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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab)

w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie chorych z aktywna
postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw [RZS] i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima (infliksymab)
w formie do podawania podskérnego w ramach programu lekowego B.33 , Leczenie chorych
z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodziefczego idiopatycznego
zapalenia stawéw (ICD-10: MO05, MO06, MO08)” z bezptatnym poziomem odptatnosci
dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowej po spetnieniu dodatkowego warunku objecia
refundacja, o ktérym mowa w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych, polegajgcego
na obnizeniu kosztu leczenia infliksymabem w postaci podskérnej tak, by nie przekraczat
on kosztu leczenia infliksymabem podawanym dozylnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia do refundacji w programie lekowym B.33 nowej,
podskdérnej postaci infliksymabu [INF s.c.] w analogicznym wskazaniu jak dla postaci dozylnej
[INF i.v.]. Zgodnie z brzmieniem Charakterystyki Produktu Leczniczego [ChPL] wskazanie
dotyczace leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw moze by¢ inicjowane od dawek
nasycajgcych podawanych dozylnie lub podskdrnie. Populacjg docelowq sg pacjenci dorosli,
u ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii 22 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
lub immunosupresyjnymi, z ktdrych kazdy zastosowany byt przez >3 miesigce w monoterapii
lub skojarzeniu lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem przez >3 miesigce. Pacjenci
kwalifikowani do leczenia RZS wedtug tozsamych kryteriow wigczenia poza dozylnym
infliksymabem mogg skorzystaé zleczenia innymi technologiami podawanymi dozylnie,
czyli tocylizumabem, jak réwniez stosowanymi doustnie tofacytynibem, barycytynibem,
upadacytynibem, filgotynibem oraz podskérnym adalimumabem, certolizumabem pegol,
etanerceptem, golimumabem, tocylizumabem. Majac na wzgledzie powyzsze ocenia sie,
ze populacja docelowa ma zaspokojone potrzeby zdrowotne. Ponadto podskdrna postac
leczenia jest juz finansowana obok doustnych lekdéw, ktérych sposdb podania jest jeszcze
mniej inwazyjny z punktu widzenia organizacji systemu oraz pacjenta.
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Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie na jednym badaniu randomizowanym, podwdjnie zaslepionym i maskowanym
CT-P13 3.5. Badanie miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci (hipoteza non-
inferiority) INF s.c. w poréwnaniu do INF i.v. w populacji chorych na RZS, z niewystarczajgcg
odpowiedzig na metotreksat (MTX). Nalezy wskaza¢, ze populacja docelowa w programie B.33
zaktada wystgpienie niepowodzenia przy szerszym mozliwym portfolio lekow, nie tylko MTX.
Biorgc pod uwage dostepne dane mozina przyjgé, ze technologie oceniane sg zblizonej
skutecznosci. W odniesieniu do bezpieczenstwa zaobserwowano istotnie statystycznie
rzadsze wystepowanie zdarzen prowadzacych do dyskontynuacji leczenia (OR 0,11)
dla postaci s.c. vs i.v.

Analiza minimalizacji kosztéw wnioskodawcy wykazata, ze INF s.c. jest technologia drozszg niz
INF i.v. o 11 505,94 zt. Jednoczes$nie nie przedstawiono propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w ciggu pierwszych dwéch lat
obowigzywania decyzji wedtug analizy wnioskodawcy ulegtyby wzrostowi o ok. 0,5 min zt.
Nalezy zwrdéci¢ uwage na niepewnos¢ co do udziatéw i dynamiki zmian w rynku substancji
czynnych finansowanych w programie leczenia RZS.

