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Rekomendacja nr 28/2025
z dnia 28 lutego 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab)

w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima (infliksymab)
w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w istniejgcej
grupie limitowej, po spetnieniu dodatkowego warunku objecia refundacjg, o ktérym mowa
w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, polegajgcego na obnizeniu kosztu leczenia
infliksymabem w postaci podskdrnej tak, by nie przekraczat on kosztu leczenia infliksymabem
podawanym dozylnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Niniejszy wniosek obejmuje ocene produktu leczniczego Remsima (infiksymab),
w postaci roztworu do wstrzykiwan podawanego podskérnie (INF s.c), w leczeniu ciezkiej
lub umiarkowanej postaci WZJG.

Aktualnie, w tozsamym z ocenianym wskazaniu, w programie lekowym B.55 ,Leczenie
pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” finansowany
jest infliksymab w postaci dozylnej (INFi.v.). Jednoczesnie zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) Remsima schemat terapeutyczny INF s.c. obejmuje w pierwszej kolejnosci
podanie dozylne leku w celu indukcji remisji, a postaé¢ podskdrng leku podaje sie w ramach
leczenia podtrzymujgcego. Tym samym, dozylna posta¢ leku (INFi.v.) stanowi adekwatny
komparator dla technologii wnioskowanej (INF s.c.).

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o randomizowane badanie CT-P13 1.6 z udziatem
pacjentow chorujgcych na WZJG (60%) lub ChLC (40%). Pierwszorzedowy punkt koricowy
obejmowat ocene stezenia INF w surowicy (Ciough) przed podaniem dawki leku w 22. tyg.
badania. Uzyskane wyniki potwierdzity zaktadang hipoteze non-inferiority tj. nie gorsza
skutecznosé INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v., dla tego punktu koricowego.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze w ocenianym wskazaniu leczenie INF s.c. jest drozsze
niz stosowanie INF i.v. 0 2 387,14 zt. Jednoczesnie podmiot odpowiedzialny nie przedstawit
propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwzgledniono takze, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima (infliksymab)
we wnioskowanej populacji, zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, bedzie
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wigzato sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego o ok. 0,25 min zt w | roku refundacji
oraz spadkiem wydatkéw o ok. 1,68 min zt w drugim roku refundacji.

Jedna z czterech odnalezionych rekomendacji refundacyjnych, wydanych w innych krajach
byta pozytywna w zakresie zasadnosci finansowania wnioskowanej technologii w omawianym
wskazaniu (HAS). W trzech pozostatych rekomendacjach (w tym pozytywne warunkowo:
CADTH i PBAC oraz negatywna NCPE) zwrdécono uwage na zbyt wysokie koszty leczenia.

W wytycznych klinicznych INF jest rekomendowang opcjg, obok innych inhibitoréw TNF-alfa
(adalimumab, golimumab), w leczeniu WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego
w przypadku braku skutecznosci standardowe;j terapii. Jednoczesnie w jednej z odnalezionych
rekomendacji (AGA 2024) wskazano, ze infliksymab podawany podskérnie ma poréwnywalng
skutecznos¢ do odpowiednich podtrzymujgcych dawek INF podawanego dozylnie.

Majac na uwadze wnioski ptynace z przedtozonych analiz, w szczegdlnosci wyzsze koszty
leczenia INF s.c. wzgledem INFi.v., uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes
Agencji rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1050.3 blokery TNF — infliksymab).

Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis, ICD-10: K51) jest rozlanym
nieswoistym zapaleniem btony $luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy. Nalezy do grupy
nieswoistych choréb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii. Przebieg choroby jest zréznicowany,
okresy remisji wystepujg zazwyczaj na przemian z zaostrzeniami stanu zapalnego.

Wedtug danych z MPZ w 2021 roku rejestrowana zapadalnos¢ na WZJG w Polsce w catej populacji
wyniosta 2 708 nowych zachorowan, tj. 7,1 na 100 tys. ludnosci.

Zgodnie z danymi NFZ w 2023 r. w programie lekowym B.55. Leczenie pacjentdw z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51) leczonych byto 2 823 pacjentéw (w tym 1146
leczonych INF).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
jako komparator dla wnioskowanej technologii wskazano infliksymab (INF) w postaci dozylnej (i.v.).

