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Rekomendacja nr 18/2015
z dnia 23 marca 2015r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Remsima (infliksymab), 100 mg, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, w ramach programu lekowego:
,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima
(infliksymab), 100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN:
5909991086305, w ramach programu lekowego: ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta
bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe, nie widzi uzasadnienia dla objecia refundacjg leku Remsima (infliksymab)
w ramach proponowanego programu lekowego.

Infliksymab jest substancjg czynng o ugruntowanej skutecznosci i akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, jednak w ocenie Prezesa proponowana zmiana stanowitoby ograniczenie
opcji terapeutycznych w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym nasileniu jedynie do
wnioskowanego leku, z pominieciem pozostatych preparatow infliksymabu, ktdre aktualnie
sg mozliwe do zastosowania w ramach leczenia szpitalnego.

Z uwagi na fakt, ze szacowane koszty zwigzane z realizacjg programu przewyzszajg koszty
podania leku w ramach dotychczas realizowanego swiadczenia, nieracjonalna jest zmiana
mechanizmu finansowania z tanszego na drozszy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Remsima, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej: 1050.3,
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blokery TNF — infliksimab. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

tuszczyca jest niezakazng chorobg dermatologiczng, ktdrej etiologia nie zostata doktadnie poznana.
tuszczyce charakteryzujg trzy gtdwne patomechanizmy: nadmierna proliferacja komérek naskodrka, tj.
keratynocytéw, nieprawidtowe rdznicowanie keratynocytéw oraz stan zapalny. Na ujawnienie
choroby wptywajg zaréwno czynniki genetyczne, immunologiczne, jak i liczne czynniki Srodowiskowe.

Kliniczne objawy tuszczycy rdinig sie znacznie u poszczegdlnych pacjentow, od pojedynczych
wykwitéw do uogdlnionych zmian. Z tego powodu wyrdznia sie rdézine postacie morfologiczne
tuszczycy, w tym najczestszy typ - tuszczyce zwykta plackowaty, ktdra charakteryzuje sie obecnoscia
réznej wielkosci rumieniowo-naciekowych blaszek tuszczycowych pokrytych uwarstwiong tuska.

tuszczyca jest chorobg nawracajacg, leczenie doprowadza jedynie do remisji zmian, ale nie eliminuje
choroby na state. Terapie, z przerwami w okresie remisji, kontynuuje sie do konca zycia.

W Polsce, zgodnie z danymi NFZ, tuszczyca wystepuje u okoto 1-3% populacji. tuszczyca zwykfa
(plackowata, postacie umiarkowane i ciezkie) wystepuje w populacji z czestoscig okoto 1-1,5%,
natomiast zapadalnos¢ na tuszczyce wynosi 1000-1500 przypadkdw rocznie.

Alternatywna technologia medyczna

Podstawa kontroli tuszczycy jest leczenie zewnetrzne, ktére u wiekszosci pacjentéw (okoto 70-80%)
okazuje sie wystarczajgce. Leczenie tuszczycy zwyktej (plackowatej) mozna ujgé w 3 linie:

e | linia - leki o dziataniu miejscowym (ztuszczajgce, redukcyjne, emolienty), np.
kortykosteroidy, witamine D i analogi witaminy D, ditranol i preparaty smoty +/- naswietlanie
PUVA (alternatywnie UVB);

e |l linia - leki modyfikujgce przebieg choroby, gtéwne to metotreksat, cyklosporyna lub
acytretyna w monoterapii +/- naswietlanie PUVA;

e |l linia - leki biologiczne: inhibitory TNF (wytyczne rekomendujg zastosowanie adalimumabu,
infliksymabu, etanerceptu i ustekinumabu, przy czym nie ma szczegdlnej rekomendacji
zadnego z biologicznych lekéw w leczeniu tuszczycy plackowatej); blokery aktywacji
limfocytéw T, inne leki biologiczne.

Otrzymane przez Agencje opinie ekspertdw praktyki klinicznej i wytyczne kliniczne sg zgodne co do
schematu postepowania w leczeniu fuszczycy plackowatej od umiarkowanego do ciezkiego nasilenia -
nalezy rozwazy¢ zastosowanie $wiattolecznictwa, leczenia systemowego lub potgczenia obu terapii,
a takze lekdw biologicznych.