Odnaleziono 5 stanowisk zagranicznych agencji HTA dla INF s.c. W dokumentach
z rozstrzygnieciem pozytywnym (PBAC 2020, HAS 2020) oceniono, ze brak jest dodatkowych
korzysci klinicznych wzgledem postaci dozylnej, zwrécono réwniez uwage na brak poréwnan
z innymi opcjami terapeutycznymi. Warunki objecia refundacjg zostaty przedstawione w
ocenie kanadyjskiej instytucji (CADTH 2021), gdzie wskazano na konieczno$é¢ zréwnania
kosztow leczenia podskdérng postacig INF do kosztéw najtanszej postaci dozylnej. Negatywne
rozstrzygniecia podjeto w instytucji irlandzkiej (NCPE 2020), gdzie wskazano, ze
zaproponowane warunki finansowe byty nieakceptowalne oraz francuskiej (HAS 2021), gdzie
problem decyzyjny dotyczyt pacjentéw nieleczonych uprzednio lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby.

Majac na uwadze powyzsze, w szczegdlnosci wyzsze koszty leczenia INF s.c. wzgledem INF i.v.,
Prezes Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci, rekomenduje finansowanie
produktu leczniczego Remsima pod warunkiem wskazanym w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych
produktu leczniczego:

e Remsima (infliksymab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 ml,
GTIN 05996537011259, cena zbytu netto: zt;

w ramach programu lekowego: B.33 , Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)". Proponowana
odptatnosc: bezptatnie, w istniejacej grupie limitowej 1050.3, blokery TNF — infliksymab.

Whioskodaweca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) jest przewlekta chorobg uktadowg tkanki tacznej o podtozu
immunologicznym. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (RF) wyrdznia sie
serologicznie dodatni lub ujemny RZS. Zgodnie z opiniami eksperta klinicznego na aktywng postac
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reumatoidalnego zapalenia stawow, cierpi 0,9 % populacji polskiej. Przebieg RZS jest rézny. U ok. 70%
chorych obserwuje sie przebieg postepujacy z okresami zaostrzen i wzglednych remisji, lecz ze stale
postepujgca destrukcjg stawdw. U ok. 15% chorych przebieg jest tagodny, z umiarkowang aktywnoscig
choroby, zajeciem kilku stawdw i ich wolno postepujacg destrukcjg. U ok. 10% chorych remisje
sg dtugotrwate, nawet kilkuletnie. Bardzo rzadko przebieg jest epizodyczny lub samoograniczajacy sie.
Po 5 latach trwania choroby zdolnos¢ do pracy traci ok. 50%, a po 10 latach — blisko 100%. Prawie co 4.
chory wymaga wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Wczesne rozpoznanie i intensywne leczenie
w pierwszych 2 latach choroby majg najwiekszy wptyw na stopien rozwoju niesprawnosci.

Chorzy na RZS zyjg ok. 7 lat krécej w pordwnaniu z populacjg ogdlng, gtdwnie z powodu czestszego
i wczesniejszego wystepowania choréb uktadu sercowo — naczyniowego. Ponadto, RZS, w sposdb
niezalezny od leczenia immunosupresyjnego, taczy sie ze zwiekszonym ryzykiem nowotwordw,
zwtaszcza chtoniakéw i biataczek (2 — 3 — krotnie czesciej). Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
zalicza sie: starszy wiek, pte¢ meska, utrzymujaca sie duzg aktywnos¢ RZS i/lub wysokie wskazniki stanu
zapalnego, czy obecnosc¢ przeciwciat RF/ACPA

W programie lekowym (PL) wtasciwym dla leczenia reumatoidalnego zapalenia stawodw, dla okresu
danych miedzy styczniem 2014 a czerwcem 2024 leczonych byto tgcznie 19 236 pacjentéw, za taczng
kwote refundacji w wysokosci 1 434,98 min zt, z tytutu finansowania wytgcznie substancji czynnych.
Kobiety stanowity 77%. Sredni wiek pacjenta wynidst 46 lat. Infliksymab do podawania dozylnego byt
stosowany u zmniejszajgcej sie populacji pacjentéw. Ogdtem wykorzystanie INF sprawozdano u 2%,
czyli 400 pacjentéw leczonych w PL B.33, a $rednioroczne koszty zmniejszyty sie siedmiokrotnie.
Najwiecej pacjentdéw korzystato z INF w roku 2018 — 155, w roku 2023 — 85.