Wybdr komparatora uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Infliksymab jest przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sie z ludzkim czynnikiem martwicy
nowotworu alfa (ang. tumour necrosis factor, TNFa), ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng o (TNFR).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) oceniana technologia jest wskazana m.in. w:
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e wleczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
u dorostych pacjentéw, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym
leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie
byto zZle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Produkt leczniczy Remsima (proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji), w ramach
programu lekowego obejmujgcego leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG), byt przedmiotem oceny Agencji w 2015 roku.

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

e B.33. Leczenie chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawoéw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (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 stawdéw kregostupa
(ZzSK) (ICD-10: M45);

e B.47.Leczenie chorych z umiarkowang i ciezka 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 istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono badanie z randomizacjg | fazy, wieloosrodkowe, otwarte, z udziatem
131 chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF z z aktywnym WZJG (catkowity wynik w skali
Mayo 6-12 punktow z wynikiem dla oceny endoskopowej 22) lub ChLC (wynik CDAI 220-450 punktéw).
Pierwsza cze$é¢ badania dotyczyta ustalenia dawki, a druga oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
infliksymabu (INF). Badanie sktadato sie z dwdch faz: indukcji leczenia INF i.v. (0. — 6. tyg.) i leczenia
podtrzymujacego (INF s.c., INF i.v.) trwajgcego (6. — 54. tyg). W grupie interwencji lek podawano
podskdrnie za pomocg amputko-strzykawki w dawce 120 mg, natomiast w grupie kontrolnej we wlewie
dozylnym w dawce 5 mg/kg przez 2 godziny. W badaniu oceniano stezenie INF w surowicy przed
podaniem dawki leku w 22 tyg. (Ciougn) i odpowiedz kliniczng wedtug skali CDAI (populacja ChLC) i
wedtug skali Mayo (populacja WZJG) (badanie CT-P13 1.6: Schreiber 2021, EMA EPAR 2020).

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali opisowej
Cochrane (RoB2). Ogdlne ryzyko btedu oceniono jako wysokie w dwdéch ocenianych domenach z uwagi
na otwarty charakter badania i czesciowo brakujgce wyniki.

Witgczono ponadto badania obserwacyjne: jednoramienne badanie REMSWITCH wraz z jego
przedtuzeniem REMSWITCH-LT (Buisson 2023, Buisson 2024), jednoramienne badanie Iborra 2024
i prospektywne badanie Huguet 2022. Wymienione badania obejmowaty populacje chorych na ChLC
i WZJG. Jako$¢ kazdego z badan oceniono wg skali NICE na 7/8 punktow.
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W ramach opracowan wtérnych wigczono 3 przeglady systematyczne, w ktérych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo INF/lekéow biologicznych s.c. w pordwnaniu do INF/lekéw biologicznych i.v.,
w leczeniu chorych na nieswoiste choroby zapalne jelit (Chetwood 2024, Elford 2024, Peyrin-Biroulet
2024). Opracowania charakteryzujg sie niskg (Elford 2024) i bardzo niskg (Chetwood 2024, Peyrin-
Biroulet 2024) jakoscig wg AMSTAR 2. Wyniki przeglagdéw opisano w AWA.

Skutecznos¢
CT-P131.6

— Srednie stezenie INF w surowicy (Ciougn) — tacznie populacja WZJG i ChLC (pierwszorzedowy
punkt koricowy)

Srednie stezenie INF w surowicy (Ciougn) W 22. tyg. obserwacji wzgledem wartoséci poczatkowych
u chorych na WZJG i ChLC wynosito: 20,98 pug/ml w grupie INF s.c. i 1,82 pug/ml w grupie INF i.v,;
stosunek geometrycznych LSMs = 1154,17 % (90% Cl: 786,37; 1694,00). Zaktadana w badaniu hipoteza
non-inferiority dla pierwszorzedowego punktu koricowego zostata potwierdzona (dolna granica
przedziatu ufnosci dla stosunku geometrycznych LSMs przekroczyta 80%).

— Odpowiedz i remisja kliniczna wedtug skali Mayo — populacja WZJG

Odsetek chorych na WZIG, ktérzy osiggneli odpowiedz kliniczng w catkowitej skali Mayo (tj. redukcje
0230% i o 23 punkty wzgledem wartosci poczatkowej z jednoczesnym obnizeniem o 21 punkt
w bezwzglednej podskali krwawienia z odbytu lub osiggnieciem wyniku 0. lub 1. pkt w tej podskali) byt
wyzszy w grupie s.c. wzgledem i.v. i wynosit:
o 22tyg.
o INFs.c.: 53,6% (15/28),
o INFi.v.: 43,6% (17/39);
o 54 tyg.
o INFs.c.: 64,3% (18/28),
o INFi.v. > INFs.c.: 61,5% (24/39).

