pierwszorzedowy:
ocena aktywnosci choroby (14 dni)

Drugorzedowe:
stezenie cyklosporyny we krwi

Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozgdane

D’Haens 2001 **

Zrédto finansowania:

brak danych

Jednoosrodkowe RCT,
podwdjnie zaslepione
Jadad:4/5

Okres obserwacji

faza wtasciwa: 8 dni, faza
przedtuzonej obserwaciji:
od 8. dnia do konica 12. m-
ca

Interwencije
CyA 4 mg/kg/d, N=15

MPRED i.v. 40 mg/d,
N=15

Kryteria wigczenia:

e chorzy w wieku 18-70 lat;

* hospitalizowani z powodu ciezkiego rzutu WZJG;

* rozpoznane endoskopowe WZJG, z zajeciem
jelita co najmniej do lewego zgiecia okreznicy;

» dopuszczalne byto leczenie

glikokortykosteroidami p.o. do 14 dni, chyba ze
nastepowata poprawa w wyniku ich stosowania.

Kryteria wykluczenia:

« obecnos¢ w prébkach katu pasozytéw lub
toksyn Clostridium difficile, lub szczepéw
eneteropatogennych;

niekontrolowane nadci$nienie, niewydolnos¢
nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >2
mg/dl), podwyzszona aktywno$¢ enzymoéw
watrobowych (>2-krotna gérna granica
normy), aktywne zakazenia, cigza,;

« stosowanie azatiopryny przez <3 m-ce lub
jezeli zmieniono jej dawke w ciggu 4 tyg.
przed wigczeniem do badania.

Pierwszorzedowy:
ocena aktywnosci choroby (8 dni)

Drugorzedowe:

odpowiedz na leczenie, liczba chorych
wypisanych ze szpitala, remisja choroby
w okresie do 12 miesigcy od podania
terapii dozylnej,

czas do uzyskania odpowiedzi, zmiana
oceny WZJG na podstawie badania
endoskopowego i histologicznego oraz
na podstawie scyntygrafii, odsetek
zabiegéw kolektomii, ocena
niewydolnosci nerek,

Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozgdane

* w obydwu badaniach zastosowano pojedyncze podanie leku
** hadanie D’'Haens 2001 nie spetnia pierwotnych kryteriow selekcji (brak w nim informacji o wczes$niejszym stosowaniu leczenia standardowego)
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Tabela 16. Definicje i metody pomiaru punktéw ko  Acowych w badaniach wt gczonych do przegl gdu systematycznego wnioskodawcy

Badania dla Infliksymabu Sands 2001 Jarnerot 2005 (Gustavsson 2010)

wystgpienie co najmniej jednego z nastepujgcych: 1) w ciggu 2 tyg. chory nie
osiggnat odpowiedzi klinicznej zdefiniowanej w zmodyf kowanej skali Truelove’a i
Wittsa jako ocena <10 i zmniejszenie oceny o 5-punktow w poréwnaniu do
wartosci poczgtkowej; 2) jezeli chory otrzymywat kortykosteroidy w dawce >60
Niepowodzenie leczenia mg/d, byt leczony cyklosporyng lub innymi lekami modulujgcymi procesy
immunologiczne z powodu braku poprawy lub pogorszenia stanu klinicznego; 3)
jezeli pacjent przebyt nieplanowy zabieg kolektomii; 4) jezeli chory umart z
powodu WZJG; dodatkowo niepowodzenie leczenia definiowano u chorych,
ktérzy przebyli planowy zabieg kolektomii

nie oceniano
(pierwszorzedowym punktem koncowym byta kolektomia /$mier¢)

Kliniczna: wynik w skali Mayo < 1

REWEES nie oceniano Endoskopowa: Mayo (obraz endoskopowy) = 0
Badania dla Cyklosporyny Lichtiger 1994 D’Haens 2001
Ocena aktywno $ci choroby wg zmodyfikowanej skali Truelovae’a i Witts’a (Lichtiger Score) wg zmodyf kowanej skali Truelovae’a i Witts’a (Lichtiger Score)

wynik wynik wg zmodyfikowanej skali Truelovae’a i Witts'a (Lichtiger Score)

w ciggu dwoch kolejnych dni ponizej 10 pkt, przy jednoczesnym spadku o minimum 3
pkt w dniu 8 od wartosci w dniu 1

wynik wg zmodyfikowanej skali Truelovae’a i Witts’a (Lichtiger Score)

Orpaniee 2 e Eeent w ciggu dwoch kolejnych dni ponizej 10 pkt

Inne badania .
Florholmen 2011 CYSIF (Laharie 2011)
(dowody dodatkowe)
ST wyn k UCDAI < 3 pkt. wyn k Mayo < 2 pkt.,
! z jednoczesnym wynikiem w podskali endoskopowej O lub 1 jednoczesnie zadna z podksal nie wigcej niz 1 pkt.

brak klinicznej odpowiedzi w dniu 7. lub brak remisji w dniu 98. (ocena tgczna w skali
Mayo <2 z zadnym wyn kiem >1) bez uzycia sterydéw lub nawrét choroby (pomiedzy
Niepowodzenie leczenia nie oceniano dniem 7. a 98. (wzrost oceny wg skali Lichtigera o min. 3 pkt. w poréwnaniu do
poprzedniej wizyty, prowadzacy do zmiany leczenia) lub ciezkie zdarzenie
niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia lub zabieg kolektomii lub zgon

Lichtiger score < 10 pkt.,

ied z i dek iku UCDAI in. 3 pkt.
OE[pEmiEel 2 5 EEE Spadefcwyniu omin.=p z jednoczesnym spadkiem wyniku od wartosci poczatkowej o min. 3 pkt.
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Tabela 17. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wt aczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza Opis skali/kwestionariusza

(skroty u zywane w badaniach)

Skala oceny aktywnosci choroby. Oceny stanu pacjenta dokonuje sie w nastgepujgcych domenach: czesto$¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany
endoskopowe, ocena przez lekarza prowadzacego. W obrebie kazdej domeny zakres mozliwej oceny wynosi od 0 do 3 punktéw. Wiekszym wartosciom przypisana jest

Skala Mayo bardziej aktywna posta¢ choroby. tgczna ocena jest sumg ocen czgstkowych uzyskanych w poszczeg6lnych domenach — 12 punktéw. Doktadniejszy opis punktacji skali w
rozdziale ,Problem zdrowotny”.
Wskazn k Seo opiera sie na 5 zmiennych (krew w stolcu, liczba wypréznien, wskaznik sedymentacji erytrocytéw, stezenie hemoglobiny i albumin) skorelowanych z
Skala'Seo klasyfikacja Truelove’a i Witts’a. Remisje choroby lub chorobe tagodng definiowano w przypadku oceny <150 pkt., umiarkowang — dla przedziatu od 150 do 200 pkt, a ciezka
dla >200 pkt. Ocena <120 pkt. koreluje z remisjg choroby definiowang w ocenie chorego, a zmniejszenie oceny o >30 pkt. w odniesieniu do wartosci poczatkowej koreluje z
istotng poprawa choroby. Wskaznik ten okazat sie istotnym wskaznikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie i jest skorelowany z wynikami oceny endoskopowej
. Ogdlnie przyjetym podziatem ciezkosci rzutow choroby jest skala wg Truelove’a i Witts'a, ktora sktada sie z 6 zmiennych (liczba stolcéw na dobe, obecnos¢ krwi w stolcu,
Zmodyflkowapa §ka|a temperatura, tetno, stezenie hemoglobiny i wskaznik sedymentacji erytrocytéw), na podstawie ktérych wyroznia sie rzuty lekkie, srednie i ciezkie (patrz rowniez rozdziat
Truelovae’a i Witts'a +Problem zdrowotny”). Ocena w zmodyfikowanej skali Truelove'a i Wittsa (ang. Modified Truelove and Witts Severity Index lub Lichtiger Index/Score) dotyczy 8 zmiennych
(Lichtiger score) (liczba wypréznien w ciggu dnia oraz w_ciqu nocy, widoczna krew w,stolcu wraz z odsetkiem wyproznien, w kté_rych ja za_obserwowano, nietrzymanie katu, bél
brzucha/skurcze, ogélne samopoczucie, tkliwos¢ brzucha oraz potrzeba lekéw przeciwbiegunkowych), a maksymalng mozliwg oceng jest 21 pkt..
Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem SF-36 (Medical Outcomes Study Short-Form 36-item questionnaire). Kwestionariusz ten sklada sie z 8 domen
SF-36 oceniajgcych nastepujgce aspekty jakosci zycia: aktywnos$c fizyczna (PF — physical functioning); ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem somatycznym (RP — role

physical); bol cielesny (BP — bodily pain); ogélna ocena zdrowia (GH — general health); zywotno$¢ (VT — vitality); funkcjonowanie w rolach spotecznych (SF — social
functioning); ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem psychicznym (RE — role emotional); zdrowie psychiczne (MH — mental health).

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem SHS (Short Health Scale). Kwestionariusz ten jest stosowany do oceny jakosci zycia pacjentow z zapalnymi
SHS chorobami jelit. Pacjenci oceniajg wptyw choroby na cztery aspekty zdrowia (objawy, funkcjonowanie, zmartwienie, samopoczucie) na skali analogowej (VAS — visual
analogue scale).

Skala UCDAI (ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index lub Disease Activity Index lub Sutherland Index) jest 12-pkt. skalg oceny aktywnosci choroby bazujgca na ocenie

Skala UCDAI 4 zmiennych (czesto$¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, wyglad btony $luzo-wej, ocena przez lekarza prowadzacego).51,
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3.3.1.4. Jakos¢ badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy wigczono cztery badania kliniczne z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem, przeprowadzone w
schemacie grup rownolegtych (Sands 2001, Jarnerot 2005, Lichtiger 1994, D’Haens 2001). W ocenie jakosci
RCT wigczonych do przeglgdu systematycznego, zastosowano skale Jadad. Proby oceniono odpowiednio
na: Sands 2001 — 4 pkt, Jarnerot 2005 — 5 pkt, Lichtiger 1994 — 4 pkt, D'Haens 2001 — 4 pkt.

W opinii Agencji badania Jarnerot 2005 i Lichtiger 1994 nie zostaly oceniono prawidiowo. W badaniu
Jarnerot 2005 za ocene randomizacji i zaslepienia przyznano po dwa punkty, podczas gdy powinno byé
przyznane po jednym punkcie (brak punktéw za opis). W badaniu Lichtiger 1994 za ocene zaslepienia
przyznano po dwa punkty, podczas gdy powinien by¢ przyznany jeden punkt (brak punktu za opis).

Wigczone do analizy badania uzyskatly ocene srednig lub dobrg w skali Jadad. Do ograniczen wigczonych
badan mozna zaliczy¢ ponadto:

* malg liczebnosé¢ populacji wigczonej do badan (od 11 do 45 pacjentéw);

» badanie D'Haens 2001 nie spetnia pierwotnych kryteriow selekcji — nie jest jasne czy pacjenci wigczeni
do badania przyjmowali wczesniej z niepowodzeniem glikokortykosteroidy dozylne;

* we wigczonych badaniach inflksymab byt podawany tylko w jednej dawce, co nie jest zgodne ze
schematem wynikajacym z ChPL i zaproponowanego projektu programu — moze to mie¢ wptyw zaréwno
na wyniki skutecznosci jak i bezpieczenstwa.

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przedtozonej analizie klinicznej dokonano jakosciowej syntezy wynikéw. Nie wykonano metaanalizy z
powodu heterogenicznosci wynikéw (wynikajacej z rdéznych okreséw obserwacji, liczebnosci préb i
charakterystyk populacji wyjsciowych).

Poréwnanie po $rednie

Jedynym punktem koncowym raportowanym we wszystkich badaniach w analizie klinicznej (infliksymab
(Jarnenot 2005 i Sands 2001) i cyklosporyna (D'Haens 2001 i Lichtiger 1994)) jest odsetek
przeprowadzonych kolektomii, i tyko dla tego punktu wykonano poréwnanie posrednie.