W Polsce ze srodkdw publicznych aktualnie finansowane sa:

e w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (PASI>18, DLQI>10 i BSA>10%) -
adalimumab, etanercept, ustekinumab w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”

e w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (PASI>10, DLQI>10
i BSA>10%) — infliksymab w ramach leczenia szpitalnego: $wiadczenia 5.53.01.0001436
(wczesniej: 5.53.01.0001430 ,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia”)
i 5.52.01.0001490 (,,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczna ciezkiej tuszczycy”).

Opis wnioskowanego swiadczenia
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Produkt leczniczy Remsima zawiera infliksymab, ktéry jest chimerycznym ludzko-mysim
przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak
i transbtonowg forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a - Tumour Necrosis Factor)
ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng o (TNF-R).

Objecie refundacjg jest wnioskowane dla stosowania produktu leczniczego Remsima: w leczeniu
umiarkowane] do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na
leczenie, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym
leczenia cyklosporyng, metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA).

Powyisze wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku Remsima. Wsréd pozostatych
zarejestrowanych wskazan dla ocenianego leku sg wymienione: reumatoidalne zapalenie stawéw
(RZS) u dorostych, choroba Crohna u dorostych oraz dzieci i mtodziezy, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy, zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
u dorostych, tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych — po spetnieniu szczegdlnych warunkéw dla
kazdego z wymienionych rozpoznan.

Whioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach proponowanego
programu lekowego (PL): ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

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 srodkéw publicznych i stanowiq 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 ibezpieczeristwa),
ktdrego naleZy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwaZanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng infliksymabu w odniesieniu do komparatoréw w leczeniu chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (tgcznie) oparto na dowodach naukowych
dotyczacych:

e bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej infliksymabu wzgledem placebo —
7 randomizowanych badan klinicznych, z czego do metaanalizy wtgczono 5 (Chaudhari 2001,
SPIRIT, EXPRESS, EXPRESS Il, Yang 2012) —

0 jakos¢ wtaczonych badan oscylowata w zakresie od 3 (Chaudhari 2001) do 5 punktow
(pozostate) w skali Jadad (na 5 mozliwych),

0 liczebnos$é populacji wynosita od 33 (Chaudhari 2001) do 835 oséb (EXPRESS Il);

e bezposredniego pordownania efektywnosci klinicznej adalimumabu wzgledem placebo —
5 randomizowanych badan klinicznych, z czego do metaanalizy wigczono 2 (CHAMPION,
REVEAL) —

0 jakos¢ wtaczonych badan wynosita odpowiednio 5 i 4 punkty w skali Jadad,

0 liczebnos¢ populacji wynosita 1212 i 271 osdb;
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e bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej ustekinumabu wzgledem placebo —
6 randomizowanych badan klinicznych, z czego do metaanalizy wtgczono 5 (Krueger 2007,
PHOENIX 1, PHOENIX 2, PEARL, LOTUS) —

0 jakos¢ wiaczonych badan oscylowata w zakresie od 3 (LOTUS) do 4 punktéw
(pozostate) w skali Jadad,

0 liczebnos¢ populacji wynosita od 121 (PEARL) do 1230 oséb (PHOENIX 2);

e bezposredniego porownania efektywnosci klinicznej infliksymabu wzgledem etanerceptu —
1 randomizowane badanie kliniczne (abstrakt - de Vries 2013) —

O jakos¢ badania okreslono na 2 punkty w skali Jadad,
0 liczba uczestnikow wynosita 48 osob;

e bezposredniego porownania efektywnosci klinicznej etanerceptu wzgledem placebo -
8 randomizowanych badan klinicznych, z czego do metaanalizy wigczono 4 (Leonardi 2003,
CONSORT, Gottlieb 2003, van de Kerkhof 2008):

0 jakos$¢ wtaczonych badan oscylowata w zakresie od 3 (van de Kerkhof 2008) do
5 punktéw (Leonardi 2003, Gottlieb 2003) w skali Jadad,

0 liczebnos¢ populacji wynosita od 112 (Gottlieb 2003) do 652 o0séb (Leonardi 2003);

e skutecznosci praktycznej - 69 badan o nizszej wiarygodnosci, z czego w ocenie uwzgledniono
6 badan prospektywnych z grupg kontrolng i 5 badan retrospektywnych z grupga kontrolng;

Dawkowaniem infliksymabu zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Remsima (ChPL) jest
5 mg/kg m.c. Poniewaz cze$¢ badan uwzgledniata takze dawkowanie infliksymabu inne niz okreslone
w ChPL, odstgpiono od prezentacji wynikéw dla dawek infliksymabu wynoszacych 3 mg/kg oraz 10
mg/kg.

