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

w ramach programu lekowego B.36 ,Leczenie chorych z aktywna
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10: M45)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima (infliksymab)
w formie do podawania podskérnego w ramach programu lekowego B.36 , Leczenie chorych
z aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”
z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowej po spetnieniu
dodatkowego warunku objecia refundacjg, o ktorym mowa wart.35 ust. 8a ustawy
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych, polegajgcego na obnizeniu kosztu leczenia infliksymabem
w postaci podskdrnej tak, by nie przekraczat on kosztu leczenia infliksymabem
podawanym dozylnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia do refundacji w programie lekowym B.36 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 ZZSK z wykorzystaniem postaci podskdérnej moze by¢ inicjowane wyfacznie
jako terapia podtrzymujaca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwdch dozylnych infuzji
infliksymabu. Populacjag docelowg sg pacjenci dorosli z aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa, z niezadowalajgcg odpowiedzig na leczenie z wykorzystaniem
co najmniej dwéch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [NLPZ]. Poza dozylng postacia
infliksymabu, w programie dostepne jest leczenie z wykorzystaniem innych lekéw
do podawania podskdérnego (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
iksekizumab, sekukinumab, bimekizumab) oraz doustnego (tofacytynib, upadacytynib). Majgc
na wzgledzie powyisze ocenia sie, zepopulacja docelowa ma zaspokojone
potrzeby zdrowotne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie na ekstrapolacji danych dotyczgcych minimalnych skutecznych stezen infliksymabu.
Przeprowadzone woéwczas badanie CT-P13 1.1 zostalo przeprowadzone w populacji
pacjentéw z ZZSK, ale miato na celu wytgcznie analize farmakokinetyki miedzy produktem
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Remsima a oryginalnym odpowiednikiem Remicade. Europejska Agencja Lekéw [EMA],
przychylajgc sie do wniosku podmiotu odpowiedzialnego, zezwolita na ekstrapolacje wynikow
o skutecznosci i bezpieczeristwie dozylnej postaci. Zastrzezono jednak inicjacje leczenia
z wykorzystaniem postaci dozylnej. Nalezy wskazaé, ze nie ma danych klinicznych dotyczacych
stosowania infliksymabu w postaci podskérnej w populacji ZZSK, co stanowi ograniczenie
whnioskowania. Podsumowujgc, w oparciu o dostepne dane w innych wskazaniach oraz opinie
EMA uznaje sie, ze oceniana technologia nie przynosi dodatkowych efektéw zdrowotnych
w analizowanym stanie klinicznym wzgledem dostepnej i finansowanej postaci dozylne;.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy wskazujg, ze INF s.c. jest technologia
drozszg niz INF i.v. 0 9 467,06 zt. Jednoczesnie nie zaproponowano 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.
Niepewnos¢ oszacowan dotyczy zatozen w zakresie przysztych udziatébw w rynku
whioskowanej technologii, a tym samym wielkosci populacji docelowe;j.

Odnaleziono 3 stanowiska zagranicznych agencji HTA dla INF s.c. W dokumentach
z rozstrzygnieciem pozytywnym (PBAC 2022, HAS 2020) wskazano na brak dodatkowych
korzysci klinicznych wzgledem postaci dozylnej, zwrécono réwniez uwage na brak danych
klinicznych w ocenianym wskazaniu oraz na warunek zréwnania kosztédw z postacig dozylng.
Negatywne rozstrzygniecie podjeto w instytucji irlandzkiej (NCPE 2020), gdzie wskazano,
ze zaproponowane warunki finansowe byty nieakceptowalne.

Podskérne podawanie lekéw wzgledem postaci dozylnych niewatpliwie jest wygodniejszg
forma, zaréwno z perspektywy pacjenta jak i Swiadczeniodawcy prowadzacego leczenie.