Odsetek chorych na WZIG, ktdrzy osiggneli odpowiedz kliniczng w czesciowej skali Mayo (tj. redukcje
0 22 punkty wzgledem wartosci poczatkowej z jednoczesnym obnizeniem o 21 punkt w bezwzgledne;j
podskali krwawienia z odbytu lub osiggnieciem wyniku 0. lub 1. pkt w tej podskali) byt zblizony/wyzszy
w grupie s.c. wzgledem i.v. i wynosit:
o 22tyg.
o INFs.c.: 78,6% (22/28),
o INFi.v.: 76,9% (30/39);
o 30tyg.
o INFs.c.: 82,1% (23/28),
o INFi.v.: 74,4% (29/39),
o 54tyg.
o INFs.c.: 78,6% (22/28),

o INFiwv. > INFs.c.: 71,8% (28/39).
— Remisja kliniczna wedtug skali Mayo — populacja WZJG

Odsetek chorych na WZJG, ktdrzy osiggneli remisje kliniczna tj. catkowity wynik w skali Mayo <2 punkty
bez indywidualnego wyniku czgstkowego przekraczajgcego 1 punkt, wynosit odpowiednio:

o 22tyg.
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o INFs.c.:39,3% (11/28),
o INFi.v.: 25,6% (10/39);
e 54 tyg.
o INFs.c.:53,6% (15/28),
o INFiv. > INFs.c.: 48,7% (19/39).

Odsetek chorych na WZJG, ktérzy osiggneli remisje kliniczng tj. czesciowy wynik w skali Mayo
wynoszacy <1 punkt, wynosit odpowiednio:
o 22tyg.
o INFs.c.: 50,0% (14/28),
o INFi.v.: 38,5% (15/39);
o 30tyg.
o INFs.c.: 64,3% (18/28),
o INFi.v.: 53,8 % (28/39),
o 54 tyg.
o INFs.c.: 64,3% (18/28),
o INFiv. > INFs.c.: 61,5% (24/39).

Srednia zmiana catkowitego wyniku w skali Mayo u chorych na WZJG wynosita:

o 22tyg.
o INFs.c.:-4,8 (SD: 2,35),
o INFi.v.:-3,9 (SD: 2,80);
o 54 tyg.
o INFs.c.:-5,5(SD: 1,91),
o INFi.wv. > INFs.c.:-5,7 (SD: 2,83).

Srednia zmiana cze$ciowego wyniku w skali Mayo u chorych na WZJG wynosita:

o 22tyg.
o INFs.c.:-4,0 (SD: 1,55),
o INFi.v.:-3,5(SD:1,93);
e 30tyg.
o INFs.c.:-4,1(SD: 1,78),
o INFi.v.:-3,9 (SD: 2,06);
o 54tyg.
o INFs.c.:-4,5(SD: 1,27),
o INFi.v. = INFs.c.: -4,7 (SD: 2,22).

W analizowanych okresach obserwacji zaréwno chorzy leczeni INF s.c. jak i INF i.v. osiggneli istotng
klinicznie redukcje wyniku catkowitej i czesciowej skali Mayo w stosunku do wyniku wyjsciowego.

— Jako$é zycia (SIBDQY) — populacja WZJG

Srednia poprawa wyniku SIBDQ wzgledem wartosci poczatkowych byta podobna miedzy grupami,
INFs.c. i INF i.v. W najdtuzszym okresie obserwacji (54 tyg.) $rednia zmiana wyniku wyniosta
18,3 w grupie INF s.c. oraz 22,3 w grupie INF i.v. = INF s.c.. Redukcja wynikdw w kwestionariuszu
SIBDQ, w kazdej z badanych grup byta istotna klinicznie (zmiana o = 9 punktow w skali SIBDQ).

1 SIBDQ - skrécony kwestionariusz stuzacy do oceny jakoéci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit
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Badania obserwacyjne

W badaniach analizowano czestos¢ wystepowania nawrotow klinicznych, stezen biomarkeréw stanu
zapalnego oraz stezenia INF w surowicy.

