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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Zessly (infliksymab) we wskazaniu: autoimmunologiczne
zapalenie watroby (ICD-10: K73.2), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Zessly (infliksymab) we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie watroby
(ICD-10: K73.2).

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii.

Wedtug polskich i miedzynarodowych wytycznych klinicznych, stosowanie infliksymabu
zalecane jest jako jedna z mozliwych terapii u pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem
watroby (AIH), nieodpowiadajgcych na konwencjonalng terapie lub z jej nietolerancja.

Do analizy klinicznej wtagczono dwa badania obserwacyjne: badanie Weiler-Normann 2013,
w ktdrym przedstawiono 11 opiséw przypadkéw pacjentéw z trudnym do leczenia
autoimmunologicznym zapaleniem watroby oraz publikacje Ramos Casals 2008 oraz 2010,
w ramach oceny bezpieczenstwa.

W badaniu Weiler-Normann 2013, poziom transaminaz w normie uzyskano u 8 na 11
pacjentéw po terapii infliksymabem. Szesciu z dziewieciu pacjentéw wykazato dodatkowg
normalizacje pozioméw IgG, wraz z catkowitg remisjg biochemiczng. U 5 pacjentéw wykonano
biopsje watroby, ktéra wykazata zmniejszenie stanu zapalnego, wyrazonego jako
zmodyfikowany wskaznik aktywnosci histologicznej (mHAI).

Analiza bezpieczenistwa na podstawie publikacji Weiler-Normann 2013 wykazata dos¢ licznie
wystepujgce dziatania niepozadane (u 7 na 11 pacjentdéw), w tym przede wszystkim zakazenia.
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Z powodu dziatan niepozgdanych leczenie przerwano u 3 z 11 pacjentéw. Natomiast
w publikacjach Ramos Casals 2008 oraz 2010 zwrdcono uwage na przypadki wystgpienia
autoimmunologicznego zapalenia watroby u pacjentédw leczonych infliksymabem.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wigczone do analizy badania charakteryzowaty sie ograniczeniem
jakosci, wynikajgcym z ich metodologii (opisy przypadkéw), zatem niemozliwe jest
bezposrednie przetozenie uzyskanych wynikdw na rzeczywistg praktyke kliniczna.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych produktu leczniczego Zessly (infliksymab) we wskazaniu:
autoimmunologiczne zapalenie watroby (ICD-10: K73.2), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH, ang. autoimmune hepatitis) jest przewlektym,
nieustepujgcym samoistnie, procesem martwiczo-zapalnym tkanki watrobowej o nieznanej etiologii,
zwigzanym ze zwiekszonym stezeniem gamma-globulin w osoczu i obecnoscig krazacych
autoprzeciwciat tkankowych.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby moze przebiegaé catkowicie bezobjawowo albo odpowiadac
ostremu badz przewlektemu zapaleniu watroby.

W Europie i Ameryce Pdtnocnej roczng zapadalnos¢ u rasy biatej ocenia sie na 0,1-1,9/100 000.
Zachorowania wystepujg w kazdym wieku, najczesciej w okresie pokwitania i miedzy 40. a 60. rokiem
zycia. Kobiety chorujg 4 razy czesciej niz mezczyzni.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami. Gorsze
rokowanie zwigzane jest tez z rozpoznaniem choroby w mtodym wieku, zaostrzeniami
biochemicznymi, niepetng normalizacjg aktywnosci aminotransferaz w surowicy. W przypadku
rozpoznania choroby przed rozwinieciem sie marskosci watroby — po osiggnieciu remisji objawy
kliniczne, w tym zmeczenie, zwykle ustepujg i mozliwy jest powrdt do petnej aktywnosci zyciowej.
U 30% chorych marskos¢ watroby rozwija sie pomimo wfasciwego leczenia i uzyskania remisji
biochemicznej. Odsetek przezy¢ 10-letnich wsréd wiasciwie leczonych chorych (takze z marskoscig)
wynosi nieco ponad 80%, a 20 lat od rozpoznania przezywa <50% chorych.