Majac na uwadze powyisze, a w szczegdlnosci wyzsze koszty leczenia INF s.c. wzgledem
INFi.v., Prezes Agencji, uwzgledniajac Stanowisko Rady Przejrzystosci, rekomenduje
finansowanie produktu leczniczego Remsima pod warunkami wskazanymi 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.36 ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD 10: M45)". Proponowana odptatnosc¢: bezptatnie, w istniejgcej grupie
limitowej 1050.3, blokery TNF — infliksymab.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK), nalezace do grupy spondyloartropatii zapalnych
(SpA), to przewlekty, przewaznie postepujgcy proces zapalny o nieznanej etiologii, obejmujacy gtéwnie
stawy krzyzowo-biodrowe, stawy kregostupa, pierscienie wtdkniste i wiezadta kregostupa, prowadzacy
do ich stopniowego usztywnienia. ZZSK moze przebiega¢ z objawami zapalenia jelit oraz btony
naczyniowej oka.
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Oczekiwana dtugos¢ zycia u chorych z ZZSK jest krétsza w poréwnaniu do populacji ogdlnej z uwagi
na wystepujgce powiktania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku z postepujgcym
ograniczeniem sprawnosci ok. 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania
choroby. Liczba pacjentéw w Polsce szacowana jest na ok. 150 tys. Choroba rozpoczyna sie przed
40. r.z., ale w wiekszosci przypadkdow pierwsze jej objawy pojawiajg sie przed 30. r.z.

W programach lekowych (PL) wtasciwych dla leczenia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa,
dla okresu danych miedzy styczniem 2014 a czerwcem 2024 leczonych byto tgcznie 8 595 pacjentéw.
Kobiety stanowity (31%). Sredni wiek pacjenta wyniést 43 lata. Ogétem wykorzystanie INF
sprawozdano u ok 5%, czyli 387 pacjentdéw leczonych w PL B.36, a sSrednioroczne koszty zmniejszyty sie
o$miokrotnie. Odnotowano wyréwnang liczbe pacjentéw stosujgcych INF, najwiecej odnotowano
w roku 2023 — 175.

Alternatywna technologia medyczna

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

Biorgc pod uwage aktualne brzmienie ChPL, gdzie wskazano konieczno$é inicjacji leczenia
z wykorzystaniem postaci dozylnej, wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Remsima w postaci podskérnej w kontekscie
ZZ5K jest wskazana w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
u dorostych pacjentow, ktérzy niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie. 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 mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08);

e B.35 Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3);

e B.36 Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(2ZSK) (ICD-10: M45);

e B.47 Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0);
e B.55 Leczenie pacjentow 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 poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Ocena skutecznosci zostata przeprowadzona wytgcznie jako ekstrapolacja wynikdw i wnioskéw
uzyskanych w badaniach o rézinej metodyce w réznych populacjach. Brak jest danych klinicznych
dla podskdérnej postaci infliksymabu stosowanej w leczeniu ZZSK, witgczajgc w to dane dla parametréw
farmakokinetycznych. W opinii EMA powofano sie na uzasadnienie wnioskodawcy,
w ktédrym w odniesieniu do ZZSK wskazano minimalne skuteczne stezenie infliksymabu okreslone
na poziomie 3-7 pg/ml. Przytoczono wyniki RCT CT-P13 1.1, ktére byto przeprowadzone celem
potwierdzenia bioréwnowaznosci dozylnej postaci Remsima jako pierwszego odpowiednika dozylnego
oryginatu Remicade. Niemniej EMA zgadza sie ze stwierdzeniem podmiotu, ze minimalne stezenia
infliksymabu sg zwigzane z odpowiedzig kliniczng. Cho¢ nie mozna jednoznacznie wskazac takiego
stezenia (réznice w populacjach, indywidualnej wrazliwosci oraz analizy punktéw koricowych
wtasciwych do oceny skutecznosci), uznano w oparciu o dostepne dane, ze z duzym
prawdopodobieistwem podskdrne podanie zatozonej dawki 120 mg INF powinno zapewni¢ minimalne
skuteczne stezenie terapeutyczne infliksymabu okreslone jako 5 pug/ml.