Skutecznos$é kliniczna

W wiekszosci badan pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z 275% poprawg
oceniang za pomocg wskaznika nasilenia procesu chorobowego tuszczycy (PASI, ang. Psoriasis Area
Severity Index). Skala PASI uwzglednia stopien zaczerwienienia, ztuszczenia, nacieku zapalnego
w poszczegdlnych obszarach ciata. Wynik zawiera sie w przedziale od 0 (brak zmian) do 72 (ciezkie
zmiany). Ze skali tej pochodzg wspdtczynniki PASI 50, 75, 90, oznaczajgce redukcje objawoéw
o odpowiednio 50, 75 i 90%. Tylko w badaniu Chaudhari 2001 pierwszorzedowy punkt koricowy
stanowit odsetek pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie, u ktérych ogdlna ocena lekarza (PGA, ang.
Physician’s Global Assessment) wyniosta 0-1.

Wykazano wystepowanie statystycznie istotnych rdéznic na korzy$é¢ infliksymabu wzgledem
komparatorow (adalimumab, ustekinumab, etanercept) dotyczacych nastepujacych punktow
koncowych:

e odsetka pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie, u ktérych ogdlna ocena lekarza (PGA)
wyniosta 0-1 (analiza wykazata heterogenno$¢ danych) — w poréwnaniu posrednim do
ustekinumabu dla ilorazu szans obliczanego metodg Peto (Peto OR, ang. Peto Odds Ratio) -
Peto OR=1,77 [1,30; 2,43];

e odsetka pacjentéw z 275% poprawg oceniang za pomocg wskaznika PASI (PASI-75):

0 w poréwnaniu posrednim do adalimumabu - dla ilorazu szans obliczanego metodga
Peto, ilorazu szans (OR, ang. Odds Ratio), roznicy ryzyka (RD, ang. Risk Difference)
(analiza wykazata heterogennos¢ danych i brak istotnosci klinicznej w przypadku
korzysci wzglednej (RB, ang. Relative Benefit)) - Peto OR=1,80 [1,28; 2,51], OR=3,85
[1,59; 9,30], RD=13,5 [8,5; 18,4],
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0 w pordéwnaniu posrednim do ustekinumabu — dla ilorazu szans obliczanego metoda
Peto, ilorazu szans, rdznicy ryzyka (analiza wykazata heterogennos¢ danych i brak
istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB) - Peto OR=1,42 [1,04; 1,93]; OR=2,54
[1,23; 5,24]; RD=13,1 [7,0; 19,2],

O w pordéwnaniu posrednim do etanerceptu — dla ilorazu szans obliczanego metoda
Peto, ilorazu szans, rdznicy ryzyka (analiza wykazata heterogennos$¢ danych przy
obliczeniach parametréw Peto OR i OR oraz brak istotnosci klinicznej w przypadku
parametru RB) - Peto OR=3,10 [2,06; 4,65], OR=7,69 [3,28; 18,02], RD=45,4 [39,9;
50,9],

0 w pordéwnaniu bezposrednim do etanerceptu — dla korzysci wzglednej w okresie
obserwacji 12 i 24 tygodnie - RB=3,50 [1,71; 8,05] (12 tyg.), RB=2,07 [1,18; 3,97]
(24 tyg.)

odsetka pacjentéw z 250% poprawg oceniang za pomoca wskaznika PASI (PASI-50):

0 w pordwnaniu posrednim do adalimumabu — dla ilorazu szans obliczanego metodg
Peto, ilorazu szans, rdznicy ryzyka (analiza wykazata heterogennos¢ danych przy
obliczeniach parametréw Peto OR i OR oraz brak istotnosci klinicznej w przypadku
parametru RB) - Peto OR=2,52 [1,12; 5,68], OR=4,19 [1,39; 12,61], RD=16,8 [2,8;
30,9]

0 w poréwnaniu posrednim do ustekinumabu — dla ilorazu szans obliczanego metodg
Peto, ilorazu szans, rdznicy ryzyka (analiza wykazata heterogennos¢ danych przy
obliczeniach parametréw Peto OR i OR oraz brak istotnosci klinicznej w przypadku
parametru RB) - Peto OR=2,83 [1,84; 4,35], OR=2,73 [1,35; 5,51], RD=8,7 [2,6; 14,7]