Alternatywna technologia medyczna
Whioskodawca przyjat, ze wytgcznym komparatorem dla INF s.c. jest INF podawany dozylnie.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
(w szczegdlnosci kryteria wigczenia pacjentéw okreslone w tresci programu B.33) za komparatory
dla wnioskowanej technologii wskazuje sie dodatkowo: inhibitory TNF alfa (adalimumab, certolizumab
pegol, golimumab, etanercept), tocylizumab, tofacytynib, barycytynib, upadacytynib oraz filgotynib.

Wybdr komparatoréw uznano za niepetny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Remsima w postaci podskérnej w kontekscie
RZS w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w ograniczaniu objawdw podmiotowych
i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u dorostych pacjentdw z aktywng postacia
choroby niedostatecznie reagujacych na leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARDs), w tym metotreksatem. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie
zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Infliksymab jest aktualnie finansowany w szesciu programach lekowych:
e B.32 Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50);

e B.33 Leczenie chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO5, M06, M08);

e B.35 Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1,
M07.2, M07.3);
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e B.36 Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa
(ZZSK) (ICD-10: M45);

e B.47 Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0);
e B.55 Leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo INF s.c. wzgledem postaci dozylnej w leczeniu pacjentéw
ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku. Do analizy klinicznej wtgczono badanie randomizowane
CT-P13 3.5, podwdjnie zaslepione, z grupami rownolegtymi, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, faza
I/lll, typ hipotezy: non inferiority. Przyjeto zatozenie wczesniej udowodnione, ze dawka 120 mg
infliksymabu podawanego podskérnie jest réwnowazna dawce 3 mg/kg m.c. infliksymabu
podawanego dozylnie.

W czesci 2 tego badania z 357 pacjentow, ktérzy otrzymywali dozylnie 2 dawki 3 mg/kg produktu
leczniczego Remsima w tygodniach 0i 2, 167 pacjentdw zostato zrandomizowanych do otrzymywania
podskérnie produktu leczniczego Remsima 120 mg w tygodniu 6 i co 2 tygodnie az do tygodnia 54,
176 pacjentéw zostato zrandomizowanych do otrzymywania dozylnie produktu leczniczego Remsima
w dawce 3 mg/kg w tygodniach 6, 14 i 22, a nastepnie przeszto do otrzymywania podskdrnie produktu
leczniczego Remsima 120 mg w tygodniu 30 raz na 2 tygodnie az do tygodnia 54. Jednoczesnie
podawany byt metotreksat.

Wtaczone do analizy badanie RCT zostato ocenione przez wnioskodawce jako niosgce umiarkowane
ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane. Pewne zastrzezenia okreslono dla ryzyka
btedu wynikajgcego z procesu randomizacji — w badaniu odnotowano duzg rdznice wyjsciowego
stezenia RF miedzy badanymi grupami co mogto wptywaé na raportowane wyniki dla tego punktu.

Zgodnie z brzmieniem programu lekowego gtéwne kryterium wytagczenia pacjenta leczonego
infliksymabem zdefiniowano jako niestwierdzenie po 3 miesigcach (1 miesigc) od pierwszego podania
osiggniecia co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej wskaznikiem DAS 28 < 5,1
albo DAS <3,7 albo SDAI < 26 lub niestwierdzenie znacznego zmniejszenia objawdéw uktadowych.
Badanie kliniczne zostato zaprojektowane celem oceny pierwszorzedowego punktu koncowego,
zdefiniowanego jako srednia zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP w 22 tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych, w zwigzku z czym jest to odmienny punkt koricowy niz ten przyjety w programie.
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Skutecznosé

Zmiana DAS 28-CRP — 22 tyg.
e wyjsciowe wartosci byty nastepujace:

INF s.c. INF i.v.
o $rednia (SD): 6,01 (0,75); 5,86 (0,81);
wynik po 22 tygodniach leczenia:
o $rednia (SD): 3,50 (1,20); 3,30 (1,10);
zmiana wyniku:
o $rednia LSM (SE): 2,21 (0,22); 1,94 (0,21);

e rdznica wyniosta 0,27 z odpowiadajgcg jej dolng granicg dwustronnego 95% przedziatu ufnosci
wynoszgcg 0,02 (95% Cl: 0,02, 0,52) i byta ona wieksza od wstepnie okreslonego marginesu
niemniejszej skutecznosci na poziomie -0,6, co wskazywato na niemniejszg skutecznosc
podskérnej postaci wzgledem dozylnej.

Analiza innych punktdw koncowych dotyczgcych skutecznosci wykazata, ze profil skutecznosci
podskdrnej postaci produktu leczniczego Remsima byt ogdlnie poréwnywalny z profilem skutecznosci
dozylnej postaci produktu leczniczego Remsima u pacjentéw z RZS pod wzgledem aktywnosci choroby
mierzonej za pomocg wskaznika DAS28 (z uwzglednieniem poziomu CRP i OB) oraz odpowiedzi ACR
do tygodnia 54.

Nie ma badan klinicznych dotyczgcych produktu leczniczego Remsima 120 mg podawanego podskdrnie
bez dozylnej dawki nasycajacej infliksymabu u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.
Jednak farmakokinetyka populacyjna oraz modelowanie i symulacje farmakokinetyczne /
farmakodynamiczne pozwolity przewidzie¢ poréwnywalng ekspozycje na infliksymab (AUC przez
8 tygodni) i skutecznos¢ (odpowiedz DAS28 i ACR20) poczawszy od 6 tygodnia u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych produktem Remsima 120 mg bez dozylnych dawek
nasycajacych infliksymabu w poréwnaniu z podawaniem produktu Remsima dozylnie w dawce 3 mg/kg
w tygodniu 0, 2 i 6, a nastepnie co 8 tygodni.

Bezpieczeristwo

W czasie 54. tyg. obserwacji zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem [TEAE] raportowano u 54,8%
oraz 66,9% chorych odpowiednio w grupie INF s.c. oraz INF i.v. = INF s.c. TEAE zwigzane z badanym
lekiem odnotowano u 43,5% oraz 41,1% odpowiednio. Wystepowanie ciezkich TEAE raportowano
u 3,6% i 7,4% odpowiednio. Wystepowanie TEAE prowadzacych do dyskontynuacji leczenia rdznito sie
istotnie statystycznie, raportowano je u 3,6% i 8% pacjentdéw odpowiednio w grupie INF s.c. i INF i.v.
- INF s.c.

Najczesciej raportowane TEAE w 54. tyg. obserwacji obejmowaty zdarzenia z kategorii: zakazen
i zarazen pasozytniczych (INF s.c.: 17,9% vs INF i.v. = INF s.c.: 22,9%), zaburzen ogdlnych i stanéw
w miejscu podania (17,9% vs 12,6%), zaburzen w wynikach badani diagnostycznych (4,2% vs 5,1%),
zaburzen mie$niowo-szkieletowych i tkanki tacznej (4,2% vs 3,4%), zaburzen krwi i uktadu chtonnego
(3,6% vs 1,7%), zaburzen uktadu nerwowego (3,6% vs 4%) oraz urazéw, zatruc i powiktan po zabiegach
(3% vs 5,7%).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

W ramach dodatkowej analizy uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego Best z 2021 r.! -
przeglad systematyczny, ktdrego celem byta ocena wzglednej skutecznosci celowanych modulatoréw

