Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 299/2019 z dnia 16 wrzesnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Zessly (infliksimab) we wskazaniu:
autoimmunologiczne zapalenie watroby (ICD-10 K73.2)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Zessly
(infliksimab), proszek do sporzqdzania koncentratu do przygotowania roztworu
do infuzji, fiolka a 100 mg, we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie
wqtroby (ICD-10 K73.2).

Uzasadnienie

Produkty lecznicze zawierajgce infliksimab nie byty oceniane przez Agencje
we wnioskowanym wskazaniu.

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Autoimmunologiczne zapalenie wqtroby (AIH, ang. autoimmune hepatitis) jest
przewlektym, nieustepujgcym samoistnie, procesem martwiczo- zapalnym tkanki
wgtrobowej o nieznanej etiologii, zwiqzanym ze zwiekszonym stezeniem gamma-
globulin w osoczu i obecnosciq krgzgcych autoprzeciwciat tkankowych. U 30%
chorych, pomimo wtasciwego leczenia i uzyskania remisji biochemicznej, rozwija
sie marskos¢ wqtroby . Odsetek przezy¢ 10-letnich wsrod wtasciwie leczonych
chorych (takze z marskoscig) wynosi nieco ponad 80%, a 20 lat od rozpoznania
przezywa <50% chorych.

Whiosek dotyczy 21-letniego chorego, ktory otrzymat wczesniej nastepujgce;
leczenie: prednizon + metyloprednizolon w pierwszej linii: mykofenolan mofetilu
w drugiej linii oraz cyklosporyne + takrolimus w trzeciej linii leczenia. Zgodnie
z informacjami zawartymi we wniosku, planowane sq dwa roczne cykle leczenia
infliksymabem.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Dowody potwierdzajgce skutecznosc infliksymabu w tym wskazaniu sq bardzo
ograniczone i pochodzq z opisow serii przypadkow. W badaniu Weile-normann
2013 wszyscy pacjenci wykazali znaczgcy spadek aktywnosci aminotransferazy
po trzeciej infuzji infliksymabem: sredni poziom AST (aminotransferazy
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asparaginianowej) w surowicy przed pierwszym podaniem infliksymabu wynosit
475 U/l (jednostek na litr) + 466 i spadt do 43 U/I + 32 podczas leczenia. Sredni
poziom ALT (aminotransferazy alaninowej) przed leczeniem infliksymabem
utrzymywat sie na poziomie 609 U/l + 831 i spadt do 53 U/l + 50 po trzecim
wlewie. U 5 pacjentdw wykonano biopsje wqtroby, ktore wykazaty zmniejszenie
stanu zapalnego, wyrazonego jako zmodyfikowany wskaZznik aktywnosci
histologicznej (mHAI). Leczenie interwatowe infliksymabem przez ponad 10 lat
u jednego pacjenta i przez ponad trzy lata u innego pacjenta doprowadzito
do remisji choroby.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Weile-normann 2013 podanie infliksymabu byto dobrze tolerowane
przez wszystkich pacjentdow, jednak u jednego pacjenta rozwineta sie reakcja
alergiczna. Zaobserwowane dziatania niepozqdane zwigzane ze stosowaniem
infliksymabu to poza tym m.in.: powtarzajgce sie epizody infekcji drog
moczowych, nawracajgca postac potfpasca, opryszczkowe zapalenie spojowek,
wymagajgce hospitalizacji zapalenie ptuc, oraz nawracajgca opryszczka
wargowq. U jednego chorego obserwowano zaostrzenie zapalenia wqtroby.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Zessly nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu — brak
jest wystarczajgcych danych aby ocenic relacje korzysci do ryzyka stosowania
leku.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodnie ze ztoZonym wnioskiem koszt rocznego cyklu (80 fiolek a 100 mg) terapii
lekiem Zessly wyniesie _ brutto. Na podstawie wnioskowanego
dawkowania infliksimabu mozna przypuszczac, ze koszt oszacowany we wniosku
dotyczy jednak dwdch lata leczenia. (Inne leki zawierajqgce infliksimab to Flixabi,
Inflectra, Remicade i Remsima. Koszt opakowania 100 mg na podstawie danych
DGL NFZ1 wynosi od 706,28 do 996,15 zt. Koszt fiolki Zessly a 100 mg wg wniosku
wynosi - (brak informacji na temat ceny Zessly wg DGL NFZ).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie wielkosci wnioskowanej
populacji. Rada zwraca uwage, ze w przypadku powodzenia zastosowanej terapii
i uzyskania remisji choroby, wnioskodawca musi sie liczy¢ z koniecznoscig
poniesienia kosztow dtugotrwatego, wykraczajgcego poza wnioskowany
horyzont czasowy, leczenia podtrzymujgcego.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Komparatorami dla wnioskowanej terapii sq sirolimus lub rytuksymab. Chory byt
juz wczesniej leczony takrolimusem.
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Gtodwne arqumenty decyzji

Biorgc pod uwage wyzej wymienione argumenty, _
z alternatywnymi technologiami medycznymi koszt omawianej technologii
lekowej oraz udowodnionq skutecznosc¢ kliniczng, Rada pozytywnie opiniuje
zasadnos¢ finansowania leku Zessly (infliksymabu) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.75.2019 ,Zessly (infliksymab) we wskazaniu
autoimmunologiczne zapalenie watroby (ICD-10: K73.2)”. Data ukonczenia: 11 wrzesnia 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Sandoz Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sandoz Polska sp. z 0.0.) 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Sandoz Polska sp. z 0.0.).