Badanie CT-P13 1.1 bylo randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym,
wielodawkowym, dwuramiennym, rownolegtym badaniem grupowym, skutecznosci, farmakokinetyki
i bezpieczenstwa. Pacjenci z ZZSK (n=249) byli leczeni produktem Remsima IV w dawce 5 mg/kg mc
lub Remicade IV w dawce 5 mg/kg mc.

Skutecznos$é i bezpieczenstwo INF i.v. wzgledem placebo oceniono w dwdch badaniach P01522
oraz ASSERT. Skrétowa charakterystyka badan: wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, kontrolowane
placebo przeprowadzone u pacjentdéw z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa
(wskaznik aktywnosci choroby BASDAI 2 4 oraz bdl kregostupa = 4 w skali 1-10), tgcznie INF stosowato
236 pacjentow.

Skutecznos¢

Dla postaci dozylnej.
BASDAI 50! (P01522)
e W 12.tygodniu odpowiedz obserwowano u 3/35 (9%) pacjentdw z grupy przyjmujacej placebo
oraz u 20/35 (57%) z grupy leczonej INF (p< 0,01). U 53 pacjentéw kontynuowano podawanie
INF co 6 tygodni. W 102. tygodniu leczenie INF stosowano u 49 pacjentdw, sposréd ktorych
30 (61%) odpowiedziato na leczenie.

ASAS 20% (ASSERT)
e Przeprowadzona w 24. tygodniu ocena skutecznosci wykazata odpowiedz kliniczng u 15/78
(19%) pacjentow z grupy przyjmujacej placebo oraz u 123/201 (61%) z grupy leczonej INF
w dawce 5 mg/kg mc. (p<0,001). U 95 pacjentéw kontynuowano podawanie INF co 6 tygodni.
W 102. tygodniu leczenie INF stosowano u 80 pacjentéw, sposrdd ktérych 71 (89%) chorych
odpowiedziato na leczenie.

Uzasadnienie ekstrapolacji skutecznosci w odniesieniu od ZZSK

e Odniesiono sie do parametru minimalnego stezenia osigganego przez lek bezposrednio przed
podaniem nastgpnej dawki [Ciyoygnl-

1 Punkt wtasciwy do oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie wg funkcjonujgcego programu lekowego, definiowany
jako zmniejszenie po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii wartosci BASDAI = 50% lub = 2 jednostki w stosunku do wartosci
sprzed leczenia

2 zmniejszenie warto$ci ASDAS o 20%
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e Skutecznos¢ infliksymabu polega na jego zdolnosci do ogdlnego modulowania uktadu
odpornosciowego poprzez wigzanie rozpuszczalnego TNFa, co jest dominujgcym lub jedynym
mechanizmem dziatania w ZZSK.

e Analiza podgrup w badaniu CT-P13 1.1 wykazata wyrazng tendencje w odpowiedzi klinicznej,
ktora korelowata ze stezeniami Ciroygn:

o mediana u oséb odpowiadajgcych w 30. tygodniu wynosita odpowiednio 3,79 ug/ml
i 3,49 pug/ml w grupach leczonych produktem Remsima i Remicade,

o mediana u osob, ktére nie odpowiedziaty na leczenie w 30. tygodniu, wynosita
odpowiednio 1,17 pug/mli 1,45 pg/ml.

e W opinii CHMP trudno jest oszacowac konkretng docelowg wartos¢ Ciroygn, UZNaje sig,
ze poziom 5 pg/ml u pacjentdw z ZZSK jest zwigzany ze skutecznoscig kliniczna.

Bezpieczeristwo

W badaniach klinicznych dotyczacych infliksymabu najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym
byty zakazenia gérnych drog oddechowych, ktére wystepowaty u 25,3% pacjentéw przyjmujgcych
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 gruiZlica), choroba posurowicza (opdznione reakcje
nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczert rumieniowaty uktadowy/zespét toczniopodobny,
zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drdg 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 bezpieczenstwa 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 przyjmujgcej infliksymab podskdrnie
i u 38 pacjentéw z grupy przyjmujacej infliksymab dozylnie) i aktywnym wrzodziejgcym zapaleniem
okreznicy (okreslony u 38 pacjentéow z grupy przyjmujacej infliksymab podskérnie i 40 pacjentéw
z grupy przyjmujacej infliksymab dozylnie) u pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow byt ogdlnie podobny do profilu bezpieczernstwa dozylnej postaci produktu leczniczego.