1 Best JH, Kuang Y, Jiang Y, Singh R, Karabis A, Uyei J, Dang J, Reiss WG. Comparative Efficacy (DAS28 Remission) of Targeted Immune
Modulators for Rheumatoid Arthritis: A Network Meta-Analysis. Rheumatol Ther. 2021 Jun;8(2):693-710. doi: 10.1007/s40744-021-00322-y.
Epub 2021 May 26. PMID: 34037968; PMCID: PM(C8217484
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immunologicznych (TIM) w populacjach pacjentéw dorostych nieleczonych TIM/mieszanych (<20%
populacji po nieskutecznosci jakiegokolwiek TIM) i populacjach z nieskutecznoscig TIM (>20% z TIM)
z umiarkowanym do ciezkiego reumatoidalnym zapaleniem stawdéw z niewystarczajgcg odpowiedzig
lub nietolerancjg konwencjonalnych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby
(cDMARD).

W metaanalizie uwzgledniono 41 badan, w ktdérych odnotowano remisje DAS28 po 12 lub 24 tyg.
i zostaty uwzglednione w dwdéch poprzednich przeglgdach systematycznych, a takze dwa dodatkowe
RCT fazy Ill dla skojarzenia z filgotynibem. Sposrdd 43 badan, 35 obejmowato populacje wczesniej
nieleczone/mieszane TIM, a 8 dotyczyto pacjentéw z nieskutecznoscig TIM. Wiekszo$¢ wtaczonych
badan obejmowato pacjentéw leczonych w skojarzeniu leku biologicznego z cDMARD, 6 obejmowato
pacjentéw leczonych monoterapig. Inhibitory JAK byly oceniane w 17 badaniach, inhibitory TNF
stosowano w 16 badaniach, 20 badan uwzgledniato inne klasy lekow.

W grupie TIM analizowano dane dla tocylizumabu zaréwno podawanego dozylnie jak i podskérnie,
upadacytynibu, filgotynibu, certolizumabu pegol, golimumabu, sarilumabu, rytuksymabu, abataceptu,
barycytynibu, tofacytynibu, adalimumabu oraz infliksymabu. W badaniach dotyczacych terapii
skojarzonej TIM + cDMARD w populacjach nieleczonych TIM/mieszanych remisje DAS28 odpowiednio
po 12 i 24 tygodniach. Wyniki w obu punktach czasowych byly podobne. Wszystkie TIM + cDMARD
wykazywaly istotnie wieksze szanse na osiggniecie remisji DAS28 w poréwnaniu z samym cDMARD.
Tocylizumab podawany dozylnie w skojarzeniu z ¢cDMARD wykazat najwiekszg istotng rdznice
w poréwnaniu z samym cDMARD (OR 12,10; 95% Crl 8,05; 19,16). Opierajac sie
na prawdopodobienstwie SUCRA, tocylizumab iv + cDMARD zostat najwyzej oceniony, osiggnat 95%
prawdopodobienstwa bycie najlepszym leczeniem. Oceniany INF + cDMARD zostat oceniony na drugim
od konca, najnizszym prawdopodobienstwem, bycia najlepsza terapig wsréd analizowanych
z oszacowanym prawdopodobiedstwem na poziomie 23%. Wykazany iloraz szans dla terapii
skojarzonej z infliksymabu wynidst 3,21 (2,34; 4,45).

Przy czym w przegladzie uwzgledniono dane dla postaci dozylnej, co stanowi ograniczenie
whioskowania wzgledem poréwnania z dodatkowymi komparatorami.

ChPL Remsima

W badaniach klinicznych dotyczacych infliksymabu najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym
byty zakazenia gérnych drég oddechowych, ktére wystepowaty u 25,3% pacjentéw przyjmujacych
infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatan niepozadanych,
zwigzanych ze stosowaniem czynnikéw blokujgcych TNF, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem
infliksymabu nalezaty reaktywacja HBV, zastoinowa niewydolnos¢ serca, ciezkie zakazenia (w tym
posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza (opdinione reakcje
nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczeri rumieniowaty uktadowy/zespét toczniopodobny,
zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drég zdtciowych, chtoniak, HSTCL,
biataczka, rak z komodrek Merkla, czerniak, sarkoidoza/ reakcja sarkoidopodobna, ropien jelita
lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna) oraz ciezkie reakcje
zwigzane z infuzja.