Ograniczeniami przeprowadzonego poréwnania sg m.in.:

* mala ilos¢ danych z dostepnych badan RCT - tylko jeden wspdlny punkt koncowy, badania o matej
liczebnosci,

« wigczenie do poréwnania badan w ktérych grupg kontrolng byto placebo i glikokortykosteroidy — w
grupie kontrolnej mierzono rézne efekty,

+ problemy z poprawnoscig otrzymanych wynikow — szczegélnie w przypadku cyklosporyny (0-3
miesigce) wartosci otrzymane z modelu znacznie odbiegajg od wartosci z badan, dodatkowo brak
jest dowoddéw na réznice pomiedzy infliksimabem a cyklosporyng (patrz Dodatkowe informacje
dotyczace skutecznosci — badanie CYSIF),

3.3.2  Wyniki analizy skutecznosci
Infliksymab

Zaréwno w badaniu Sands 2001 jak i Jarnerot 2005 (Gustavsson 2010) nie odnotowano zgondéw w grupach
przyjmujacych infliksymab i placebo (okres obserwacji odpowiednio 14 dni, 90 dni, 3 lata).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 28/70



Remicade (infliksymab) AOTM-0T-4351-19/2012

Program Lekowy — Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

W badaniu Sands 2001 okres obserwacji 14 dni) kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie nie spetnito 4/8
pacjentéw w grupie infliksymabu ogétem (1/3 w grupie 5 mg) oraz 3/3 w grupie placebo.

W badaniu Sands 2001 (okres obserwacji 14 dni) 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) natomiast zabieg kolektomii wykonano u mniejszego odsetka pacjentéw w grupie
infliksymabu (7/24) niz w grupie placebo (14/21) — ryzyko wzgledne wyniosto 0,44 (95%CI: 0,22; 0,87).
Mediana czasu do wykonania kolektomi wyniosta 8 dni (zakres 2-22) w grupie infliksymabu i 4 dni (zakres 1-
13) w grupie placebo. 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; test log-rank).

W badaniu Jarnerot 2005 (okres obserwacji 90 dni) catkowita remisja kliniczna i endoskopowa wystgpita u
6/15 pacjentéw w grupie infliksymabu i 2/6 pacjentéw w grupie placebo.

W publikacji Gustavsson (okres obserwacji 3 lata) nie obserwowano réznic pomiedzy grupami infliksymabu i
placebo w ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 i SHS.

Cyklosporyna

W badaniu D’Haens 2001 (okres obserwacji 8 dni) odpowiedz na leczenie odnotowano u 9/14 pacjentéw w
grupie cyklosporyny i u 8/15 pacjentéw w grupie metyloprednizonu. W badaniu Lichtiger 1994 (okres
obserwacji 14 dni) odpowiedz na leczenie odnotowano u 9/11 pacjentéw w grupie cyklosporyny i u 0/9
pacjentéw w grupie placebo. Czas do odpowiedzi na leczenie wynidst odpowiednio w badaniu D’Haens 2001
5,2 dnia (zakres 2-8) w grupie cyklosporyny i 4,3 dnia (zakres 2-8) w grupie metyloprednizonu, natomiast w
badaniu Lichtiger wyniost 7 dni (zakres 3-14) w grupie cyklosporyny, zas$ zaden z pacjentdw leczonych
placebo nie uzyskat w tym czasie odpowiedzi. W fazie otwartej badania (kolejne 2 tygodnie) u 5/5 pacjentéw
ktorzy zmienili terapie z placebo na cyklosporyne uzyskano odpowiedz, a czas do jej osiggniecia wyniost 7
dni (zakres 4-8).

W badaniu D'Haens 2001 (okres obserwacji 8 dni) srednie zmniejszenie aktywnosci choroby wyniosto 5,4
pkt. (zakres -1-14) w grupie cyklosporyny i 4,4 pkt. (zakres -1-9) w grupie metyloprednizonu. W badaniu
Lichtiger 1994 (okres obserwacji 14 dnia) srednie zmniejszenie aktywnosci choroby wyniosto 7 pkt. w grupie
cyklosporyny i 1 pkt. w grupie placebo. W fazie otwartej badania (kolejne 2 tygodnie) u 5 pacjentéw ktorzy
zmienili terapie z placebo na cyklosporyne $rednie zmniejszenie aktywnosci choroby wyniosto 4 pkt.

W badaniu D’Haens 2001 zabieg kolektomii zostat przeprowadzony u 3/14 pacjentow w grupie cyklosporyny
i 3/15 pacjentow w grupie metyloprednizonu. Nalezy zauwazyé, iz w grupie metyloprednizonu po
niepowodzeniu leczenia pacjenci byli leczeni kombinacjg metyloprednizonu i cyklosporyny i dopiero po
niepowodzeniu tegoz (4/7) 3 z nich miato wykonany zabieg kolektomii.

W trakcie przedtuzonej obserwacji w badaniu D'Haens 2001 (okres obserwacji 1 rok) zabieg kolektomii
wykonano u 5/14 pacjentéw w grupie cyklosporyny i 6/15 pacjentdw w grupie metyloprednizonu. W badaniu
Lichtiger 1994 (okres obserwacji 14 dni) zabieg kolektomii zostat przeprowadzony u 3/11 pacjentéw w grupie
cyklosporyny i 4/9 pacjentow w grupie placebo.

W badaniu D’Haens nie podano informacji o zgonach. W badaniu Lichtiger 19994 (okres obserwacji 14 dni)
zgon odnotowano tylko u jednego chorego z grupy placebo (z brakiem odpowiedzi na leczenie, ktory
przebyt zabieg kolektomii z powodu pogorszenia stanu klinicznego i zmart z powodu posocznicy wywotanej
bakteriami gram-ujemnymi z zakazeniem wirusem cytomegalii).

W badaniu D'Haens 2001 (okres obserwaciji 1 rok) u pacjentéw ktorzy odpowiedzieli na leczenie po 8 dniach
remisja utrzymata sie u 7/9 w grupie cyklosporyny i u 3/8 w grupie metyloprednizonu.

Poréwnanie po srednie Infliksymab — Cyklosporyna

W przypadku metaanalizy sieciowej dla okresu 0-3 miesigce prawdopodobienstwo kolektomii przy
uwzglednieniu wszystkich mozliwych badan wynosi odpowiednio: dla infliksymabu 0,23 (95%CI: 0,05; 0,56),
dla cyklosporyny 0,58 (95%CI: 0,22; 0,88), dla placebo/metyloprednizonu 0,67 (95%CI: 0,46; 0,85), zas w
przypadku wytgczenia badania D’Haens 2001 prawdopodobienstwo kolektomii wynosi: dla infliksymabu 0,24
(95%CI: 0,05; 0,56), dla cyklosporyny 0,48 (95%CI: 0,09; 0,89), dla placebo 0,67 (0,46; 0,85).
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W przypadku metaanalizy sieciowej dla okresu 3-12 miesiecy prawdopodobiehAstwo kolektomii wynosi: dla
infiksymabu 0,27 (95%CI: 0,00; 0,92), dla cyklosporyny 0,18 (95%CI: 0,00; 0,70), dla
placebo/metyloprednizonu 0,14 (95%CI: 0,00; 0,47).
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Tabela 18. Wyniki analizy skuteczno

$ci — poréwnania bezpo $rednie

A Odpowied z Zabieg Przezycie wolne od AT CzE e
Badanie Interwencja OIS VLT na leczenie, n kolektomii kolektomii, dni LMD L5 PR et REUIEE)
) obserwac;ji* przyczyny, n (%) ' n (%) ! mediana (z’akre’s) choroby, pkt., leczenie, dni, n/N (%)
(%) i : srednia (zakres) srednia (zakres)
IFX 3 0 (0) 2 (67) 0 (0)
IFX 10 3 0 (0) 1(33) 1(33)
Sands 2001 IFX 20 2 14 dni 0 (0) 1 (50) 0 (0) bd bd bd bd
IFX tacznie 8 0 (0) 4 (50) 1(13)
PLA 3 0 (0) 0(0) 3 (100)
Jarnerot 2005 IFX 24 . 0(0)/0(0) 7 (29) / 12 (50) 8 (2-22) 6/15 (40%)**
(Gustavsson 2010) PLA 21 | S0dniBlata | 50)/0(0) bd 14.(67) / 16 (76) 4(1-13) bd bd 216 (33%)
I CyA 11 . 0 (0) 9 (82) 3(27) 7 7 (3-14)
Lichtiger 1994 PLA 9 14 dni 1(12) 0(0) 4 (44 bd 1 i bd
) CyA 14 . 9 (64) 3(20) /5 (36) 5,4 (-1; 14) 5,2 (2-8) bd / 7/9 (78%)
D'Haens 2001 MPRED 15 | Bdnidrok bd 8 (53) 3(20) / 6 (40) bd 4,4(1;9) 4,3 (2-8) bd / 3/8 (37%)
* w przypadku dwoch wyn kéw wyniki podane dla obydwu okreséw, w przypadku jednego wyn ku ty ko dla okresu pierwszego
** remisja kliniczna i endoskopowa
Tabela 19. Wyniki analizy skuteczno $ci— poréwnanie po srednie
Prawdopodobie 0 Kolekto
el : : <
Interwencja Jarnerot 2005 Sands 2001 Lichtiger 1994 D’Haens 2001 LTS zZODO’Taens LTS b%oDl’Haens Jarnerot 2005 D’Haens 2001 MTC
IEX 7/24 (0,29) 0/3 (0,00) ) ) (0,23) (0,24) 3/17 (0,18) ) 0,27)
[0,15; 0,49] [0,0; 0,56] [0,05;, 0,56] [0,05; 0,56] [0,06; 0,41] [0,00; 0,92]
CVA ) ) 3/11 (0,27) 3/14 (0,21) (0,58) (0,48) ) 3/11 (0,27) (0,18)
y [0,10; 0,57] [0,08;0,48] [0,22; 0,88] [0,09;0,89] [0,10; 0,57] [0,00; 0,70]
PLAIMPRED 14/21 (0,67) 3/3 (1,0) 4/9 (0,44) 3/15 (0,20) (0,67) (0,67) 1/7 (0,14) 3/12 (0,25) (0,14)
[0,45; 0,83] [0,44; 1,0] [0,19; 0,73] [0,07;0,45] [0,46; 0,85] [0,46; 0,85] [0,03; 0,51] [0,09; 0,53] [0,00; 0,47]
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3.3.3 Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci

W ramach przeprowadzonego w przegladzie systematycznym wyszukiwania odnaleziono dodatkowo dwa
abstrakty — Overland 2011 (dot. badania Florholmen 2011) i Laharie 2011 (dotyczy badania CYSIF).
Badanie Florholmen 2011 zostalo opublikowane po dacie wyszukiwania ale wigczono je do analizy
klinicznej. Badanie CYSIF pozostaje nieopublikowane, dostepne sg jedynie wyniki z abstraktu Laharie 2011.

Badania te zostaty opisane jako dodatkowe dowody.
Charakterystyka badan przedstawiona jest w tabeli ponizej.

Wyniki badania CYSIF (publikacja Laharie 2011)

Czesto$¢ niepowodzenia leczenia wyniosta 60% w grupie cyklosporyny i 54% w grupie infliksymabu
(p=0.49). Odpowiedz na leczenie w dniu 7 obserwowano u 84% pacjentéw w grupie cyklosporyny i 86%
pacjentéw w grupie infliksymabu (p=0.76). Do dnia 98. zabieg kolektomii zostat przeprowadzony u 10 (18%)
pacjentdw w grupie cyklosporyny i 13 (21%) pacjentow w grupie infliksymabu. Podczas badania nie
odnotowano zadnej $mierci, a powazne zdarzenia niepozadane obserwowano u 9 pacjentéw (10 zdarzen) w
grupie cyklosporyny i 16 pacjentow (16 zdarzen) w grupie infliksymabu.

Wyniki badania 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 pacjentéw w grupie prednizolonu.

W trakcie fazy przediuzonej obserwacji oceniano czesto$¢ remisji choroby, odpowiedzi na leczenie, poprawy
stanu chorego oraz braku odpowiedzi u wszystkich chorych leczonych IFX (N=20), w tym pierwotnie
randomizowanych do leczenia IFX (N=13) i wczesniej leczonych PRED (N=7). Nie podano wynikéw dla
chorych randomizowanych do leczenia PRED, nieleczonych IFX (N=3). Remisje choroby, odpowiedz na
leczenie, poprawe stanu chorego i brak odpowiedzi raportowano odpowiednio u: 9 (45%) chorych, 8 (40%)
chorych, 2 (10%) chorych i 1 (5%) chorego z wszystkich 20 chorych leczonych IFX; 5 (38%) chorych, 6
(46%) chorych, 1 (8%) chorego, 1 (8%) chorego z 13 chorych pierwotnie randomizowanych do leczenia IFX;
4 (57%) chorych, 2 (29%) chorych, 1 (14%) chorego, 0 (0%) chorych z 7 chorych leczonych wczes$niej
PRED, a nastepnie IFX.