Ograniczenia oceny klinicznej

» Jako gtéwne ograniczenie analizy klinicznej nalezy wskaza¢ brak danych klinicznych
dotyczacych postaci podskdrnej w ocenianym wskazaniu.

» Nie zidentyfikowano badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji RSS.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
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.
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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 porédwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG

lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 z1).

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 kosztéw (CMA) w dwuletnim horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Poréwnano INF
podawany podskérnie wzgledem postaci dozylnej.

Uwzgledniono koszty lekéw, podania oraz leczenia dziatan niepozgdanych.

Wyniki analizy podstawowej

Oszacowano, ze przy uwzglednieniu RSS stosowanie INF s.c. jest drozsze 0 9 467,06 zt wzgledem INF iv
( zt INF s.c. vs zt INF iv).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywng wartosc

Do zmiany wnioskowania doszto wytgcznie w scenariuszu zaktadajgcym

Ograniczenia oceny ekonomicznej

Zatozenia zwigzane z kosztami podawania i stosowania technologii charakteryzuje niepewnosc,
poniewaz INF s.c. generuje inne kategorie kosztéw w poréwnaniu 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
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Remsima, przy ktoérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania postaci
dozylnej w przypadku ZZSK wynosi zt.

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

Ocena wplywu 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.
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Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze 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.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

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

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

e 0,31(0,28;0,33) min zt w | roku,
e 0,17 (0,11; 0,23) min zt w Il roku refundaciji.
Koszty leku wyniosg 1,5 min zti 2,4 min zt odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci, w ktdrej uwzgledniono alternatywne udziaty rynkowe dla wnioskowanej
technologii, wartosci masy ciata pacjentow, koszty INF iv, koszty powaznych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem oraz kategorie dostepnosci refundacyjnej w aptece na recepte w okreslonym
wskazaniu wykazaty zmiane wnioskowania przy przyjeciu alternatywnego kosztu infliksymabu —
analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Z pozostatych testowanych parametréw najwiekszy wptyw
na wyniki odnotowano w wariancie zaktadajgcym zmiane kategorii dostepnosci refundacyjne;.

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.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw 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 (ASAS-EULAR 2022).

W odnalezionych dokumentach zaleca sie stosowanie inhibitoréw TNF-alfa (w tym infliksymabu, jako
jednej z opcji terapeutycznych), w leczeniu pacjentdw z aktywnym ZZSK z niezadowalajgca
odpowiedzig na standardowe leczenie. Nie odniesiono sie do podskdrnej drogi podania infliksymabu.

Pozostate dokumenty zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 stanowiska zagranicznych agencji HTA dla INF s.c. W dokumentach z rozstrzygnieciem
pozytywnym (PBAC 2022, HAS 2020) oceniono brak dodatkowych korzysci klinicznych wzgledem
postaci dozylnej, zwrdécono réwniez uwage na brak danych klinicznych w ocenianym wskazaniu oraz
na warunek zrdwnania kosztéow z postacig dozylng. Negatywne rozstrzygniecie podjeto w instytucji
irlandzkiej (NCPE 2020), gdzie wskazano, ze zaproponowane warunki finansowe byty nieakceptowalne.

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

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2024 r.
(znak pisma: PLR.4500.3243.2024.11.RBO) w sprawie oceny leku:

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

w ramach programu lekowego B.36 ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD 10: M45)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 930 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 25/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego B.36. ,Leczenie chorych z aktywng
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku w sprawie oceny leku
Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego B.36. ,Leczenie chorych z aktywna postacig
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

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, 0OT.423.1.5.2025. Remsima (infliksymab) podawany drogg podskdrng w ramach

programéw lekowych B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55. Analiza weryfikacyjna. Data ukornczenia:
11 lutego 2025 .