Alternatywne technologie medyczne

W oparciu o wytyczne polskie i miedzynarodowe, w uzyskaniu remisji stosuje sie gtdwnie
glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon), same lub z azatiopryng. U pacjentéw z AIH
nieodpowiadajgcych na konwencjonalng terapie lub z jej nietolerancjg stosuje sie réwniez
mykofenolan mofetilu wskazywany najczesciej na drugg linie terapii. Innymi wspominanymi
alternatywnymi metodami leczenia sg tez: takrolimus, syrolimus, cyklosporyna, cyklofosfamid,
metotreksat, leki biologiczne anty-TNFa (w tym infliksymab) i anty-CD20.

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej, nalezy zatozy¢
iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne.

Na podstawie przegladu wytycznych klinicznych, jako technologie alternatywna dla wnioskowanej
terapii przyjeto stosowanie sirolimusu i rytuksymabu.

W badaniach opisano réwniez remisje po stosowaniu cyklofosfamidu z glikokortykosteroidami. Lek nie
powinien by¢ jednak stosowany u pacjentéw z AlH, gdyz cyklofosfamid aktywuje odpowiedz
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immunologiczng poprzez hamowanie regulacji komorek T, co w teorii moze by¢ niekorzystne w AlH.
Nie przyjeto wiec cyklofosfamidu jako komparatora dla infliksymabu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Zessly, stanowi wiec wskazanie pozarejestracyjne (off-label). Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Zessly, lek ten jest zarejestrowany w:

Reumatoidalnym zapaleniu stawdéw - w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany
w ograniczaniu objawdw podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci
fizycznej u: dorostych pacjentéw z aktywng postacig choroby niedostatecznie reagujacych na
leczenieprzeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-
modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs), w tym metotreksatem oraz u dorostych
pacjentéw z ciezky, czynng i postepujacg postacig choroby, ktérzy wczesniej nie byli leczeni
metotreksatem lub innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs).

Chrobie Crohna u dorostych — w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby
Crohna u dorostych pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane,
lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia oraz w leczeniu czynnej postaci choroby
Crohna z przetokami u dorostych pacjentdw, ktdrzy nie reagowali na prawidtowo prowadzone
standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Chorobie Crohna u dzieci - w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie, w tym
leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie
dietetyczne, lub u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich
sposobéw leczenia.

Wrzodziejagcym zapeleniu jelita gruego u dorostych - 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.

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

Zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa - w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa u dorostych pacjentéw, ktorzy
niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

tuszczycowym zapaleniu stawdw - w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych, kiedy odpowiedZ na poprzednie leczenie lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDSs) byta niewystarczajaca.
Produkt leczniczy Zessly nalezy podawaé w skojarzeniu z metotreksatem lub sam
u pacjentéw, u ktdrych leczenie metotreksatem byto Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.
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e tuszczycy - w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych
pacjentéw, ktdrzy przestali reagowac na leczenie, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych schematdéw leczenia ogdlnego w tym leczenia cyklosporyng, metotreksatem lub PUVA.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono nastepujgce badania obserwacyjne:

e Badanie Weiler-Normann 2013, w ktérym przedstawiono 11 opisow przypadkdw pacjentéw
z trudnym do leczenia autoimmunologicznym zapaleniem watroby.

e Publikacje Ramos Casals 2008 i 2010, w ktérych przedstawiono 19 opiséw przypadkow
u pacjentéw leczonych infliksymabem, u ktdrych wystgpito autoimmunologiczne zapalenie
watroby. Badania dotyczyty wytgcznie kwestii bezpieczeristwa.

Skutecznosé

W badaniu Weiler-Normann 2013, wszyscy pacjenci wykazali znaczacy spadek aktywnosci
aminotransferaz po trzeciej infuzji infliksymabem: S$redni poziom AST (aminotransferazy
asparaginianowej) w surowicy przed pierwszym podaniem infliksymabu wynosit 475 U/I (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.

Do analizy poziomu 1gG (Immunoglobulin typu G) wigczono tylko dziewieciu pacjentéw. Sredni poziom
IgG w surowicy krwi przed leczeniem wynosit 24,8 mg/dl (miligramy na decylitry) £ 10,1, a nastepnie
spadt do 17,38 mg/dl| £ 6 po trzech infuzjach infliksymabem.