Kolektomia pézna (w trakcie fazy przedtuzonej obserwacji) zostata wykonana u 6/13 pacjentow pierwotnie
randomizowanych do grupy infliksymabu, 0/7 pacjentéw kt6érzy zmienili leczenie na infliksymab po 7 dniu i u
1/3 pacjentéw w grupie prednizolonu ktérzy nie zmienili leczenia na infliksymab.
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Tabela 20. Charakterystyka bada h wtgaczonych do dodatkowych informacji dotycz

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka / Interwencje

acych skuteczno $ci

Populacja

Punkty ko ncowe

Florholmen 2011

Zrédto finansowania:

Northern Norway Regional
Health Authority oraz Schering-
Plough A/S

Jednoosrodkowe, RCT, otwarte
Jadad: 1/5

Okres obserwacji

faza wlasciwa: 7; faza
przedtuzonej obserwacji: od 5
tyg. (mediana obserwacji 52
miesigce)

Interwencije

IFX 5 mg/kg* + PRED i.v., N=13
PRED i.v., N=13

Kryteria wigczenia:

« chorzy z ciezkg postaciag WZJG przyjeci do
University Hospital of North Norway, ktérzy
nie odpowiedzieli na 3-dniowe leczenie
kortykosterodiami podawanymi dozylnie
przeprowadzone przed wigczeniem do
badania oraz spehnili kryteria postaci
piorunujgcej WZJG zgodnie ze skalg
Truelove’a i Wittsa;

ciezka choroba zdefiniowana zostata jako
ocena 28 wg Ulcerative Colitis Disease
Activitylndex (UCDAI, zakres 0-12)

Kryteria wykluczenia:

« wiek <18. r.z., cigza lub planowana cigza w
kolejnych 15 miesigcach;

« obecna lub przebyta gruzlica, ciezkie
WZJG z objawami toksycznego
rozszerzenia okreznicy i/lub perforacja;

« zakazenia, ktére zgodnie z opinig Klinicysty
moga stanowi¢ przeciwwskazanie dla IFX,
ciezka choroba i nadwrazliwos$¢ na IFX.

Wszystkie:
potrzeba wczesnej kolektomii w dniu 7;

remisja choroby;

potrzeba p6znej kolektomii (wykonanej
po pierwszym tyg. badania) oraz liczba
chorych, u ktérych nie wykonano
kolektomii;

czas do p6znego zabiegu kolektomii i
czas bez zabiegu kolektomii

Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane

CYSIF
(Laharie 2011)

Zrédio finansowania:
Association Frangois Aupetit,
SNFGE & I0IBD

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, RCT, otwarte

Okres obserwacji
wyniki dla 98 dni
Interwencije

IFX 5mg/kg*, N=56
CyA** N=55

Kryteria wigczenia:

e wiek >18.r.z;

zdiagnozowane WZJG zgodnie z kryteriami
Lennarda-Jonesa;

zmiany powyzej odbytu w ocenie
endoskopowej (co najmniej 15-
centymetrowe);

ciezki rzut WZJG z oceng wg skali
Lichtigera >10 pkt.;

opornos¢ na wysokie dawki sterydoterapii
podawanej dozylnie (20,8 mg/kg m.c./d
metyloprednizolonu) przez co najmniej 5
dni;

antykoncepcja stosowana w ciggu badania i
€0 najmniej 3 miesigce po jego przerwaniu.

Kryteria wykluczenia:
« wczesniejsze leczenie IFX lub CyA,;

« leczenie azatiopryna lub 6-merkaptopuryna
rozpoczete >4 tyg. przed wtaczeniem do
badania;

wskazanie do natychmiastowego zabiegu
chirurgicznego;

chroba Crohna;

obecnosc¢ Clostridium difficile w stolcu;

* niewydolnos$¢ nerek, niekontrolowane
nadcis$nienie, niekontrolowane aktywne
zakazenia wirusowe lub bakteryjne;
czynna gruZzlica;

nowotwory w ciggu ostatnich 5 lat (z
wyjatkiem raka podstawno komorkowego

skory), przebyty zawat mig$nia sercowego
lub niewydolno$¢ serca.

Pierwszorzedowy:
odsetek chorych z niepowodzeniem
leczenia

Drugorzedowe:

remisja kliniczna w dniu 98. (wg skali
Mayo), odpowiedz na leczenie wg
oceny endoskopowej, odsetek
kolektomii, czas do wypisu ze szpitala,
dawkowanie sterydéw

Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane

* infliksymab podawany wg schematu 0, 2, 6 (tyg.)
** cyklosporyna podawana w dawce 2 mg/kg/dz. dozylnie przez 7 dni, p6zniej doustnie
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3.3.4  Wyniki analizy bezpieczernstwa
Infliksymab

W badaniu Sands 2001 (okres obserwacji 12 tygodni) ciezkie zdarzenia niepozgdane wymagajgce
hospitalizacji lub przedtuzenia pobytu w szpitalu wystgpity u 2/8 pacjentéw w grupie infliksymabu ogétem
(0/3 w grupie 5 mg) oraz u 2/3 pacjentéw w grupie placebo. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
wystgpity u 0/8 pacjentow w grupie infliksymabu ogoétem (0/3 w grupie 5 mg) oraz u 1/3 pacjentow w grupie
placebo, natomiast zdarzenia niepozadane po infuzji wystgpity u 1/8 pacjentéw w grupie infliksymabu
ogotem (1/3 w grupie 5 mg) oraz u 0/3 pacjentdw w grupie placebo. Zaréwno w grupie infliksymabu jak i w
grupie placebo nie odnotowano zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

W publikacji Gustavsson 2010 (okres obserwacji od 3 miesiecy do 3 lat) liczba pacjentéw hospitalizowanych
wyniosta 2/24 w grupie inflliksymabu i 6/21 w grupie placebo. W grupie infliksymabu 2 zoperowanych
chorych byto hospitalizowanych z powodu 4 sytuacji: niedrozno$ci jelita cienkiego (n=2), duzej ilosci mas
wydalanych przez stomie (n=1), niedokrwistosci (n=1); w grupie PLA hospitalizowano 6 chorych z powodu 7
sytuacji: pooperacyjnej niedroznosci jelita cienkiego (n=3), duzej iloéci mas wydalanych przez stomie (n=2),
dusznosci (n=1), wirusowego zapalenia opon mézgowych (n=1).

Pozostate zdarzenia niepozadane

W badaniu Jarnerot 2005 (okres obserwacji 90 dni) w grupie leczonej infliksymabem raportowano: wysypke,
Swigd, posocznice, odme optucnowg i pocenie sie (kazde u 4% chorych), bél stawbw, zakazenie gérnych
drég oddechowych (u 8% chorych), a w grupie placebo obserwowano: nadwrazliwosé skoérng, opadanie
prawej powieki, bol gtowy wraz z temperaturg i ujemnym wynikiem nakiucia ledzwiowego, bdl nadbrzusza
wraz z refluksem i nieprawidtowymi wynikami testéw watrobowych oraz wstawienie rozrusznika serca (kazde
ze zdarzen u 5% chorych).

Wsrod zdarzen pooperacyjnych raportowanych w badaniu Jarnerot 2005 obserwowano — w grupie
infliksymabu: diugotrwate krwawienie, niedroznos¢ jelit, refluks wraz z kandydozg jamy ustnej oraz nudnosci
wraz z wymiotami, nieprawidtowymi wynikami testow watrobowych i zapaleniem ptuc (kazde u 4% chorych),
a w grupie placebo: powtérng operacje z powodu powiktan septycznych (u 14% chorych), zakazenie gérnych
drég oddechowych z gorgczkg oraz wysokg goragczke i zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego 5 dni po
zabiegu chirurgicznym wraz z zaczerwienieniem odbytnicy (kazde u 5% chorych).

W badaniu Sands 2001 (okres obserwacji 12 tygodni) wszyscy chorzy mieli co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane w trakcie badania, ale wiekszos¢ z nich byla tagodna lub umiarkowana. Najczesciej
raportowane w badaniu Sands 2001 w grupie leczonych IFX to: swiagd, bdl glowy, zakazenie gérnych drog
oddechowych (kazde z nich wystgpito u 2 chorych).

Cyklosporyna

W badaniu D’'Haens 2001 (okres obserwacji 1 rok) nie odnotowano zdarzeh niepozgdanych powodujgcych
przerwanie leczenia oraz zdarzen niepozgdanych powodujgcych zmniejszenie dawki u zadnego z chorych w
analizowanych grupach.

Pozostate zdarzenia niepozadane

W badaniu D’Haens (okres obserwacji 8 dni) w grupie cyklosporyny raportowano: nadcisnienie, wymioty,
zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych (kazde u 1 pacjenta), bél glowy, b6l miesni, hipomagnazemia
(kazde u 2 pacjentéw), hipokalemie (kazde u 4 pacjentéw), natomiast w grupie metyloprednizonu
raportowano: parestezje, zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych, bél gtowy, bél miesni, dyskomfort w
nadbrzuszu (kazde u 1 chorego). Brak informacji o liczebnosci grup, w ktérych oceniano dane punkty
koncowe.

Do zdarzeh niepozgdanych raportowanych po fazie wiasciwej badania D'Haens 2001 (okres obserwacji 1
rok) naleza: przerost dzigset, bdl glowy, nadcisnienie, drzenie, utrata wlosow, ktére wystepowaty
odpowiednio u: 3 (20%), 3 (20%), 1 (7%), 1 (7%), 1 (7%) chorych leczonych cyklosporyna.
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W badaniu Lichtiger 1994 (okres obserwacji 28 dni) w grupie cyklosporyny raportowano: nadcisnienie,
parestezje (kazde u 4/11 pacjentéw), wymioty i nudnosci, napad padaczkowy duzy (kazde u 1/11

pacjentéw), natomiast w grupie placebo raportowano: nadcisnienie, wymioty i nudnosci (kazde u 1/9
pacjentéw). W zadnej z grup nie raportowano neurotoksycznosci i hepatotoksycznosci.
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Tabela 21. Wyniki analizy bezpiecze nstwa — infliksymab i cyklosporyna

B . . Okres Ciezkie ZN, chzpa 503 ZN zwigzane z ZN po infuzji, 2N povyoduj ace A pqwoduj ges
adanie Interwencja " - hospitalizowanych, . - - przerwanie leczenia, zmniejszenie
obserwacji n (%) n (%) leczeniem, n (%) n (%) n (%) dawki, n (%)
IFX 3 0 (0) 0(0) 1(33) 0(0)
IFX 10 3 1(33) 0(0) 0(0) 0(0)
Sands 2001 IFX 20 2 12 tygodni 1 (50) bd 0(0) 0(0) 0(0) bd
IFX tacznie 8 2 (25) 0(0) 1(13) 0(0)
PLA 3 2 (67) 1(33) 0(0) 0(0)
Jarnerot 2005 IFX 24 ) bd / 2 (8)*
(Gustavsson 2010) PLA 21 90 dni/ 3 lata bd bd / 6 (29)* bd bd bd bd
L CyA 11 .
Lichtiger 1994 28 dni bd bd bd bd bd bd
PLA 9
CyA 14 0(0 0(0
D’Haens 2001 y 8 dni/ 1 rok bd bd bd bd © ©
MPRED 15 0(0) 0(0)

* wyniki podane dla okresu pomiedzy 3 miesigce a 3 lata
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3.3.5 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Informacje FDA

FDA informuje o przypadkach wystepowania rzadkiego nowotworu biatych  krwinek —
watrobowosledzionowego chioniaka T-komodrkowego (ang. Hepatosplenic T-Cell Lymphoma, HSTCL) u
nastoletnich lub miodych chorych leczonych w przebiegu choroby Crohna lub WZJG inhibitorami TNF,
azatiopryng i/lub merkapotpuryng. Ze wzgledu na potencjalne zwiekszenie ryzyka nowotworéw, w tym
HSTLC, przy stosowaniu inhibitorow TNF, azatiopryny i/lub merkaptopuryny, nalezy rozwazy¢ korzysci i
ryzyko przy zapisywaniu tych lekéw, szczego6lnie u nastolatkéw lub mtodych dorostych.