Profil bezpieczeristwa podskdrnej postaci produktu leczniczego Remsima od pacjentéw z aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawéw (okreslony u 168 pacjentdw z grupy przyjmujacej infliksymab
podskérnie i 175 pacjentdw z grupy przyjmujacej infliksymab dozylnie), aktywng chorobg
Lesniowskiego-Crohna (okreslony u 59 pacjentéw z grupy przyjmujacej infliksymab podskérnie
i u 38 pacjentdéw z grupy przyjmujacej infliksymab dozylnie) i aktywnym wrzodziejgcym zapaleniem
okreznicy (okreslony u 38 pacjentdéw z grupy przyjmujacej infliksymab podskérnie i 40 pacjentow
z grupy przyjmujacej infliksymab dozylnie) u pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow byt ogdlnie podobny do profilu bezpieczenstwa dozylnej postaci produktu leczniczego.
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Ograniczenia oceny klinicznej

» Jako gtéwne ograniczenie analizy klinicznej nalezy wskaza¢, ze na czas oceny identyfikowano
ograniczong liczbe doniesiel raportujgcych skutecznos¢ podskdérnej postaci infliksymabu.
Nie zidentyfikowano réwniez badan bezposrednio porédwnujgcych oceniang interwencje
z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg reumatoidalnego zapalenia stawdw.

» Brak dostepnych danych dtugookresowych uniemozliwia ocene utrzymywania sie skutecznosci
terapii, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow —
powolnie rozwijajacej sie, przewlektej choroby.

» Brak opublikowanych wynikéw badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektdw zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) w dwuletnim horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Poréwnano INF
podawany podskdrnie wzgledem postaci dozylnej.

Uwzgledniono koszty lekéw, podania oraz leczenia dziatan niepozgdanych.

Wyvyniki analizy podstawowej

Oszacowano, ze stosowanie INF s.c. jest drozsze o 11 505,94 zt wzgledem INF i.v. ( zt INF s.c.
S zt INFi.v.).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywng wartos$é

, koszty na podstawie obwieszczenia MZ, czy .
Do zmiany wnioskowania doszto wytgcznie w scenariuszu zaktadajagcym ceny wg obwieszczenia MZ,
tj. bez uwzgledniania realnych wydatkéw swiadczeniodawcow.
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Obliczenia Agencji

W zwigzku z brakiem uwzglednienia innych komparatoréw w RZS przedstawiono pogladowo srednie
roczne koszty ponoszone przez NFZ w programie B.33, bez uwzglednienia porozumien RSS
obejmujacych zwroty (payback) lub cap.

Za peten rok 2023 (ostatni w petni sprawozdany bedacy w dyspozycji) Sredni koszt NFZ/pacjenta
wytacznie w odniesieniu do substancji czynnych podawanych:

e dozylnie:

o tocylizumab iv—17,0 tys. zt;
e doustnie:

o tofacytynib — 18,2 tys. zt,

o barycytynib — 20,6 tys. zt,

o upadacytynib — 16,1 tys. zf,

o filgotynib (za okres lipiec 2023-lipiec 2024) — 8,8 tys. z;
e podskérnie:

o adalimumab - 3,0 tys. zt,
certolizumab pegol — 20,6 tys. zt,
etanercept — 8,4 tys. zi,
golimumab — 24,1 tys. zt,
infliksymab — 4,1 tys. zt,

O O O O O

tocylizumab — 18,9 tys. zt.

Ograniczenia oceny ekonomicznej
Gtéwnym ograniczeniem moze by¢ brak uwzglednienia innych komparatoréw w leczeniu RZS.