Poziom transaminaz w normie uzyskano u 8 na 11 pacjentéw po terapii infliksymabem. Szesciu
z dziewieciu pacjentéw (z okreslonym poziomem IgG przed i po terapii infliksymabem) wykazato
dodatkowo normalizacje poziomdw IgG, wraz z catkowitg remisjg biochemiczng (AST, ALT — norma).
U 5 pacjentéw wykonano biopsje watroby, ktéra wykazata zmniejszenie stanu zapalnego, wyrazonego
jako zmodyfikowany wskaznik aktywnosci histologicznej (mHAL).

Leczenie zostato przerwane u 3 pacjentdw z powodu petnej remisji: leczenie infliksymabem
zakonczono u pacjentédw nr 6 i 7, po osmiu miesigcach leczenia. Dwanascie miesiecy po zakoriczeniu
terapii pacjent nr 6 utrzymat stabilizacje choroby (pozostat na monoterapii mykofenolanem mofetilu).
Pacjent nr 7 utrzymat stabilizacje choroby pozostajgc na terapii schematem azatiopryna + prednizolon.

Leczenie pacjenta nr 5 przerwano po siedmiu miesigcach z powodu uzyskania catkowitej remisji
biochemicznej. Wznowiono z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie kilka miesiecy pdzniej po pojawieniu
sie kolejnego zaostrzenia choroby. U pacjenta nr 2 pojawito sie zaostrzenie choroby podczas
trwajgcego leczenia, leczenie przerwano wiec z powodu nieskutecznosci.

Bezpieczenstwo

Weiler-Normann 2013

Mimo dos¢ licznie wystgpujgcych dziatan niepozgdanych, autorzy publikacji okreslili tolerancje terapii
przez pacjentéw jako ,,dobrg“. Sposrdd 11 leczonych pacjentow u 7 wystgpity dziatania niepozadane:
2 pacjentéw cierpiato z powodu powtarzajacych sie epizodow infekcji drég moczowych (pacjenci nr 3
i 10), u dwédch pojawita sie nawracajgca postac potpasca (pacjenci nr 1i 2), u pacjenta nr 10 pojawito
sie opryszczkowe zapalenie spojowek, u pacjentéw nr 3 i 5 pojawito sie zapalenie ptuc, wymagajace
hospitalizacji, a u pacjenta nr 5 nawracajgca opryszczka wargowa. U pacjenta nr 1 rozwinat sie ropien
bakteryjny, a takze pétpasiec oka. U jednego pacjenta rozwineta sie reakcja alergiczna po szdstej infuzji.
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Zaostrzenie zapalenia watroby zaobserwowano u jednego pacjenta (nr 2), co spowodowato przerwanie
leczenia. Bardziej szczegdétowa analiza poziomu transaminaz i 1gG wykazata, ze zaostrzenie zostato
ostabione i nieco opdznione w poréwnaniu do poprzednich epizodéw.

Nie osiggnieto unormowania poziomu transaminaz i IgG u pacjenta nr 10. Jednak stan pacjenta ulegt
poprawie, a dawki steroiddw mozna byto zmniejsza¢ do akceptowalnych pozioméw (od 50 mg
prednizolonu do 15 mg prednizolonu na dzien). Leczenie przerwano z powodu dziatai niepozadanych
u trzech pacjentow.

U pacjentéw z powtarzajgcymi sie zakazeniami wirusem opryszczki, profilaktycznie nalezy rozwazyé
podanie acyklowiru. Nalezy monitorowaé pojawienie sie dziatan niepozadanych. Przed rozpoczeciem
terapii nalezy wykluczy¢ aktywng lub utajong postac gruzlicy.

Ramos Casals 2008 i 2010

Odnotowano dziewietnascie przypadkéw autoimmunologicznego zapalenia watroby po rozpoczeciu
leczenia przeciwciatem TNF, gtéwnie u pacjentéw z rozpoznang spondyloartropatig seronegatywng
(47%) i dotyczyto to gtdwnie zastosowania infliksymabu (u 79% przypadkdw). Wyniki biopsji watroby
zostaty opisane w przypadku 14 pacjentow i wykazaty autoimmunologiczne zapalenie watroby u 10
pacjentdw, u 2 cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz ostre toksyczne uszkodzenie watroby
u jednego pacjenta, a takze ziarniniakowe zapalenie watroby u jednego.