Czestosé nawrotow klinicznych u chorych na WZJG i ChLC, ktdrzy stosowali standardowg dawke INF i.v.
(5 mg/kg Q8W) wynosita maksymalnie 10,2% do 6. miesigca (REMSWITCH) i maksymalnie 13,8%
w okresie do 18. (+ 3) miesigca leczenia INF s.c. (REMSWITCH-LT).

Stezenie kalprotektyny w kale utrzymywato sie na podobnym poziomie zaréwno miedzy 4.-8. tyg.,
jak i 8.-16. tyg. po zmianie leczenia na INF s.c. w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi (réznice NS).
Dla najdtuzszego okresu obserwacji tj. 16.-24. tyg.— stezenie kalprotektyny w kale wyniosto 18 pg/mi
(réznice IS na korzys¢ INF s.c.).

Stezenie biomarkeréw stanu zapalnego (kalprotektyna w kale, biatko CRP) utrzymywato
sie na zblizonym poziomie po 3 miesigcach od zmiany leczenia z i.v. na s.c. oraz w dtuzszym okresie
obserwacji (po 6 i 12 miesigcach) (Huguet 2022, Iborra 2024).

W badaniach Huguet 2022 i Iborra 2024 w okresie obserwacji wynoszacym 6 i 12 miesiecy raportowano
utrzymanie stezenia INF w surowicy >5 pg/ml.

Bezpieczerstwo
CT-P131.6

W okresie obserwacji wynoszagcym 54 tyg. nie raportowano zadnego przypadku zgonu zaréwno
w grupie chorych przyjmujacych INF s.c. jak i INF i.v. = INF s.c.

W okresie obserwacji wynoszgcym do 30 tyg. nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
(TEAE), ciezkich TEAE i TEAE prowadzacych do przerwania terapii (nie przedstawiono istotnosci
statystycznej réznic pomiedzy grupami, w tym zakresie, dla najdtuzszego okresu obserwacji tj. do 54
tyg. badania).

W okresie obserwacji wynoszgcym do 54. tyg. badania, najczesciej wystepujgcymi TEAE byty miejscowe
reakcje w miejscu wstrzykniecia (zlokalizowane ISR), ktére raportowano u 22,7% chorych w grupie
INF s.c. oraz u 4,6% chorych w grupie INF i.v. = INF s.c.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa
ChPL Remsima

Profil bezpieczeistwa podskdrnej postaci produktu leczniczego Remsima od pacjentéw z aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawéw (okreslony u 168 pacjentéw z grupy przyjmujacej infliksymab
podskdrnie i 175 pacjentdéw z grupy przyjmujacej infliksymab dozylnie), aktywng chorobg
Lesniowskiego-Crohna (okreslony u 59 pacjentéw z grupy przyjmujgcej infliksymab podskérnie i u 38
pacjentow z grupy przyjmujacej infliksymab dozylnie) i aktywnym wrzodziejgcym zapaleniem okreznicy
(okreslony u 38 pacjentéw z grupy przyjmujacej infliksymab podskdrnie i 40 pacjentéw z grupy
przyjmujacej infliksymab dozylnie) u pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw byt
ogolnie podobny do profilu bezpieczeristwa dozylnej postaci produktu leczniczego.

Zgodnie z ChPL do bardzo czesto (> 1/10) zgtaszanych dziatarn niepozadanych nalezg: zakazenia
wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes, COVID-19), zakazenia gérnych drég oddechowych,
zapalenie zatok, bél gtowy, bdle brzucha, nudnosci, reakcje zwigzane z infuzjg, bol.

Ograniczenia

Gtéwne badanie analizy miato charakter otwarty, a wynik pierwszorzedowego punktu koricowego
zostat podany tgcznie dla populacji z WZJG i ChLC.
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Odnotowano rozbieznosci miedzy wynikami z badania CT-P13 1.6 przedstawionymi w dokumencie
EMA EPAR 2020, a gtéwnga publikacjg do badania (Schreiber 2021).

W badaniach mozliwe byto réwniez dawkowanie INF s.c. 240 mg, natomiast zgodna z ChPL Remsima
dawka INF s.c. to 120 mg.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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 pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow 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-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra 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 (3 x 72 547 zi).

WskazZnik kosztéw-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.

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA), w dwuletnim
horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Zestawiono koszty infliksymabu podawanego podskérnie (INF s.c.) z kosztami infliksymabu
podawanego dozylnie (INFi.v.).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania oraz leczenia dziatan niepozgdanych.