Do 21 czerwca 2001 r. FDA zidentyfikowato 15 przypadkéw pneumocystozy (ang.pneumocystis pneumonia,
PCP) leczonych antagonistami TNF-a na $wiecie, w tym 10 dla infliksymabu i 5 dla etanerceptu. Inne leki
mogace by¢ przyczyng PCP podawane z IFX to: metotreksat (4 chorych), 6-merkaptopuryna (1 chory),
prednizolon (1 chory). Do innych stosowanych w skojarzeniu lekoéw immunosupresyjnych nalezaly:
metotreksat (1 chory), kortykosteroidy (4 chorych), cyklosporyna (1 chory), 6-merkaptopuryna (2 chorych),
leflunomid (1 chory), azatiopryna (1 chory) i mesalazyna (1 chory).

Od daty wprowadzenia IFX (sierpief 1998 r.) do wrzesnia 2006 r., do FDA wptyneto 21 zgtoszer u dorostych
chorych przypadkow ciezkich skornych zdarzen niepozgdanych, w tym u 3 chorych z WZJG (15 przypadkow
rumienia wielopostaciowego, 5 przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona i 1 przypadek toksycznej nekrolizy
naskérka). Leczenie skojarzone (sulfasalazyna, merkaptopuryna, leflunomid) uznano za mozliwg przyczyne
zdarzen jedynie u 5 chorych. 12 chorych wymagato hospitalizacji z powodu reakcji skérnych, a 1 chory z
toksyczng nekrolizg naskérka zmart.

FDA informuje réwniez o ryzyku rozwoju infekcji (inwazyjnych zakazen grzybiczych) u chorych leczonych
IFX.

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Ponizej, na podstawie ,,Charakterystyki produktu leczniczego Remicade”, zestawiono dziatania niepozadane,
uszeregowane wedlug czestosci wystepowania: (21/10); czesto (=21/100, <1/10); niezbyt czesto (=1/1000,
<1/100); rzadko (21/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.
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Tabela 22. Dziatania niepo zgdane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgtos

Uktad/narz ad

bardzo cz esto (21/10)

zone po wprowadzeniu leku na rynek - ChPL

czesto (21/100 do <1/10)

AOTM-0T-4351-19/2012

niezbyt cz esto (21/1 000 do <1/100)

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

Zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia
wirusem herpes) typu B

Zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki fgcznej,
ropien)

Gruzlica, zakazenia grzybicze (np. kandydoza).

Nowotwory tagodne, zto Sliwe i
nieokre slone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, uogoélnione
powiekszenie weztéw chtonnych

Matoptytkowos$¢, limfopenia, limfocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego

Reakcje anafilaktyczne, zesp6t toczniopodobny,
choroba posurowicza, objawy przypominajace
chorobe posurowiczg

Zaburzenia psychiczne

Depresja, bezsennosé.

Amnezja, pobudzenie, splagtanie, sennos¢,
nerwowos$c¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bél glowy

Zawroty glowy pochodzenia btednikowego i pozabtednikowego,
niedoczulica, parestezja

Napad padaczkowy, neuropatia

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek

Zapalenie rogowki, obrzek okotooczodotowy,
jeczmien

Zaburzenia serca

Tachykardia, kotatania serca

Niewydolno$¢ serca (nowe zachorowania lub
nasilenie), arytmia, omdlenia, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie, nadci$nienie tetnicze, siniaki, uderzenia goraca,
zaczerwienienie twarzy

Niedokrwienie obwodowe, zakrzepowe zapalenie
2yh, krwiaki

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zakazenia gornych drég oddechowych,
zapalenie zatok.

Zakazenia dolnych drég oddechowych (np. zapalenie oskrzeli,
zapalenie ptuc), dusznosé, krwawienie z nosa

Obrzek ptuc, skurcz oskrzeli, zapalenie optucnej,
wysiek optucnowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Bole brzucha, nudnosci

Krwotoki zotgdkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks
zoladkowo-przelykowy, zaparcie

Perforacja jelit, zwezenie jelit, zapalenie uchyka,
zapalenie trzustki, zapalenie warg.

Zaburzenia w atroby i drég zoétciowych

Zaburzenia czynnosci watroby, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Zapalenie watroby, uszkodzenie komorek
watrobowych, zapalenie pecherzyka zétciowego.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Nowe zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym tuszczyca
krostkowa (pierwotnie dtoni i stop), pokrzywka, wysypka, swiad,
nadmierne pocenie, sucha skéra, grzybica skoéry, wyprysk,
tysienie

Wysypka pecherzowa, grzybica paznokci, tojotok,
tradzik r6zowaty, brodawka skérna, hiperkeratoza,
nieprawidtowa pigmentacja skory

Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i
tkanki t gcznej

Béle stawdw, béle migsni, bél plecow.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Zakazenie ukltadu moczowego

Odmiedniczkowe zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zapalenie pochwy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Reakcje zwigzane z infuzjg, bdl.

Bol w klatce piersiowej, zmeczenie, goraczka, reakcje w miejscu
podania, dreszcze, obrzek

Zaburzenia proceséw gojenia

Badania diagnostyczne

Dodatnie autoprzeciwciata
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Uktad/narz ad

AOTM-0T-4351-19/2012

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

rzadko (21/10 000 do <1/1 000)

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zakazenia oportunistyczne (takie jak
inwazyjne zakazenia grzybicze [pneumocystoza, histoplazmoza, aspergiloza,
kokcydioidomykoza, kryptokokoza, blastomykoza), zakazenia bakteryjne
[zakazenia atypowymi mykobakteriami, listerioza, salmonelloza] oraz zakazenia
wirusowe [wirus cytomegalii]), zakazenia pasozytnicze, reaktywacja zakazenia
wirusem zapalenia watroby

czesto $¢€ nie znana

Nowotwory tagodne, zto Sliwe i
nieokre slone (w tym torbiele i polipy)

Chioniak, chtoniak nieziarniczy, choroba Hodgkina, biataczka

Chioniak T-komorkowy watrobowo-$ledzionowy (szczegoélnie u mtodziezy oraz
miodych dorostych pacjentéw z chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Agranulocytoza, zakrzepowa plamica matoptytkowa, pancytopenia,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, samoistna plamica matoptytkowa

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Wstrzas anafilaktyczny, zapalenie naczyn, reakcja sarkoidopodobna.

Zaburzenia psychiczne

Apatia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, choroby demielinizacyjne
osrodkowego uktadu nerwowego (choroba podobna do stwardnienia rozsianego
i zapalenie nerwu wzrokowego), choroby demielinizacyjne obwodowego uktadu

nerwowego (takie jak: zespo6t Guillain-Barré, przewlekta demielinizacyjna
polineuropatia zapalna i wieloogniskowa neuropatia ruchowa)

Zaburzenia oka

Wewnetrzne zapalenie oka

Przemijajgca utrata wzroku wystepujgca w czasie infuzji lub w ciggu dwdéch godzin
po infuzji

Zaburzenia serca

Sinica, wysiek osierdziowy

Niedokrwienie migsnia sercowego/zawat migsnia sercowego wystepujgce w czasie
infuzji lub w ciggu dwoch godzin po infuzji

Zaburzenia naczyniowe

Niewydolnos$¢ krazenia, wybroczyny, skurcz naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Srédmigzszowe choroby ptuc (w tym choroba gwalttownie postepujaca,
zwtdknienie ptuc oraz zapalenie ptuc)

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia w atroby i drég zo6tciowych

Autoimmunologiczne zapalenie watroby, zéttaczka

Niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej

Martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, zespoét Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy, czyracznosc

Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i
tkanki t gcznej

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Zmiany ziarniniakowe

Badania diagnostyczne

Nieprawidtowy uktad dopetniacza
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4 Ocena analizy ekonomicznej

4.1 Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 23. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/metodyka Poréwnania Wyniki/Wnioski
Anglia i Walia Wyn ki:
Punekar 2010 Perspektywa pfatnika Kolektomia: koszt - £17 067 ; efekt — 0,58 QALY
publicznego IFX vs kolektomia CyA: koszt - £18 122 ; efekt — 0,70 QALY
Zrédia Horyzont: 12 miesigcy | IFX vs cyklosporyna GKS: koszt - £18 524 ; efekt — 0,68 QALY
finansowania: Analiza kosztow- IFX vs standardowe IFX: koszt - £19 847 ; efekt — 0,80 QALY
Schering-Plough uzytecznosci leczenie (GKS i.v.) Whioski:
Ltd Model: drzewo v
dec z.'ne IFX u hospitalizowanych chorych z cigzkim zaostrzeniem
yzy) WZJG jest opcjg kosztowo-efektywng
4.2 Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena kosztowej-uzytecznosci infliksymabu (Remicade) w terapii indukcyjnej (3 podania leku) w leczeniu
ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (tj. zaostrzen wymagajacych
hospitalizacji), u dorostych pacjentéw, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym
glikokortykosteroidy podawane dozylnie, w poréwnaniu z cyklosporyng, kontynuacjg dotychczasowego
leczenia (stosowanie GKS) lub zabiegiem chirurgicznym..

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci
Poréwnywane interwencje

1. infliksymab w dawce 5 mg/kg mc. i.v. podawany w schemacie 0, 2 i 6 tyg. (3 podania leku)

2. cyklosporyna w dawce 2 mg/kg mc. i.v. przez 7 dni, a nastepnie w dawce 2 mg/dz./kg mc. p.o.
3. kontynuacja dotychczasowego leczenia — hydrokortyzon w dawce 400 mg/dz. przez 7 dni

4. leczenie chirurgiczne (kolektomia)

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ2)
Horyzont czasowy

12 miesiecy

Dyskontowanie

Brak

Koszty
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Kluczowe zato zenia modelu
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

.Niniejsza analiza ekonomiczna jest specyficzna dla hospitalizowanych chorych z zaostrzeniem WzZJG”

~Skutecznos¢ leczenia okreslono na podstawie dowodéw z randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych, ktére pomimo ograniczen stanowig jedyne wiarygodne zrédto informac;ji”

4.3 Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK brak
(uwzgl edniaj gc elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e poréwnywanych TAK brak
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpuj 3aca (umo zliwiaj aca charakterystyka ta jest niezgodna z projektem programu
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej TAK lekowego (uwzgledniono przeciwskazania do stosowania
populacji pacjentow? cyklosporyny)
Czy populacja zostata okre slona zgodnie
Z wnioskiem? TAK brak
Czy i_nter_wencja zostata okre $lona zgodnie TAK brak
z wnioskiem?
Czy wnioskowan 3 technologi e poréwnano
z wtasciwym komparatorem? TAK brak
Czy przyj eto wia $ciw g technik e analityczn g? TAK brak
Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK ptatnika publicznego (identyczna ze wsp6ing)
Czy przyj eta perspektywa jest wta sciwa dla TAK analiza przeprowadzona z perspektywy ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny NIE
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno 1
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efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i | e

opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analiz e przeprowadzono w horyzoncie uzasadniono krétszy horyzont czasowy, wykonano analize
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono NIE (TAK) wrazliwosci dia | N} . nie modelowano
przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)? przezycia pacjentow

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK brak

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

oo 7oty Kaegon Koot NIE I
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno sci stanéw TAK brak

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okre slono i uzasadniono wybor TAK brak

uzyteczno $ci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu

analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych NIE analiza wrazliwosci przeprowadzona jest
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy

ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4 Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedtug analitykéw

niepewnosé oszacowan zuzycia zasobéw — zuzycie zasobOw jest szacowane w przypadku kolektomii na

podstawie || GG ;. cic zasobow dla leczenia niezabiegowego
szacowane jest na podstawie | INEGE—_—_———.