Dodatkowe informacje nt. bezpieczenstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Zessly, do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych (wystepujacych u = 1/10) naleza: zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem
herpes), bol gtowy, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, bdle brzucha, nudnosci,
reakcje zwigzane z infuzjg oraz bdl.

Na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA) odnaleziono komunikat z 2000 r. dotyczacy wystgpienia
przypadkéw zakazenia gruzlicg u leczonych infliksymabem. Infliksymab nie powinien by¢ stosowany
w przypadku wystgpienia istotnych klinicznie infekcji. Ponadto w komunikacie z 2001 r. EMA informuje
o zwiekszonym ryzyku pogorszenia niewydolnosci serca u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig
przyjmujacych infliksymab. W zwigzku z tym infliksymab nie jest wskazany do stosowania w tej grupie
pacjentow.

W komunikatach Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA) z 2011 i 2014 r., informowano o mozliwosci
wystgpienia nowotwordéw ztosliwych, w tym chtoniakéw, u oséb przyjmujacych leki z grupy anty-TNF
oraz o koniecznosci zgtaszania takich przypadkéw. Ponadto, informowata o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia ciezkich infekcji i zakazen m.in. bakteryjnych i grzybiczych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Zessly. Tym samym dla niniejszego wskazania nie przeprowadzono oceny relacji korzysci
do ryzyka i pozostaje ona nieznana.

Ograniczenia

e Nie zidentyfikowano badan z wyiszych pozioméw hierarchii doniesied naukowych, ktére
odnosityby sie do skutecznosci lub bezpieczedstwa zastosowania infliksymabu
we whnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa wigczono badania obserwacyjne, ktére ze wzgledu na ich metodologie
ograniczajg wnioskowanie w ocenianym zakresie. Dodatkowo nalezy wskazaé, ze badania te
wykonane byty ponad 5 lat temu (nie odnaleziono bardziej aktualnych dowoddéw).

e Pacjenci biorgcy udziat w badaniu Weiler-Normann 2013 byli poddani réznym schematom
leczenia przed wdrozeniem terapii infliksymabem. Leczenie obejmowato w rdzinych
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kombinacjach terapie glikokortykosteroidami, azatiopryng, cyklofosfamidem, mykofenolanem
mofetylu, cyklosporyng, adalimumabem, takrolimusem oraz 6-merkaptopuryng. Linie
terapeutyczne, jakie byty stosowane u pacjentéw przed rozpoczeciem terapii infliksymabem,
byty zblizone do tych, ktére zostaty wskazane we wniosku Ministerstwa Zdrowia.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa komparatoréw witgczono:

dla sirolimusu — badanie Kerkar 2005, w ktérym dokonano retrospektywnej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii sirolimusem u 6 pacjentéw z rozpoznanym AlH po przeszczepie
watroby.

dla rytuksymabu — badanie Burak 2013, ktére byto jednoosrodkowym, otwartym badaniem
pilotazowym, przeprowadzonym w celu oceny bezpieczerdstwa i skutecznosci terapii
rytuksymabem u 6 dorostych oséb (w wieku >18 lat) z potwierdzonym wynikiem biopsji
autoimmunologicznym zapaleniem watroby, u ktérych nie powiodto sie leczenie prednizonem
i/lub azatiopryng. Okres obserwacji wynosit 72 tygodnie.

Skutecznosc¢ i bezpieczeristwo

Sirolimus

Wsrdd poszczegélnych pacjentéw odnotowano:

U 1 pacjenta ze wzgledu na brak mozliwosci zwiekszenia dawki 6 MMP (6-metylo-
merkaptopuryny) podano sirolimus. Uzyskano odpowiedZ na leczenie, jednak wystepowaty
problemy z nieprzestrzeganiem zalecen lekarza. Rozwingt sie nawrét AIH, zwiekszono
immunosupresje, czynnos¢ przeszczepu zachowano w normie do ostatniego okresu obserwacji
(1,4 roku po rozpoczeciu stosowania sirolimusu).

U drugiego pacjenta rozwineto sie AlH po przeszczepie, stosowano leczenie opierajace sie na
MMEF / takrolimus (Tac) / prednizolon (Pred), czynno$é przeszczepu zachowano w normie po
zmianie leczenia z Tac / Pred na sirolimus.