Zatozenia zwigzane z kosztami podawania i stosowania technologii charakteryzuje niepewnosé,
poniewaz INF s.c. generuje inne kategorie kosztéw w porédwnaniu do dozylnej podazy leku.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem wyzszosci wykazanej w badaniu RCT dla INF s.c. wzgledem postaci dozylnej
zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ ceny zbytu netto produktu
leczniczego Remsima, przy ktoérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania postaci
dozylnej w przypadku RZS wynosi zt.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
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podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° (MIN: ; MAX: ) pacjentow w | roku,
. (MIN:  ; MAX: ) pacjentow w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima moze
wigzac sie ze wzrostem wydatkow ptfatnika publicznego o ok.:

e 0,26(0,23;0,27) min zt w | roku,
e 0,20(0,15;0,24) min zt w Il roku refundaciji.
Koszty leku wyniosg 0,7 min zti 1,1 min zt odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci, w ktorej uwzgledniono

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Wskazuje sie na okreslenie udziatéw w rynku technologii wnioskowanej i komparatora (posta¢ dozylna)
W scenariuszu nowym na podstawie ,prognoz Whnioskodawcy”. Brak szerszego uzasadnienia
dla przyjetych procentowych wartosci przejecia rynku dla poszczegdlnych wskazan.

Istotnym ograniczeniem jest brak przeprowadzenia analizy dla pozostatych technologii opcjonalnych,
ktéra pozwolitaby na identyfikacje tendencji, zachowania rynku substancji czynnych oraz kierunku
przejmowanych udziatéw. W szczegdlnosci poprzez wzglad na sytuacje refundacyjng innych
technologii podawanych podskdrnie oraz doustnie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow  wynikajgcemu z podjecia  pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej
technologii medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczer ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e European League Against Rheumatism (EULAR 2022).

W odnalezionych wytycznych zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (w tym infliksymabu, jako
jednej z opcji terapeutycznych) w leczeniu pacjentéw z RZS. Nie odniesiono sie do podskdrnej drogi
podania infliksymabu.

Pozostate dokumenty zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 stanowisk zagranicznych agencji HTA dla INF s.c. W dokumentach z rozstrzygnieciem
pozytywnym (PBAC 2020, HAS 2020) oceniono brak dodatkowych korzysci klinicznych wzgledem
postaci dozylnej, zwrécono réwniez uwage na brak poréwnan z innymi opcjami terapeutycznymi.
Warunki zostaty przedstawione w ocenie kanadyjskiej instytucji (CADTH 2021), gdzie wskazano
na koniecznosé¢ zrdwnania kosztéw leczenia podskdérng postacig INF do kosztow najtaniszej postaci
dozylnej. Negatywne rozstrzygniecia podjeto w instytucji irlandzkiej (NCPE 2020), gdzie wskazano,
ze zaproponowane warunki finansowe byty nieakceptowalne oraz francuskiej (HAS 2021),
gdzie problem decyzyjny dotyczyt pacjentéw nieleczonych uprzednio lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Remsima w postaci do stosowania
podskdérnego we wskazaniu zblizonym do ocenianego jest finansowany w 13 krajach UE iEFTA
(na 30 wskazanych).

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2024 r.
(znak pisma: PLR.4500.3245.2024.11.RBO) w sprawie oceny leku:

e Remsima (infliksymab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 ml,
GTIN 05996537011259,

w ramach programu lekowego B.33 , Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 23/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab) w ramach programu
lekowego B.33. ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzierczego
idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)” .

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku w sprawie oceny leku
Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego B.33. ,Leczenie chorych z aktywng postacig
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10:
MO5, M06, M08)”.

2. Raport nr 0T.423.1.69.2024, 0T.423.1.70.2024, 0T.423.1.71.2024, 0T.423.1.72.2024,
0T.423.1.4.2025, OT.423.1.5.2025. Remsima (infliksymab) podawany drogg podskdérng w ramach
programéw lekowych B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
11 lutego 2025 .
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