niepewnosé oszacowania zuzycia infliksymabu — zostalo oparte o _

niepewnosé wynikéw skutecznosci klinicznej

wszelkie ograniczenia analizy klinicznej sg réwniez ograniczeniami analizy ekonomicznej (mata ilosé
pacjentdbw w badaniach, niewlasciwy schemat przyjmowania infliksymabu, wigczenie do przegladu
systematycznego badania ktére nie spetniato kryteriow wigczenia);

nie zostat przedstawiony zaden raport z zatozeniami, kryteriami oceny i wynikami walidacji;

wykazany w modelu efekt (roznica w jakosci zycia) nie zostat wykazany w dostepnych badaniach — patrz
wyniki publikacji Gustavsson 2010.
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4.5 Wyniki analizy ekonomicznej
4.5.1  Woyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania infliksymabu z alternatywnymi
technologiami w 12 miesi ecznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego

Infliksymab
Efekty zdrowotne (bez RSS)
Liczba lat zycia
skorygowanych o [ | [ | [ | [ | [ |
jako $¢€ (QALY)
Koszty (zf) I I I I I
CUR (zH/QALY) I I I I I

Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Roznica wynikéw zdrowotnych [
(QALYG)

Perspektywa ptatnika publicznego — wariant z RSS

Roznica kosztow [z1]

ICUR [Z/QALYG]

Perspektywa ptatnika publicznego — wariant bez RSS

Roznica kosztow [z4]

ICUR [Z/QALYG]

4.5.2  Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalno$ci wynoszacym 99 543 zi,
warto$ci cen progowych zbytu netto na mg produktu leczniczego Remicade (infliksymab) w zalezno$ci od
sposobu liczenia przedstawione sg w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Ceny progowe dla poréwnania infliksymabu z wybranymi komparatorami

Komparator

bez RSS bez RSS

I I I I I
L I I I I
I I I . .
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4.5.3

Tabela 33. wynii |

Warto $ci

podstawowe Warto $ci nowe

Parametr

Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-19/2012

progowa progowa ICUR ICUR
CZN/mg CZN/mg (z RSS) (bez RSS) (z RSS) (bez RSS)
I | | I BN N B | DD D | B |
— - Il | B | S| B | | S | S | -
I | I | S| B | B | B | B | .
— - I | I | I B | B | B | B | .
I | I | I B | D | B | B | -
E— E— - BN | I | | I | D S | S | .
BN I | S | | | S| S | | S| S | .
— - Il | | I S| B | S | S| S | -
Il | I | S B | | S | . |
I =T == == n H s = Em =
E— s . = I | s . H s = | .
B . = AN NI N N N B AN
E— = e S Ul _ N B e I B
. I | I | | B | S | B | B | .
E— |
. I | I | | B | S | B | B | .
— payy | NN | BN | B | BN | B | S | | | E—
I | I I | I B | B | B | B | .
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4.5.4  Obliczenia wiasne Agenciji

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 99 543 zi,
wartosci cen progowych zbytu netto produktu leczniczego Remicade (infliksymab) w zaleznosci od sposobu
liczenia przedstawione sg w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Ceny progowe dla poréwnania infliksymabu z wybranymi komparatorami

Komparator

bez RSS
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5 Ocena analizy wptywu na budzet

5.1 Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia, wprowadzenia programu terapeutycznego (lekowego) leczenia infliksymabem (IFX; Remicade®)

ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych, | EEGcNIEzINIE

Populacja i wielko $€ sprzeda zy

Wielko$¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu 0 oszacowang, ha podstawie przyjetej chorobowosci,
liczbe o0s6b z chorobami zapalnymi jelit, za$ liczbe chorych nowodiagnozowanych na podstawie
zapadalnosci na choroby zapalne jelit. Wartosci te ograniczono o udziat WZJG w chorobach zapalnych jelit
ogotem, o odsetek pacjentdw z ciezkimi zaostrzeniami oraz

Poza opisanym scenariuszem przyjeto takze scenariusz minimainy (G

) | maksymainy (I
)}

Perspektywa

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy, poczawszy od roku 2013.
Kluczowe zalo zenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e istniejgcy” - brak stosowania leczenia biologicznego,

»,nowy” - wprowadzenie finansowania infliksymabu w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego
zaplenia jelita grubego w ramach programu terapeutycznego (lekowego). Dla scenariusza ,nowego”
zaprezentowano wyniki z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS) oraz bez ich
uwzglednienia.

Zalozono, ze

X
o
wn
N
~—
<

W analizie uwzgledniono wydatki ponoszone na:

* W scenariuszu ,istniejgcym”:
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w scenariuszu ,nowym”: koszt hospitalizacji podstawowej, leku, hospitalizacji zwigzanej z podaniem
leku, diagnostyki. W scenariuszu tym uwzgledniono postepowanie standardowe — hospitalizacje
podstawowg (niezabiegowa), ktdra jest rozliczana w ramach JGP, oraz koszty zwigzane z kwalifikacjg i
wdrozeniem programu terapeutycznego (lekowego), ktéry finansowany jest odrebnie.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

5.2 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet
Wynik ocen y

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
Inie dotyczy)

Larbitralnie przyjety sposéb dystrybucji populacji chorych
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w kolejnych
Czy zalo zenia dotycz ace liczebno $ci populacii latach trwania programu”

pa(_:jent(’)w, w ktérej b edzie stosowany i finansowany NIE uzasadnienie ograniczenia populagji
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
jest niezgodne z zapisami w

projekcie programu lekowego
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Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Brak

Czy zato zenia dotycz gce lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci)

i innych uwzgl ednionych $wiadcze n (wycena
punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Brak

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

NIE

zatozono ze

Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s g zgodne z zato zeniami
dotycz acymi komparatoréw, przyj etymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

NIE

Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej
i przysziej sprzeda zy wnioskowanego lekus g
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?

Nie dotyczy

Brak

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

program lekowy

Czy zato zenie dotycz gce kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Nie dotyczy

aktualnie istnieje grupa limitowa zawierajgca infliksymab

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na bud zet kategorii kosztow?

NIE

Czy uzasadniono prognoz e przekroczenia
catkowitego bud zetu na refundacj e i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Brak

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajgcych
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

TAK

Brak

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki
oszacowa n?

TAK

Brak

5.3 Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1  Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na bud

zet: liczebno $€ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek ]
Scenariusz Scenariusz Scenariusz
podstawowy minimalny maksymalny
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku [ ] [ ] I
I I I
I I [ |
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana ]
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w .
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) "
pacienci. u kiérveh whiosk hnologia bedzi Scenariusz Scenariusz Scenariusz
L e e e podstaviony | minmaiy | makcymalny
' I L I
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HEE B |
I I I
Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz istniej acy
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa ptatnika publicznego
I I N e
I I I I
I I I I
I | | |
LACZNIE I N

W scenariuszu istniejgcym catkowite wydatki z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg odpowiednio w roku

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz nowy (bez RSS)
Kategoria kosztow Rok 2

Wariant bez RSS - perspektywa ptatnika publicznego
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LACZNIE, PLN

W scenariuszu nowym nieuwzgledniajgcym instrumentéw podziatu ryzyka catkowite wydatki z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych wyniosg odpowiednio w roku
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Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Wariant z RSS - perspektywa ptatnika publicznego
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~

LACZNIE, PLN

W scenariuszu nowym z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka catkowite wydatki z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wynosza odpowiednio w roku

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Wariant bez RSS - perspektywa ptatnika publicznego
. I I [
] [ [ [
L | | |
I | | |
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Wydatki inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem finansowania
infiksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego), w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci
wrzodziejgcego zaplenia jelita grubego wyniosa:

w wariancie bez RsS w roku [
w wariancie z RSS w roku |

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Oszacowanie minimalne - perspektywa ptatnika publicznego
Wariant bez RSS, zt
Wariant z RSS zt

Oszacowanie maksymalne - perspektywa ptatnika publicznego

[
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Wariant bez RSS, zt [
i I
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Wydatki inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem finansowania
infiksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego), w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci
wrzodziejgcego zaplenia jelita grubego wyniosg w oszacowaniu minimalnym i maksymalnym wynoszg
odpowiednio:

Oszacowanie minimalne

o wwariancie bez RSS w roku [
o wwariancie z RSS w roku [N
Oszacowanie maksymalne

o wwariancie bez RSS w roku [
o wwariancie z RSS w roku [N

Analiza wra zliwo $ci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jednokierunkowg analize scenariuszy skrajnych. Zmieniane
parametry i ich nowe wartosci wraz z wynikami przedstawione sg w tabeli ponizej.

Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem finansowania
infliksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego) wahaty sie w ramach przeprowadzonych
analiz wrazliwosci w wariancie bez RSS
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Natomiast wydatki inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem
finansowania infliksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego) z uwzglednieniem RSS wahaty

sie w ramach przeprowadzonych analiz wrazliwosci
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Tabela 42. Wyniki analizy wra zliwo $ci analizy wptywu na bud zet: koszty inkrementalne, scenariusz podstawowy

Wydatki inkrementalne w kolejnych latach (w min PLN)

Parametr Warto $¢ podstawowa Warto $¢ nowa
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6 Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7 Uwagi do zapisow programu lekowego

Analityk:

W projekcie programu niedostateczna odpowiedz na leczenie standardowe definiowana jest jako ,ocena > 6
punktéw w skali Mayo”. W literaturze jako odpowiedz przyjmuje sie zwykle wynik = 3 pkt. | tak pacjent
rozpoczynajgcy terapie standardowg z wynikiem Mayo 10-12 (wynik 11-12 uwaza sie za postac¢ ciezka),
mimo uzyskania odpowiedzi (spadek wyniku Mayo o 3 pkt), bedzie jednoczesnie spetniat kryteria
»hiedostatecznej odpowiedzi”, poniewaz jego wynik Mayo bedzie wynosit 7-9 pkt.

»~Jednoznacznie popieram sformutowane wskazania do leczenia infliximabem, jednak z przykroscig
stwierdzam ze nie uwzgledniono w nich dzieci. (...) Program refundacji powinien objaé¢ dzieci >6 rz,
podobnie jak w przypadku leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna”.

.Byloby jeszcze lepiej, aby po uzyskaniu odpowiedzi/remisji klinicznej, leczenie to mogto by¢ kontynuowane
do 46 tygodnia (lek podawany co 8 tygodni) celem utrzymania remisji”

.Pragne réwniez zwrdci¢ uwage na co prawda drobne, ale Swiadczace o braku starannosci zapisy dotyczace
badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programoéw. Badanie sktadnikéw morfotycznych krwi wraz
z oceng rozkiadu krwinek biatych, zwanych zwyczajowo rozmazem. Dzi$ badania te wykonujg automaty
oparte o technike cytometrii przeptywowej lub pomiary impedancji i wszystkie parametry, fgcznie ze
stezeniem hemaoglobiny nie bedacej parametrem klasycznej morfologii, pojawiajg sie na jednym wydruku.
Metoda rozmazu recznego jest metodg referencyjng stosowang takze w przypadkach stwierdzenia anomalii
w wynikach komputerowych. W $wietle powyzszego dziwi, ze to samo badanie w proponowanych
programach jest opisane na trzy rézne sposoby:

1. w programie leczenia chLC — jako morfologia krwi obwodowej;
2. w programie indukcji remisji WZJG — jako

badanie przy kwalifikaciji: ilo$¢ krwinek biatych

liczba krwinek czerwonych

poziom hemoglobiny

phytki krwi

hematokryt

monitorowanie leczenia

morfologia z rozmazem

Batagan pogtebia fakt, ze badania sktadnikébw morfotycznych nie sg nawet wymienione w kolejnosci (na
liscie pkt 1, 2, 3, 4 16).

Dziwi rowniez obowigzek oznaczania w programie ,Indukcji remisji WZJG” odczynu Biernackiego (OB.).
Parametr ten jest coraz rzadziej mierzony, jako mniej miarodajny niz stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i
wiele laboratoriow z niego zrezygnowato. Wpisywanie OB. do katalogu badan jest chyba pomytkg. Do
niedawna gdy nie wszystkie laboratoria oznaczaty CRP, Ob. mogio by¢ traktowane jako badanie
alternatywne. OB. nie moze by¢ badaniem obligatoryjnym.
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Dla porzadku nalezatoby wprowadzi¢ w obu programach oznaczanie skrétdéw, ktére sie potem stosuje. W
programie leczenia chLC brak tylko CRP, w ,WZJG" paru. Nie oznaczamy rowniez poziomu kreatyniny, tylko
jej stezenie, oznaczamy liczbe, a nie ilos¢ krwinek biatych. Nieprawidiowe jest okreslenie ,stezenie
elektrolitdw” bo majg byé oznaczone stezenia réznych elektrolitow.