U trzeciego pacjenta wystgpit nawrdt AIH podczas stosowania 2,6 mg / kg azatiopryny
z takrolimusem i prednizolem po drugim przeszczepie. W 9 miesigcu po przeszczepie
rozpoczeto terapie sirolimusem, czynno$¢ przeszczepionej watroby poprawita sie wraz
ze zmniejszeniem poziomu immunoglobuliny I1gG. Terapia sirolimusem zostata przerwana po
14 miesigcach ze wzgledu na wystgpienie goraczki, ciezkiego zapalenia jelita grubego,
podejrzewano rowniez potransplantacyjng chorobe limfoproliferacyjna.

U czwartego pacjenta wykonano przeszczep z powodu marskosci watroby wywotanej
zakazeniem HCV. Pacjent miat niezwykle skomplikowany przebieg choroby. Rozpoczeto
terapie sirolimusem 3 miesigce po jego trzecim przeszczepie, kiedy zdiagnozowano u niego AlH
de novo. Nie wykryto kwasu rybonukleinowego (RNA) wirusa zapalenia watroby typu C (HCV)
w krwi. Stwierdzono zwiekszony poziom aminotransferaz - powigzano to z nieprzestrzeganiem
przez pacjenta zalecen lekarza. Czynnos¢ przeszczepionej watroby byta w normie w ostatnim
okresie obserwacji (1,6 roku po rozpoczeciu stosowania sirolimusu).

U piagtego pacjenta wykonano przeszczep watroby z powodu atrezji dréog zdétciowych. Byt
jedynym pacjentem w tej grupie, ktéry otrzymat sirolimus bez wczesniejszej terapii azatioprynag
lub mykofenolanem mofetylu. Trzynascie i po6t roku po transplantacji wystgpit wzrost
aktywnosci aminotransferaz w potfaczeniu z dodatnim wynikiem miana przeciwciat przeciwko
miesniom gtadkim (ASMA) 1:80, a takze stabo dodatnim wynikiem miana przeciwciat
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przeciwjgdrowych i zmianami histologicznymi watroby charakterystycznymi dla rozpoznania
AlH. Dodano sirolimus do schematu prednizolon (Pred) + takrolimus (Tac). Uzyskano
odpowiedz na leczenie i utrzymano czynnos$¢ watroby w normie do ostatniego okresu
obserwacji (2,1 roku po rozpoczeciu stosowania sirolimusu).

e Szdéstemu pacjentowi wykonano przeszczep z powodu wtdérnej choroby watroby - niedoboru
alfa-1-antytrypsyny. Pacjent leczony byt MMF z immunosupresjg Tac / Pred, ale terapie MMF
zakoiczono po okoto 6 latach, poniewaz jego czynnos¢ przeszczepu byta w normie oraz
utrzymywat ujemne wyniki markeréw autoimmunologicznych. Okofo 3 lat po odstawieniu
MMF rozpoznano AlH de novo, do schematu Tac / Pred dodano sirolimus.

Ponadto w badaniu wskazano, ze:

e W grupie pacjentéw, w ktérej AIH uznano za nawrdt choroby po przeszczepie, u dwdch
pacjentéw 3 wykonano przeszczep po raz drugi.

e W grupie pacjentéw z brakiem potwierdzonego AIH przed przeszczepem, uznanych jako grupa
z AIH de novo, po zastosowaniu sirolimusu zyskano odpowiedz na leczenie i utrzymano
czynnosc¢ przeszczepu w normie do ostatniego okresu obserwaciji.

e U dwdch pacjentéw nie wykryto przeciwciat. Dwdch pacjentéow uzyskato dodatni wynik na
obecnos¢ przeciwciat przeciwko miesniom gtadkim (SMA), miano przeciwciat wyniosto 1:80
(wynik zostaty zmniejszone odpowiednio z 1:320 i 1:160). Mediana poziomu immunoglobulin
IgG podczas ostatniego testu wynosita 1200 (przedziat 346-1740). Mediana poziomu
cholesterolu w surowicy krwi (wyniki z roku poprzedzajacego ostatnig wizyte kontrolng)
wyniosta 153,5 (przedziat 131-222), a mediana poziomu trdjglicerydéw wyniosta 78,5
(przedziat 58-196).

e Mediana uzyskania odpowiedzi na leczenie sirolimusu wyniosta 4,6 miesiecy (przedziat 3,8 —
9,1). Mediana czasu obserwacji po rozpoczeciu leczenia sirolimusu wyniosta 1,6 roku (przedziat
1,3-2,2). Czynnos¢ przeszczepu badana w ostatnim okresie obserwacji byta prawidtowa
u czterech z pieciu pacjentow.