0 w poréwnaniu posrednim do etanerceptu — dla ilorazu szans obliczanego metoda
Peto, ilorazu szans, rdéznicy ryzyka (analiza wykazata heterogennos¢ danych przy
obliczeniach parametréw Peto OR i OR oraz brak istotnosci klinicznej w przypadku
parametru RB) - Peto OR=5,67 [3,55; 9,06], OR=8,02 [3,53; 18,25], RD=27,6 [18,4;
36,8]

odsetka pacjentow z 290% poprawa oceniang za pomoca wskaznika PASI (PASI-90):

0 w pordéwnaniu posrednim do adalimumabu — dla korzysci wzglednej, ilorazu szans
obliczanego metodg Peto, ilorazu szans, réznicy ryzyka (analiza wykazata
heterogennos¢ danych przy obliczeniach parametréw RB, Peto OR, OR) - RB=4,35
[1,00; 18,90], Peto OR=1,57 [1,09; 2,26], OR=5,46 [1,37; 21,79], RD=17,2 [9,6; 24,8]

O w poréwnaniu posrednim do etanerceptu — dla ilorazu szans i réznicy ryzyka (analiza
wykazata heterogennos¢ danych przy obliczaniu parametru RB i OR, ale nie wykazata
heterogennosci danych przy obliczaniu parametru Peto OR i RD; brak istotnosci
klinicznej w przypadku parametru RB i Peto OR) - OR=7,10 [1,55; 32,59], RD=42,0
[34,6; 49,4]

procentowej poprawy stanu skory ocenianej za pomocg wskaznika PASI — w pordwnaniu
posrednim do etanerceptu — dla wazonej réznicy w Srednich wartosciach (WMD, ang.
Weighted Mean Difference) (analiza wykazata heterogennos¢ danych) - WMD=40,80 [30,58;
51,02]

procentowej poprawy jakosci zycia oceniang za pomocg wskaznika DLQI (ang. Dermatology
Life Quality Index) — w pordwnaniu posrednim do etanerceptu dla wazonej rdznicy
w $Srednich wartosciach (analiza wykazata heterogennos¢ danych) — WMD=24,11 [5,88;
42,35].
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Nie wykazano wystepowania rdznic istotnych statystycznie miedzy infliksymabem a komparatorami
(adalimumab, ustekinumab, etanercept) pod wzgledem pozostatych punktéw koricowych, tj.:

e w pordéwnaniu ze wszystkimi komparatorami — dla odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na
leczenie, u ktérych PGA wyniosta 0-1

e w pordwnaniu ze wszystkimi komparatorami — dla odsetka pacjentéw z PASI-75, gdy
obliczano parametr RB (analiza wykazata heterogennos¢ danych dla pordéwnania
z adalimumabem)

e w porédwnaniu ze wszystkimi komparatorami — dla odsetka pacjentéw z PASI-50, gdy
obliczano parametr RB (analiza wykazata heterogennos¢ danych dla pordéwnania
z adalimumabem)

e w porédwnaniu z ustekinumabem — dla odsetka pacjentéw z PASI-90, gdy obliczano parametry
RB, Peto OR, OR, RD

e w porownaniu z etanerceptem — dla odsetka pacjentdéw z PASI-90, gdy obliczano parametry
RB i Peto OR (analiza wykazata heterogennos¢ danych przy obliczaniu parametru RB, ale nie
wykazata heterogennosci danych przy obliczaniu parametru Peto OR)

e w pordwnaniu z ustekinumabem — dla procentowej poprawy stanu skéry ocenianej za
pomocg wskaznika PASI

e w porédwnaniu z ustekinumabem - dla poprawy stanu paznokci ocenianej za pomoca
wskaznika NAPSI

e w poréwnaniu z ustekinumabem - dla odsetka pacjentéw, u ktérych doszto do catkowitego
wyleczenia tuszczycy paznokci

e w porédwnaniu z adalimumabem i ustekinumabem — dla oceny jakosci zycia mierzonej za
pomocg wskaznika DLQI

e w poréwnaniu z ustekinumabem - dla odsetka pacjentéw, u ktérych ocena jakosci zycia
mierzona za pomocga wskaznika DLQI wyniosta O

e w pordéwnaniu z adalimumabem i ustekinumabem - oceny jakosci zycia mierzonej za pomoca
wskaznika DLQI w odniesieniu do wszystkich badanych sktadowych

e w porédwnaniu z adalimumabem i ustekinumabem — dla oceny jakosci zycia mierzonej za
pomocg kwestionariusza SF-36 w odniesieniu do wszystkich sktadowych

e W porownaniu ze wszystkimi komparatorami — dla odsetka pacjentéw rezygnujacych
z leczenia i udziatu w badaniu

e w porownaniu ze wszystkimi komparatorami — dla odsetka pacjentéw rezygnujacych
z leczenia z powodu braku skutecznosci leczenia