W badaniach diagnostycznych ,Indukcje remisji WZJG” jest pozycja ,badanie endoskopowe” co moze
sugerowac, ze powinno by¢ ono wykonane bezposrednio przed zakwalifikowaniem do leczenia. Program
jest terapig ratunkowag, dedykowang pacjentom w zasadzie kwalifikujgcym sie do kolektomii, u ktérych
wykonanie badania endoskopowego moze grozi¢ perforacjg jelita. Dla lekarza jest oczywiste czy i jakie
badanie musi i moze wykona¢, natomiast dla kontrolera z NFZ rektoskopia wcale nie musi oznaczaé badania
endoskopowego i szpital moze by¢é karany za nienarazanie pacjenta na niebezpieczehstwo”.
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8 Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej proponowane jest rozwiazanie, || GcINEGININGNGNGNGNGNENENEEE

Tabela 43. Wielko $¢ uwolnionych $rodkéw — rozwi gzanie proponowane przez wnioskodawc ¢

Wielko $¢ uwolnionych srodkow | NN | NN DN I
Uwagi analityka:

1. W przedstawionych obliczeniach nie uwzgledniono [ GGG
.
.
]

2. W_przypadku uwzglednienia |

I rognozowane oszczednosci pokryja
inkrementalne wydatki tylko w przypadku | N, natomiast w przypadku | i d'a catego
okresu [ oszczednosci nie beda wystarczajace aby pokryé przewidywany wzrost wydatkow
ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji produktu
leczniczego Remicade (infliksymab) we wnioskowanym wskazaniu w ramach zaproponowanego
programu lekowego.
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9 Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1 Rekomendacje kliniczne

Tabela 44. Rekomendacje kliniczne — leczenie ci  ezkiej postaci WZJG

Autorzy
rekomendaciji

Prescrire
(Francja
2012

Rekomendacja dotycz aca wnioskowanego leku

Infliksymab u pacjentéw z WZJG:

* W przypadku niepowodzenia lub nietolerancji leczenia standardowego (pochodne kwasu 5-aminosalicylowego,
kortykosteroidy, leki immunosupresyjne) w ostatecznosci przed operacja, inflksymab pozwala uzyska¢ remisje
u 20% pacjentéw z WZJG. Niektére dowody wskazujg réwniez zmniejszenie czestosci kolektomii.

przeciwciatla anty-TNF-alfa czesto wywolujg powazne dzialania niepozadane, w szczegdlnosci
immunosupresyjne. Ich stosowanie zwigksza ryzyko powaznych choréb zakaznych, w tym gruzlicy, zapalenia
ptuc, legionelloza, nawr6t wirusowego zapalenia watroby typu B, a takze grzybic

do innych dziatan niepozadanych nalezg: zaburzenia trawienia, reakcje nadwrazliwosci, zaburzenia
hematologiczne, choroby autoimmunologiczne (np. toczen), zaostrzenia niewydolnosci serca, $srodmigzszowe
zapalenie ptuc, zapalenie weztéw chtonnych, martwica naskérka

przeciwciata anty-TNF-alfa zwiekszajg czestos¢ wystepowania nowotworéw (chtoniaka), pogarszajg choroby
demielinizacyjne takie jak stwardnienie rozsiane

oprocz typowych dla anty-TNF-alfa efektéw ubocznych, przyjmujacy infl ksymab narazeni sg na owrzodzenia
skory i ostre lub opéznione reakcje zwigzane z infuzjg. Reakcje te sg gtéwng przyczyng przerywania leczenia
infliksymabem. Zgtaszano réwniez ciezkie zapalenie watroby. Powstawanie przeciwciat przeciw infliksymabowi
wigze sie ze skréceniem odpowiedzi terapeutycznej i wzrostem czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci

infliksymabu nie mozna stosowac u pacjentéw z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscia serca (klasy Il i IV wg
NYHA)

u dzieci niektére dziatania niepozadane infliksymabu sg czestsze niz u dorostych: reakcje podczas infuzji,
infekcje, niedokrwisto$¢, ztamania kosci. Przypadki chioniakéw T-komoérkowych, czesto $miertelnych,
wystepowaly czesciej u miodziezy. Niektore ciezkie dziatania niepozgdane anty-TNF-alfa u dzieci sg nadal
stabo poznane: $mier¢, nowotwory, choroby neurologiczne, uktadu pokarmowego, watroby i drég zétciowych,
hematologiczne.

CAG
(Kanada)
2011

Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego, ciezkiego WZJG powinni otrzymywa¢ w ramach leczenia pierwszej linii
dozylnie kortykosteroidy. W ramach drugiej linii leczenia powinno sie stosowa¢ cyklosporyne lub infliksymab.
Dilugoterminowe leczenie za pomocag cyklosporyny lub infl ksymabu nie jest zalecane. Leczenie chirurgiczne
powinno by¢ stosowane w przypadku braku reakcji na leczenie steroidami lub leczenie cyklosporyng lub
infliksymabem. Wyniki dostepnych badan wskazuja, ze leczenie cyklosporyng lub infl ksymabem stanowi skuteczng
opcje alternatywng w przypadku nietolerancji lub braku skutecznosci leczenia steroidowego.

Konsensus postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim WZJG:

W ramach | linii nalezy stosowac leczenie dozylne kortykosteroidami, nastepnie po trzech dniach obserwacji nalezy
podzieli¢ pacjentow na reagujgcych na leczenie | linii oraz bez odpowiedzi na leczenie | linii. W przypadku
pacjentéw reagujgcych na leczenie | linii nalezy podawa¢ kortykosteroidy doustnie oraz rozszerzy¢ terapie o
azatiopryne, 6-merkaptopuryne lub kwas 5-aminosalicylowy. W przypadku braku reakcji na leczenie | linii nalezy
rozwazy¢ przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego lub rozpoczaé farmakoterapie w ramach Il linii leczenia. W
ramach zabiegu chirurgicznego nalezy przeprowadzi¢ catkowitg lub czesciowg kolektomie wraz z ileostomig.
Farmakologiczne leczenie Il linii to dozylne podanie cyklosporyny lub infliksymabu. Po pieciu-siedmiu dniach
obserwacji nalezy ponownie podzieli¢ pacjentdbw na reagujgcych na leczenie |l linii oraz na pacjentéw bez
odpowiedzi na leczenie Il linii. W przypadku braku odpowiedzi hna leczenie Il linii nalezy przeprowadzi¢ catkowitg
lub czesciowg kolektomie wraz z ileostomia. Z kolei w przypadku pacjentéw reagujacych na leczenie Il linii: nalezy
przestawi¢ pacjentdw na ustne przyjmowanie cyklosporyny, nastepnie zainicjowa¢ podawanie azatiopryny lub 6-
merkaptopuryny, w odniesnieu do infliksymabu — zalecana jest dodatkowa indukcja leku w 2. i 6. tygodniu leczenia,
a nastepnie dodatkowe podawanie infl ksymabu w ramach leczenia podtrzymujgcego.

ACG
(USA)
2010

Rekomendacije dotyczace leczenia ciezkiej postaci WZJG

Pacjent z ciezkim WZJG oporni na leczenie doustne prednizonem oraz aminosalicylanami, mogg by¢ leczeni
infliksymabem w dawce 5 mg / kg, pod warunkiem, ze pilna hospitalizacja pacjenta nie jest konieczna. Pacjent, ktory
wykazuje powazne dziatania niepozgdane powinien przyjmowa¢ w warunkach szpitalnych dozylnie leki steroidowe.
Brak poprawy stanu zdrowia pacjenta w przeciggu 3 — 5 dni w wyn ku zastosowania ww. terapii moze wskazywac
na potrzebe kolektomii lub leczenie dozylne cyklosporyna. Infliksymab moze by¢ réwniez skuteczny w zapobieganiu
kolektomii u pacjentéow nieprzyjmujgcych dozylnie lekéw steroidowych. Natomiast skutecznosé¢ infl ksymabu
stosowanego dtugoterminowo nie jest poznana.

Infliksymab w dawce 5 mg / jest wskazany u pacjentéw, ktérzy nie wymagaja natychmiastowej hospitalizacji, ale
ktorzy doswiadczajg ostrych objawéw choroby pomimo przyjmowania optymalnych dawek steroidéw doustnych (40
- 60 mg na dobe prednizonu), doustnych aminosalicylanéw (4 - 6 g sulfasalazyny, 4,8 g mesalaminy lub 6,75 g
balsalazyd) oraz miejscowych lekéw. Z kolei podstawa terapig u pacjentdw wymagajgcych hospitalizacji jest dozylne
podawanie steroidéw w dziennej dawce do 300 mg hydrokortyzonu lub 60 mg metyloprednizolonu.

ECCO
(Europa)
2008

WZJG oporna na glikokortykosteroidy dozylne

Druga linia leczenia — cyklosporyna, infliksymabem, takrolimusem — czesto bedzie odpowiednia. Jesli jest
obserwowane pogorszenie kliniczne lub brak poprawy w ciggu 4-7 dni zaleca sie kolektomie.

WZJG oporna na leki immunomodulujgce
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Autorzy

Rekomendacja dotycz aca wnioskowanego leku

rekomendacji

Powinno sie rozwazy¢ infl ksymab lub kolektomig. Nie jest rekomendowane kontynuowanie leczenia, ktore nie
prowadzi do uzyskania remisji bez przyjmowania steroidéw (steroid-free remission).

Terapia podtrzymujgca

U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie infliksymabem jest on rekomendowany jako terapia podtrzymujgca. U
pacjentéw wczesniej nie leczonych azatiopryng kt6rzy odpowiadajg na leczenie infliksymabem, azatiopryna moze
byé stosowana zamiast infliksymabu jako terapia podtzymujaca.

Jednoczesne stosowanie inflksymabu z lekiem immunosupresyjnym przez co najmniej 6 miesiecy jest
rekomendowane w celu obnizenia immunogennosci.

Z powodu braku dowodéw, nie mozna wyda¢ rekomendacji odnosnie czasu trwania leczenia azatiopryng lub
infliksymabem, jednakze wydtuzone stosowanie tych lekébw moze byé rozwazone w przypadku zaistnienia takiej
potrzeby.

Ciezki rzut WZJG — W nielicznych przypadkach juz wstepne badanie pacjenta wskazuje na obecno$¢ megacolon
toxicum lub perforacji okreznicy, ktére wymagajg leczenia chirurgicznego. U pozostatych chorych wdrazane jest
intensywne leczenie zachowawcze, obejmujgce uzupetnianie niedoboréw oraz stosowanie glukokortykosteroidow i
niekiedy antybiotykdw. U wielu chorych, zwtaszcza z nudnos$ciami i/lub wymiotami, istniejg wskazania do zywienia
pozajelitowego. Sposrdd kortykoidow podaje sie dozylnie hydrokortyzon lub metyloprednizolon w dawkach
wynoszacych odpowiednio 300 i 60 mg/dobe. Antybiotyki podawane dozylnie powinny mie¢ szerokie spektrum
dziatania przeciwbakteryjnego. NajczeSciej uzywa sie cyprofloksacyny (0,4-0,8 g/dobe) i metronidazolu
dziatajgcego na flore beztlenowg (1,5 g/dobe). Czas intensywnego leczenia zachowawczego ciezkiego rzutu jest
ograniczony do 7-10 dni, po ktérych nalezy rozwazy¢ operacje. Prospektywne obserwacje kliniczne sugeruja, ze

PTGE operacje mozna przewidzie¢ na podstawie dwéch objawow — 8 lub wigcej wypréznien na dobe albo 3-8 wypréznien
(Polska) na dobe i wysokiego stezenia CRP (>45 mgl/l), ktére utrzymujg sie w 3. dniu parenteralnego leczenia
2007 glukokortykosteroidami. Od kilku lat w tej grupie pacjentéw stosuje sie cyklosporyne podawang dozylnie w dawce 2

mg/kg m.c./dobe przez 5-7 dni. Jesli i to leczenie nie przyniesie poprawy, chorzy powinni byé operowani.