W zakresie bezpieczeristwa powiktania infekcyjne odnotowano u 3 z 6 pacjentdw leczonych
sirolimusem. Podczas przyjmowania leku u jednego pacjenta rozwineto sie zapalenie tkanki facznej,
auinnego choroba wywotana adenowirusem, ktéra ustgpita po zastosowaniu odpowiedniego leczenia.
Terapia sirolimusem zostata przerwana u pacjenta nr 3 z powodu podejrzenia potransplantacyjnej
choroby limfoproliferacyjnej (PTLD). Stwierdzono wysoki poziom cholesterolu i tréjglicerydéw
u pacjenta nr 5, zastosowano kontrole masy ciata.

Rytuksymab

Istotne statystycznie zmniejszenie poziomu limfocytéw B (CD19 + B) u wszystkich pacjentéow do 12
tygodnia 0,00 +/- 0,00; p= 0.027 wigzato sie z szybkg poprawa prob watrobowych. Nastgpito istotne
statystycznie zmniejszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej w 24 tygodniu 31,3 +/- 4,2;
p=0.032. Poziom immunoglobuliny IgG wykazywat tendencje spadkowg, lecz w 24 tygodniu wyniki nie
byty istotne statystycznie.

Dwdch pacjentéw wykazato zmniejszenie mian przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), a jeden uzyskat
ujemny wynik miana ANA po 72 tygodniach leczenia rytuksymabem. Zmeczenie, mierzone za pomoca
dziewieciopunktowej skali FSS (skali ciezkosci stopnia zmeczenia), réznito sie miedzy pacjentami, wynik
zmiany w skali FSS w 24 tygodniu nie byt istotny statystycznie 3,1 +/- 0,8; p= 0,650.
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Rytuksymab byt bardzo dobrze tolerowany, u zadnego pacjenta nie wystgpity reakcje zwigzane z infuzja
lub powazne zdarzenia niepozgdane w ciggu 72 tygodni obserwacji. Jeden pacjent doswiadczyt
tagodnego, jednostronnego zapalenia spojowek oraz ropnia zeba w 11 tygodni po terapii
rytuksymabem, ktdry ustgpit po zastosowaniu doustnych antybiotykdéw. Rytuksymab nie zmieniat
znaczgco parametréw hematologicznych.

U wszystkich pacjentdw poziom immunoglobuliny IgG spadt, lecz u zadnego z pacjentéw nie wystgpita
hipogammaglobulinemia. W 46 tygodniu u jednego pacjenta wystgpita zéttaczka (poziom bilirubiny
wyhiost 69 umol / L, poziom ALT 592 U / L). Nastgpito to po przerwaniu podawania prednizonu w 24
tygodniu. Po ponownym wprowadzeniu prednizonu w dawce 20 mg na dobe, poziom bilirubiny i IgG
wrécit do normy w ciggu czterech tygodni, poziom ALT w normie osiggnieto w 10 tygodni. Dawke
prednizonu zmniejszono do 10 mg dziennie do zakoriczenia badania.

Rytuksymab spowodowat szybkie zmniejszenie poziomu limfocytéw B (CD19 + B), a efekt ten
utrzymywat sie przez 72 tygodnie u pieciu z szesciu pacjentéw.

