Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

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

Uzasadnienie

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

Przedmiot wniosku

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

Problem zdrowotny

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

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

Leczenie farmakologiczne WZJG w zaleznosci od ciezkosci stanu klinicznego obejmuje:
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e Rzut lekki i umiarkowany — jezeli zmiany sg ograniczone do dalszego odcinak jelita grubego,
leczenie rzutu lekkiego mozna prowadzi¢ w warunkach ambulatoryjnych. Konieczne jest
zapewnienie dowozu odpowiedniej ilosci kalorii i biatka. Nalezy wyeliminowa¢ z diety mleko.
Niekiedy konieczne staje sie przetoczenie krwi i uzupetnienie niedoboréw elektrolitowych
droga dozylna.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Wedtug ChPL, produkt leczniczy Ramicade jest wskazany w:

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

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

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

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

e Zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa [...].

e tuszczycowym zapaleniu stawow [..].

e tuszczycy [..].

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

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi i opiniami 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 lekéw refundowanych i jest refundowana w ramach wskazania
off-label: Choroby autoimmunizacyjne. Kolektomia jest rozliczana w ramach procedury JGP F51:
Kompleksowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit.

Skutecznosé kliniczna

Poréwnanie bezposrednie

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

W badaniu Sands 2001 (okres obserwacji 14 dni; 11 wtgczonych; podane dawki: 5 mg/kg
(wnioskowane dawkowanie), 10 mg/kg, 20 mg/kg) zabieg kolektomii zostat przeprowadzony
u 1/8 pacjentéw w grupie infliksymabu ogétem (0/3 w grupie 5 mg) oraz u 3/3 w grupie placebo.

2/6



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 96/2012 z dnia 29 paZdziernika 2012 r.

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

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

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

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

_ Analize przeprowadzono dla 12-miesiecznego horyzontu czasowego.

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

w petnym zdrowiu oraz dodatkowymi kosztami w porédwnaniu do
Parametr

Roéznica wynikow zdrowotnych (QALYG) . . .

Perspektywa ptatnika publicznego — wariant z RSS

Réznica kosztow [z1]

Bl B B

ICUR [z{/QALYG]

Perspektywa ptatnika publicznego — wariant bez RSS

Rdéznica kosztow [z1]

ICUR [zt/QALYG]

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

 HEE | el

z RSS bez RSS z RSS bez RSS

Komparator
bez RSS

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej, wnioskodawca proponuje rozwigzanie

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

W przypadku uwzglednienia
prognozowane

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

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

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

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

Status i warunki finansowania poza Polska

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Remicade (infliksymab) jest finansowany

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

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

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

. Dodatkowo na Wegrzech i w Stowacji refundacje ograniczono

stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada Przejrzystosci uwaza, ze_ powinien by¢ dostosowany

do obecnie istniejgcych zasad rozliczeniowych w NFZ.

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

Tryb wydania stanowiska

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

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

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