Nowym lekiem zapobiegajgcym kolektomii moze by¢ infliksymab w dawce 4-5 mg/kg m.c. Preparat ten, bedacy
chimerycznym przeciwciatem przeciwko czynn kowi martwicy nowotworéw a, zyskat pozytywna opinie takze jako lek
indukujacy i podtrzymujgcy remisje w sredniociezkich lub ciezkich przypadkach colitis ulcerosa. Obecnie przyjmuje
sie, ze wskazaniem do uzycia infliksymabu jest aktywne wrzodziejace zapalenie jelita grubego nieodpowiadajgce na
leczenie gl kokortykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi. W leczeniu indukcyjnym lek stosuje sie dozylnie w
dawce 5 mg/kg m.c. wg schematu 0—2—6 tyg. U chorych z dobrg odpowiedzig podawanie infliksymabu powinno by¢
kontynuowane w regularnych odstepach 8-tygodniowych. Czas leczenia podtrzymujgcego nie zostat do tej pory
okreslony. Z dotychczasowych badan wynika, ze moze ono trwa¢ do roku.

9.2 Rekomendacje refundacyjne

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne — leczenie ci  ezkiej postaci WZJG

Autorzy
rekomendacji

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Niniejsze wytyczne odnosza sie do stosowania inflksymabu (trzy dawki leku) w przypadku zaostrzenia sie
objawow ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
(Wielka » Infliksymab jest zalecany w leczeniu zaostrzonych objawéw ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
Brytania) jelita grubego u pacjentéw, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana — na podstawie starannej oceny
o ryzyka i korzysci wynikajgcych z leczenia pacjenta.
Grudzie n 2011 . . . L A - ) . .
e U osob, ktére nie spetniaja ww. kryteridw, infliksymab powinien by¢ stosowany w leczeniu powaznych,
zaostrzonych objawow aktywnego WZJG w ramach badan klinicznych.

NICE

9.3 Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 46. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotycz  gce Remicade (infliksymab) w WZJG - podsumowanie

Rekomendacja

Organizacja

(skrot), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

W przypadku niepowodzenia lub nietolerancji leczenia standardowego
(pochodne  kwasu 5-aminosalicylowego, kortykosteroidy, leki
immunosupresyjne) w ostatecznosci przed operacjg, infliksymab
_ Prescrire pozwala uzyskac remisje u 20% pacjentow z WZJG. Niektére dowody
Francja 2012 + wskazujg réwniez zmniejszenie czegstosci kolektomii. Diugoterminowe

ryzyko, zwlaszcza zakazne i rakotwércze oznacza ze infliksymab
powinien by¢é podawany (proponowany) tylko pacjentom dobrze
poinformowanym (0 mozliwych dziataniach niepozadanych) i
szczegb6towo monitorowanym.

Rekomendacje
kliniczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 60/70




Remicade (infliksymab) AOTM-0T-4351-19/2012

Program Lekowy — Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

W ramach drugiej linii leczenia ciezkiego WZJG powinno sie stosowaé
Kanada CAG 2011 + cyklosporyne lub infliksymab. Dlugoterminowe leczenie za pomoca
cyklosporyny lub infl ksymabu nie jest zalecane.

Inflksymab jest wskazany u pacjentéw, ktérzy nie wymagajg
natychmiastowej hospitalizacji, ale ktorzy doswiadczajg ostrych
objawéw choroby pomimo przyjmowania optymalnych dawek
steroidéw, doustnych aminosalicylanéw oraz miejscowych lekéw.

Infl ksymab moze by¢ réwniez skuteczny w zapobieganiu kolektomii u
pacjentéw nieprzyjmujacych dozylnie lekéw steroidowych. Natomiast
skutecznos¢ infliksymabu stosowanego dlugoterminowo nie jest
poznana

USA ACG 2010 +

Obecnie przyjmuje sie, ze wskazaniem do uzycia infliksymabu jest
Polska PTGE 2007 + aktywne WZJG nieodpowiadajgce na leczenie gl kokortykosteroidami i
lekami immunosupresyjnymi.

Infl ksymab jest zalecany u pacjentow W przypadku zaostrzenia sie
objawow ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita

NICE grubego, u ktérych cyklosporyna jest przecinwskazana - na
Wie ka . podstawie starannej oceny ryzyka i korzysci wynikajgcych z leczenia
- Grudzien + :
Brytania 2011 pacjenta.

U os6b, ktére nie spetniajg ww. kryteria, infliksymab powinien byc¢
stosowany w leczeniu powaznych, zaostrzonych objawéw aktywnego
WZJG w ramach badan klinicznych.

Rekomendacje
refundacyjne

10 Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $rodkow publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
podziatu
ryzyka
(tak/nie)

Poziom refundaciji (%) Warunki refundacji (ograniczenia)
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Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Remicade (infliksymab) jest finansowany w [}
I UE i EFTA (na . dla ktdrych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany | Gz
odptatnoscig. W [l stosowane s3 instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w |l o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’ (Il
). We wspomnianych krajach lek jest finansowany najczesciej ||l
B odptatnoscia. | odptatnosé wynosi [} natomiast | refundacje ograniczono
I Doc:tkowo N -.ndacie ograniczono [N
I N <tosowane s3 instrumenty

podziatu ryzyka.

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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11

Opinie ekspertéw

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 48. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Remicade w ci

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadcze n
gwarantowanych

Nie znajduje argumentéw ,przeciw”.
Jest to metoda leczenia powszechnie
uznana w $wiecie jako korzystna u
pacjentéw ze $redniociezkim i ciezkim
rzutem wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego. Jest to alternatywa
cyklosporyny i/lub kolektomii, ujeta w
wytycznych europejskich jak i
przygotowywanych takze wytycznych
polskich. Dotychczas pacjenci mogli by¢
leczeni (i byli) wylgcznie ,za zgodg
ptatnika”, wprowadzenie programu
ujednolici kryteria i wydawanie tych
samych $rodkéw bedzie tatwiejsze do
kontroli. (...)

Brak programu utrudnia leczenie tych
pacjentéw w osrodkach referencyjnych,
poniewaz rozliczenia w ramach JGP jest
wysoce hiekorzystne dla szpitali i
jednoczesnie sprawia iz pacjent musi co
najmniej 2 tygodnie pomiedzy dawkami
spedzi¢ w szpitalu.

Wprowadzenie programu znacznie
utatwi tg standardowg terapie i
zmniejszy jej obecne koszty
prowadzone podczas dtugich
hospitalizacji ,za zgodg ptatnika”.

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu $wiadcze n
gwarantowanych

Brak argumentéw.

AOTM-0OT-4351-19/2012

ezkim aktywnym WZJG

Stanowisko wtasne ws. obj ecia
refundacj g w danym wskazaniu

W petni popieram finansowanie wzjg
postaci opisanych we wskazaniach
projektu, a wiec najciezej chorych,
tym lekiem. Skuteczna indukcja
remisji u pacjentow ktérzy
odpowiedzg na leczenie wigze sie
nie tylko z poprawa jakosci zycia i
mozliwoscig powrotu tych chorych do
pracy, ale takze z mozliwoscig
zachowania jelita grubego. Pacjenci
ci powinni mie¢ mozliwos¢ i dostep
do nowoczesnej, a jednoczesnie juz
standardowej na swiecie terapii
ratunkowej, bo tak ten program
nalezy odczytywac.

Zaréwno indukcja remisji, jak i
podtrzymania lekami z grupy inhibitorow
TNF-q, jest uznang metodg terapii
opornego na leczenie konwencjonalne
WZJG. Korzystne dziatanie infliksymabu
w WZJG zostalo potwierdzone w
badaniach ACT-1 i ACT-2 (2005 rok).
Badania nowsze potwierdzajg rowniez
dziatanie adalimumabu. Mozliwo$¢
osiggniecia poprawy, a hawet remisji u
pacjentéw, ktérzy nie reagujg na
stosowanie farmakoterapii jest ostatnig
szansg na unikniecie kolektomii.

Leczenie infl ksymabem we WZJG
zostato ostatnio zarejestrowane w UE
dla dzieci powyzej 6 roku zycia (badanie
Hyamsa) i tez powinno by¢ w programie
uwzglednione.

Nie widze zadnych
przeciwwskazan do
finansowania programu ze
Srodkoéw publicznych,
szczegolnie, ze program w
tym ksztalcie dotyczy
najciezej chorych, ktoérych
terapia moze uchroni¢ przed
zabiegiem kolektomii
zaroéwno w krotkim, jak i
dtugim okresie czasu.

Uwazam, ze finansowanie
postepowanie ratunkowego, jakim
jest w prezentowanym projekcie
indukcja remisji WZJG

infl ksymabem, przybliza Polske do
standard6w leczenia nieswoistych
zapalen jelita (NZJ) obowigzujgcych
w Europie i zalecen towarzystw
naukowych. Nalezy pamietac, ze
celem terapii biologicznej jest, oprécz
uzyskania remisji, takze poprawa
jakosci zycia pacjentéw i ich
normalne funkcjonowanie w
spoteczenstwie.
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Jednoznacznie popieram
sformutowane wskazania do leczenia
infliximabem, jednak z przykroscig
stwierdzam ze nie uwzgledniono w

1. Terapia infliximabem wykazuje nich dzieci.

stosunkowo wysokg skutecznos¢ w Obecnie w krajach Europy i w USA
indukcji remisji i podtrzymaniu remisji u wskazaniem do leczenia

dzieci i dorostych, ktorzy nie infliximabem jest wrzodziejgce

odpowiadajg na leczenie steroidami zapalenie jelita grubego. Infliximab

2. W przeciwienstwie do lekow nie wykazuje tak wysokiej
steroidowych wykazuje wysoka skutecznosci w tej jednostce
skutecznos$¢ w leczeniu zmian Wysoki koszt leczenia chorobowej jak w chorobie
$luzéwkowych Lesniowskiego-Crohna, jednak

3. Pozwala uniknaé leczenia ustalane sg szczego6towe wskazania
chirurgicznego u znacznego odsetka do zastosowania tego leku.
pacjentow Alternatywa do leczenia Infliximabem
4. Leczenie obarczone jest niewielkim sg czesto nasilone dziatania uboczne
odsetkiem powiktan bezposrednich i steroidoterapii lub leczenie

chirurgiczne- kolektomia.

Program refundacji powinien objg¢
dzieci >6 rz, podobnie jak w
przypadku leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna.

odlegtych

Wada leczenia
infliksymabem sg dziatania
niepozadane, ktore

Infliksymab jest skuteczny w aktywnym
WZJG, wywotujgc w 8 tygodniu od
podania pierwszej dawki poprawe stepuia nie czesciei niz
kliniczng u 60-70% i petng remisje u 30- Wr); e?aé%bo aleemo ! by
40% chorych, u ktérych zawiodty inne pro%r?e W bédaniacthC}I/' Zdecydowanie popieram
metody leczenia przeciwzapalnego gowaiﬁe owiklania finansowanie leczenia
(preparaty 5-ASA, glukokortykosteroidy i ?infekc'e gowotwor i wrzodziejgcego zapalenia jelita
leki immunosupresyjne). Jest tez lekiem heuro Jat’ie) dotvcz 3*’ grubego infliksymabem.
zapobiegajagcym kolektomii u chorych z P YCZYty
L tacznie 3,5% chorych na
ciezkim ostrym rzutem WZJG e .
wrzodziejgce zapalenie

niereagujgcym na dozylnie leczenie -
glukokortykosteroidami. J.e“Fa grubego leczonych
infliksymabem.