Wyniki CMA

Catkowity oszacowany koszt zwigzany ze stosowaniem INF s.c. wynosi i jest wyzszy
0 2 387,14 zt od stosowania INF i.v.

Ograniczenia

Zatozenia zwigzane z kosztami podawania i stosowania technologii charakteryzuje niepewnosé,
z uwagi na to, ze postac podskdrna leku wigze sie z innymi kategoriami kosztéw niz postac dozylna.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Szacowana cena zbytu netto
produktu leczniczego Remsima (infliksymab), przy ktérej koszt jego stosowania w formie podskdrnej
nie jest wyzszy od kosztu stosowania postaci dozylnej wynosi

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 wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
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
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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 wpfyng¢ 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. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, zgodnie z AE.

Whioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy bedy stosowaé wnioskowang technologie
na pacjentéw w | roku i pacjentow w Il roku.

Wyniki analizy podstawowe] wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima (INF s.c.)
we whnioskowanym wskazaniu wigzac sie bedzie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego o ok.
0,25 min zt (min: 0,21 min zt, max: 0,27 min zt) w | roku oraz spadek o ok. 1,68 min zt (min: 1,48 min zi,
max: 1,79 min zt) w Il roku.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Remsima (INF s.c.) 3,03 min PLN w | roku oraz
11,76 min PLN w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spéjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowe;.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionych wynikdow jest niepewnos$¢ zwigzana z okresleniem
prognozowanych udziatéw w rynku ocenianej technologii (INF s.c.).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja 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 swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 10 dokumentéw wytycznych dotyczacych postepowania w WZIG (PTG 2023, ECCO
2022, NHS 2022, ASCRS 2021, ACG/AGA, FNC 2021, AGA 2024, ACG 2019, BSG 2019, NICE 2019).

Zgodnie z wytycznymi leczenie farmakologiczne WZJG sktada sie z leczenia indukcyjnego majacego
na celu uzyskanie remisji klinicznej (takze remisji endoskopowej), a nastepnie leczenia
podtrzymujgcego majacego na celu utrzymanie stanu remisji bez dalszego zaostrzenia lub nawrotu
choroby.

W przypadku braku skutecznosci standardowej terapii (mesalazyna, sulfasalazyna, kortykosteroidy,
leki immunosupresyjne takie jak azatiopryna), do zalecanych opcji terapeutycznych w leczeniu WZJG
o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego w wiekszosci wytycznych klinicznych naleza: inhibitory
TNF-alfa (infliksymab, adalimumab, golimumab), ustekinumab, wedolizumab, oraz inhibitor JAK —
tofacytynib. Terapia podtrzymujgca w WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego powinna
by¢ realizowana z wykorzystaniem tych samych lekéw, ktore okazaty sie skuteczne w indukcji remisji.

W wytycznych AGA 2024 wskazano, ze infliksymab podawany podskdérnie ma poréwnywalng
skutecznos$é do odpowiednich podtrzymujgcych dawek INF podawanego dozylnie.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace finansowania INF s.c. u dorostych pacjentéw
z aktywnym WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz lub ktérzy nie tolerujg konwencjonalnej terapii (CADTH 2024, HAS 2020, NCPE 2020, PBAC
2021).

W pozytywnej rekomendacji HAS, korzys¢ kliniczng w analizowanym wskazaniu oceniono
na umiarkowana.

W rekomendacjach CADTH i PBAC zwrdcono uwage na koszty leczenia, w tym koniecznosé
efektywnosci kosztowej (PBAC) i warunek, ze koszt INF s.c. nie bedzie przekraczaé kosztow programu,
w ktérym stosuje sie najtanszg terapie biologiczng refundowang w leczeniu WZJG (CADTH).

W rekomendacji negatywnej NCPE nie zalecono refundacji infliksymabu s.c. wleczeniu chorych
dorostych z WZJG po zaproponowanej cenie.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Remsima (infliksymab)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.01.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3241.2024.20.DWI), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Remsima
(infliksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)” 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. 2024 r., poz. 930
z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 28/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku w sprawie oceny
leku Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

PiSmiennictwo

1. Analiza weryfikacyjna nr 0T.423.1.69.2024, OT.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 podskérng w ramach
programéw lekowych B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku w sprawie oceny leku Remsima
(infliksymab) w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.
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