Tylko u jednego pacjenta, ktéry nie tolerowat prednizonu i azatiopryny, poziom komodrek CD19+
powrdcit do poczatkowego zakresu w 24 tygodniu. U jednego pacjenta stwierdzono obecnosé
przeciwciat antychimerycznych (ang. human antichimeric antibody antibodies HACA) oraz poziom
komodrek CD19 + B, ktdry powrdcity do poczatkowego zakresu w 24. tygodniu, pacjent ten utrzymat
jednak remisje choroby przez caty okres badania.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Obliczono koszt wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy o $Swiadczeniach),
tj. warto$¢ brutto wnioskowane] terapii dla ilosci cykli leczenia wskazanych we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Ze zlecenia Ministerstwa Zdrowia wynika, ze wniosek obejmuje jeden roczny cykl leczenia, natomiast
planowane sg dwa cykle leczenia. Dawkowanie to 5 mg/kg m.c. na poczatku terapii, nastepnie po2i6
tygodniach, kolejne dawki co 8 tygodni. Powyiszy schemat dawkowania oznacza,
ze w ciggu roku lek jest podawany od 8 do 9 razy. Zuzycie 80 fiolek a 100 mg oznaczatoby jednak,
Ze masa ciafa pacjenta musiataby wynosi¢ powyzej 160 kg. Mozna przypuszczaé, ze koszt oszacowany
we wniosku dotyczy dwdch lata leczenia.

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt jednego cyklu (rocznego) terapii lekiem Zessly wyniesie -
zt brutto. Nie byto mozliwe znalezienie informacji na temat ceny Zessly wg Departamentu Gospodarki
Lekami (DGL) NFZ.

Inne leki zawierajgce infliksimab to Flixabi, Inflectra, Remicade i Remsima. Koszt opakowania 100 mg
na podstawie danych DGL NFZ wynosi od 706,28 do 996,15 zt. Przyjmujgc dawkowanie zgodnie
ze ztozonym whnioskiem, koszt rocznej terapii infliksymabem moze wynosi¢ od 56 502 zt do 79 692 zt.

Na podstawie przegladu wytycznych klinicznych, jako komparatory dla wnioskowanej terapii przyjeto
stosowanie sirolimusu lub rytuksymabu. Dawkowanie przyjeto na podstawie publikacji Kerkar 2005
i Burak 2013, a koszty za aktualng listg refundacyjng oraz danymi DGL NFZ.

Koszt rocznej terapii syrolimusem w dawce 3 mg dziennie oszacowano na 18 596,70 zt.

Koszt dwdch podan rytuksymabu w dawce 1000 mg w odstepie dwutygodniowym oszacowano na 18
854,25 zt. Na podstawie informacji zawartych w badaniu, nie byto mozliwosci oszacowania kosztu
rocznej terapii rytuksymabem.



Opinia nr 79/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 20 wrzesnia 2019

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Nie odnaleziono danych pozwalajagcych na oszacowanie wielkosci wnioskowanej populacji. Nie
otrzymano réwniez opinii ekspertdw, stad odstgpiono od oszacowania wptywu finansowania
whnioskowanego leku na wydatki ptatnika.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych praktyki klinicznej w ocenianym problemie zdrowotnym opublikowanych
przez:

¢ Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (PTH) 2015;

Hellenic Society of Gastroenterology (HSG) 2019;
e European Association for the Study of the Liver (EASL) 2015;

National Organization for Rare Disorders (NORD) 2019;
e American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 2010.

Leczenie obejmuje 2 fazy: indukcje remisji i wieloletnie leczenie podtrzymujace. Celem leczenia jest
uzyskanie remisji klinicznej i biochemicznej (normalizacja aktywnosci aminotransferaz i I1gG).

W uzyskaniu remisji stosuje sie gtownie glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon), same lub
z azatiopryna. U pacjentow z AIH nieodpowiadajgcych na konwencjonalng terapie lub z jej
nietolerancja stosuje sie réwniez mykofenolan mofetilu, stosowany najczesciej w drugiej linii terapii.
Innymi wspominanymi alternatywnymi metodami leczenia s3 tez: takrolimus, syrolimus, cyklosporyna,
cyklofosfamid, metotreksat, leki biologiczne anty-TNFa (w tym infliksymab) i anty-CD20.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.08.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3741.2019.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Zessly (infliksymab) we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie watroby
(ICD-10: K73.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
22019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 299/2019 z dnia 16 wrzesnia 2019
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Zessly (infliksymab) we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie watroby (ICD-10:
K73.2), oraz raportu nr OT.422.75.2019 Zessly (infliksymab) we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie
watroby (ICD-10: K73.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych.