Dobrze kontrolowane badania kliniczne,
a w slad za nimi szeroka praktyka,
dowiodty wysokiej skutecznosci
Remicade w leczeniu ciezkich zaostrzen
wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Dotyczy to przypadkéw, w
ktorych choroba stwarza zagrozenie
zycia i jest oporna na standardowe
leczenie mesalazynag, kortykosteroidami

lub lekami immunosupresyjnymi. Calym sercem, wiedz i

doswiadczeniem popieram potrzebe

Badania ACT 1i ACT 2 (4) wykazaly, ze finansowania ze $rodkéw
juz 8 tygodni po leczeniu indukcyjnym publicznych indukcyjnego leczenia
dawka 5mg/kg odsetek uzyskanych zaostrzen wrzodziejgcego zapalenia

odpowiedzi klinicznych i/lub remisji

wynosi 69% (ACT 1) i 61% (ACT 2) z - jelita grubego. Bytoby jeszcze lepiej,

aby po uzyskaniu odpowiedzi/remisji

istotnoscig statystyczng p<0, 001 wobec klinicznej, leczenie to mogto byé
placebo. kontynuowane do 46 tygodnia (lek
W efekcie zastosowanie Remicade w podawany co 8 tygodni) celem
leczeniu indukcyjnym w wielu utrzymania remisji.

przypadkach:

- zmniejszenie ryzyka $mierci

- rozwigzuje problem opornosci na
leczenie standardowe

- ogranicza/eliminuje potrzebe leczenia
chirurgicznego u chorych z ciezkim
rzutem choroby nie odpowiadajacym na
leczenie glikokortykosteroidam
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12 Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

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

Pismem z dnia 18.04.2012 r., Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg wnioskowanego
produktu leczniczego.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekly, nieswoisty proces zapalny powodujgcy ciggte
zmiany w btonie sluzowej (bez tworzenia ziarniniak6w). Zajmuje odbytnice i w r6znym stopniu okreznice. U
niektérych pacjentéw prowadzi do powstania owrzodzen. Przebiega z okresami zaostrzen i remisiji.

Choroba wystepuje na catym Swiecie, ale ze znacznie wiekszg czestoscig u rasy bialej, w krajach
wysokorozwinietych Europy i Ameryki Pétnocnej. Szczyt zachorowalnosci przypada na 20-40 r.z. W Europie
zapadalnos¢ 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 wybor leku i drogi jego podania zalezg od:
rozlegtosci zmian; stopnia aktywnosci i przebiegu choroby (czesto$¢ nawrotéw, mozliwos¢ utrzymania
diugotrwalej remisji, reakcja na stosowane wczesniej leki, dziatania niepozadane lekéw w przesziosci,
objawy pozajelitowe).

Leczenie farmakologiczne WZJG w zaleznosci od ciezkosci stanu klinicznego obejmuije:

* 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 bialka. Nalezy wyeliminowa¢ z diety mleko. Niekiedy konieczne staje sie
przetoczenie krwi i uzupetnienie niedoboréw elektrolitowych droga dozylna.

» Rzut ciezki — zaleca sie zastosowanie GKS (60 mg/d metyloprenizolonu lub 400 mg/d hydrokortyzonu). U
chorych nietolerujgcych GKS alternatywg jest zastosowanie cyklosporyny. Leczeniem drugiego rzutu jest
cyklosporyna (2 mg/kg/d), infliksymab (5 mg/kg jednorazowo) lub takrolimus.

Alternatywne technologie medyczne

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

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi i opiniami ekspertéw 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 lekdw 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.

Skuteczno $¢ kliniczna

Infliksymab vs placebo

Do analizy wigczono 2 badania (Sands 2001, Jarnerot 2005) z randomizacjg. Nalezy mie¢ na uwadze, iz we
wigczonych badaniach infliksymab byt podawany tylko w jednej dawce, co nie jest zgodne ze schematem
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wynikajagcym z ChPL i zaproponowanego projektu programu — moze to mie¢ wptyw zaréwno na wyniki
skuteczno$ci jak i bezpieczenstwa.

W badaniu Sands 2001 (okres obserwacji 14 dni) 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) natomiast zabieg kolektomii wykonano u mniejszego odsetka pacjentéw w grupie
infliksymabu (7/24) niz w grupie placebo (14/21) — ryzyko wzgledne wyniosto 0,44 (95%CI: 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 okres obserwacji 14 dni) kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie nie spetnito 4/8
pacjentéw w grupie infliksymabu ogotem (1/3 w grupie 5 mg) oraz 3/3 w grupie placebo. W badaniu Jarnerot
2005 (okres obserwacji 90 dni) catkowita remisja kliniczna i endoskopowa wystgpita u 6/15 pacjentéw w
grupie infliksymabu i 2/6 pacjentéw w grupie placebo.

W publikacji Gustavsson (okres obserwacji 3 lata) nie obserwowano réznic pomiedzy grupami infliksymabu i
placebo w ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 i SHS.

Poréwnanie posrednie

Jedynym punktem koncowym raportowanym we wszystkich badaniach w analizie klinicznej (Jarnenot 2005,
Sands 2001, Lichtiger 1994, D'Haens 2001) byt odsetek przeprowadzonych kolektomiil| || lGcGcING

Dla okresu 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%CI: 0,22; 0,88),
dla placebo/metyloprednizonu 0,67 (95%CI: 0,46; 0,85), za$ w przypadku wytgczenia badania D’Haens 2001
prawdopodobienstwo kolektomii wynosi: dla infliksymabu 0,24 (95%CI: 0,05; 0,56), dla cyklosporyny 0,48
(95%CI: 0,09; 0,89), dla placebo 0,67 (0,46; 0,85). Dla okresu 3-12 miesiecy prawdopodobienstwo
kolektomii wynosi: dla infliksymabu 0,27 (95%CI: 0,00; 0,92), dla cyklosporyny 0,18 (95%CI: 0,00; 0,70), dla
placebo/metyloprednizonu 0,14 (95%CI: 0,00; 0,47).

Informacje dodatkowe

W ramach przeprowadzonego w przegladzie systematycznym wyszukiwania odnaleziono dodatkowo dwa
abstrakty — Overland 2011 (dot. badania Florholmen 2011) i Laharie 2011 (dotyczy badania CYSIF).
Badanie Florholmen 2011 zostalo opublikowane po dacie wyszukiwania ale wigczono je do analizy
klinicznej. Badanie CYSIF pozostaje nieopublikowane, dostepne sg jedynie wyniki z abstraktu Laharie 2011.

Dla porownania infliksymabu z cyklosporyng (Laharie 2011) czestos¢ niepowodzenia leczenia wyniosta 60%
w grupie cyklosporyny i 54% w grupie infliksymabu (p=0.49). Odpowiedz na leczenie w dniu 7 obserwowano
u 84% pacjentéw 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 zadnej $mierci, a powazne zdarzenia niepozgdane
obserwowano u 9 pacjentéw (10 zdarzen) w grupie cyklosporyny i 16 pacjentéw (16 zdarzen) w grupie
infliksymabu.

Dla poréwnania infliksymabu z prednizolonem (Florholmen 2011) odpowiedz na leczenie lub poprawa po 7
dniach wystgpity u 13/13 pacjentow w grupie infliksymabu i u 3/13 pacjentéw w grupie prednizolonu,
natomiast kolektomia zostata przeprowadzona u 0/13 pacjentow w grupie infliksymabu i u 3/13 pacjentow w
grupie prednizolonu. Kolektomia p6zna (w trakcie fazy przedtuzonej obserwacji) zostata wykonana u 6/13
pacjentéw pierwotnie randomizowanych do grupy infliksymabu, 0/7 pacjentéw ktorzy zmienili leczenie na
infliksymab po 7 dniu i u 1/3 pacjentéw w grupie prednizolonu ktérzy nie zmienili leczenia na infliksymab.

Skuteczno $¢ praktyczna
Brak informaciji.

Bezpiecze nstwo stosowania
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W badaniu Sands 2001 (okres obserwacji 12 tygodni) ciezkie zdarzenia niepozgdane wymagajgce
hospitalizacji lub przedtuzenia pobytu w szpitalu wystgpity u 2/8 pacjentéw w grupie infliksymabu ogétem
(0/3 w grupie 5 mg) oraz u 2/3 pacjentéw w grupie placebo. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
wystgpity u 0/8 pacjentéw w grupie infliksymabu ogdtem (0/3 w grupie 5 mg) oraz u 1/3 pacjentéw w grupie
placebo, natomiast zdarzenia niepozadane po infuzji wystgpity u 1/8 pacjentéw w grupie infliksymabu
ogotem (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 pacjentéw hospitalizowanych
wyniosta 2/24 w grupie inflliksymabu i 6/21 w grupie placebo.

Zgodnie z ChPL wsrdd dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem Remicade wystepujgcych czesto i
bardzo czesto nalezy wyr6zni¢: zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes) typu B,
zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki igcznej, ropien), neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$é, uogodlnione powigkszenie weztow chionnych, reakcje alergiczne ze strony ukladu
oddechowego, depresja, bezsennosé, bdél glowy, zawroty glowy pochodzenia btednikowego i
pozabtednikowego, niedoczulica, parestezja, zapalenie spojowek, tachykardia, kotatania serca,
niedocisnienie, nadcisnienie tetnicze, siniaki, uderzenia gorgca, zaczerwienienie twarzy, zakazenia gérnych
drég oddechowych, zapalenie zatok, zakazenia dolnych drég oddechowych (np. zapalenie oskrzel,
zapalenie ptuc), dusznosé, krwawienie z nosa, béle brzucha, nudnosci, krwotoki zotgdkowo-jelitowe,
biegunka, dyspepsja, refluks Zzotgdkowo-przetykowy, zaparcie, zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz, nowe zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym fuszczyca krostkowa
(pierwotnie dioni i stép), pokrzywka, wysypka, swigd, nadmierne pocenie, sucha skoéra, grzybica skory,
wyprysk, tysienie, bdle stawdw, bole migsni, bdl plecow, zakazenie ukladu moczowego, reakcje zwigzane z
infuzja, bol, bol w klatce piersiowej, zmeczenie, gorgczka, reakcje w miejscu podania, dreszcze, obrzek.

Dodatkowo FDA informuje o:

» przypadkach wystepowania rzadkiego nowotworu biatych krwinek — watrobowosledzionowego chtoniaka
T-komérkowego (ang. Hepatosplenic T-Cell Lymphoma, HSTCL) u nastoletnich lub miodych chorych
leczonych w przebiegu choroby Crohna lub WZJG inhibitorami TNF, azatiopryng i/lub merkapotpuryna,

» przypadkach pneumocystozy (ang.pneumocystis pneumonia, PCP) leczonych antagonistami TNF-q,
» przypadkach ciezkich skérnych zdarzen niepozadanych u dorostych leczonych infliksymabem,

* ryzyku rozwoju infekcji (inwazyjnych zakazen grzybiczych) u chorych leczonych infliksymabem.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci (CUA), w ktérej porébwnano optacalnosé stosowania
infliksymabu w poréwnaniu z
Analize przeprowadzono dla 12-miesiecznego horyzontu czasowego.

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

Parametr

R6znica wynikéw zdrowotnych
(QALYG)

Perspektywa ptatnika publicznego — wariant z RSS

R6znica kosztow [z4]

ICUR [zHQALYG]

Perspektywa ptatnika publicznego — wariant bez RSS

Roznica kosztow [z1]

ICUR [zHQALYG]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 67/70



Remicade (infliksymab) AOTM-0T-4351-19/2012

Program Lekowy — Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

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

Komparator
bez RSS

Wplyw na bud zet 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 [ NGcIENEGINININIGIGINININININININEGEGEGEEEEEEEE
|

Oszacowano, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Remicade w ramach programu lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K 51)” spowoduje wzrost naktadow finansowych z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia o:

» wwariancie bez RSS w roku NN
» wwariancie z RSS w roku |

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do zapis6w programu dotycza:

* rozszerzenia programu o dzieci >6 r.z.;

» modyfikacji zapiséw dot. badan diagnostycznych.

Rekomendacje innych instytucji dotycz ~ gce ocenianej technologii medycznej

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

Rekomendacja refundacyjna NICE zaleca infliksymab u pacjentdw z zaostrzeniami ciezkiej, aktywnej postaci
WZJG, u ktdérych cyklosporyna jest przeciwskazana lub jej stosowanie jest klinicznie niewtasciwe.

Uwagi dodatkowe

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Remicade (infliksymab) jest finansowany w [}
I vE i EFTA (na [ dia ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany || [ IEEGEGzG
odptatnoscia. W |l stosowane s3 instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w |l o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (| Gz
) '\ < spomnianych krajach lek jest finansowany najczesciej [
B odptatnoscia. | odptatnosé wynosi [l natomiast | refundacje ograniczono
I Dodatkowo I ' -.ndacje ograniczono [
I D <osowane sg instrumenty

podziatu ryzyka.
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Zatgczniki

Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego. Analiza_kliniczna. |

Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego. Analiza ekonomiczna.

Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Analiza racjonalizacyjna.

Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. UZUPELNIENIE.
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