Z uwagi na fakt, ze cze$¢ wynikow dotyczyta poréwnania infliksymabu wzgledem placebo, ktére nie

jest stosowane z praktyce klinicznej, odstgpiono od ich przedstawiania w niniejszej rekomendacji.

Bezpieczenstwo
W zakresie oceny bezpieczenstwa, dokonanej na podstawie przedstawionych dowoddéw naukowych,
wykazano wystepowanie réznic istotnych statystycznie dla nastepujgcych punktéw koricowych:

e w pordwnaniu posrednim do adalimumabu:

0 zastosowanie infliksymabu zwigzane jest z wiekszym ryzykiem rezygnacji z leczenia
z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, w okresie obserwacji 10 - 16 tygodni
(analiza wykazata heterogenno$¢ danych) - Peto OR = 8,66 [2,59; 28,99],
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0 zastosowanie infliksymabu zwigzane jest z wiekszym ryzykiem wystgpienia niezytu
nosa w okresie obserwacji 10-16 tygodni (analiza wykazata heterogennos¢ danych) -
15,97 [1,28; 199,28];

e w pordéwnaniu posrednim do ustekinumabu - zastosowanie infliksymabu zwigzane jest
z wiekszym ryzykiem rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
w okresie obserwacji 10-16 tygodni (analiza wykazata heterogennos$¢ danych) - Peto OR =
4,15 [1,35; 12,75];

e w poréwnaniu posrednim do etanerceptu - zastosowanie infliksymabu zwigzane jest
z wiekszym ryzykiem rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych,
w okresie obserwacji 10-14 tygodni (analiza wykazata heterogennos$¢ danych) - Peto OR =
4,70 [1,22; 18,20].

Nie odnotowano natomiast rdznic istotnych statystycznie:
e w poréwnaniu do adalimumabu w zakresie:

0 ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych w czasie leczenia, w okresie obserwacji
10-16 tygodni,

0 ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych w czasie leczenia w okresie
obserwacji 10-16 tygodni,

0 ryzyka wystgpienia nastepujacych dziatan niepozgdanych: reakcje w miejscu podania,
zakazenia, zakazenia gérnych drég oddechowych, bdl gtowy, nudnosci, $wigd
w okresie obserwacji 10-16 tygodni;

e w poréwnaniu do ustekinumabu w zakresie:

0 ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych w czasie leczenia, w okresie obserwacji
10-14 tygodni,

0 ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych w czasie leczenia w okresie
obserwacji 10-14 tygodni,

O ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan niepozadanych: reakcje w miejscu infuzji/
wstrzykniecia, zakazenia, zakazenia gornych drég oddechowych, bdl gtowy, kaszel,
Swiad, tuszczyca, zapalenie gardfa, w czasie leczenia w okresie obserwacji 10-14
tygodni;

e w pordownaniu bezposrednim do etanerceptu - w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych o nasileniu: fagodnym, umiarkowanym lub ciezkim, w okresie obserwacji
24 tygodni;

e w porédwnaniu posrednim do etanerceptu - w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych
dziatan niepozadanych: reakcje w miejscu infuzji/ wstrzykniecia, zakazenie gérnych drég
oddechowych, bdl gtowy, nudnosci, zapalenie zatok, ostabienie, w czasie leczenia w okresie
obserwacji 10-14 tygodni.

Z uwagi na fakt, ze cze$¢ wynikow dotyczyta poréwnania infliksymabu wzgledem placebo, ktére nie
jest stosowane z praktyce klinicznej, odstgpiono od ich przedstawiania w niniejszej rekomendacji.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Remsima mozna stwierdzi¢, ze najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byty zakazenia gérnych dréog oddechowych. Wystepowaty one
u 25,3% pacjentéw przyjmujacych infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej.
Do najciezszych dziatan niepozgdanych, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty
reaktywacja HBV, CHF, ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica),
choroba posurowicza (opdznione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen



Rekomendacja nr 18/2015 Prezesa AOTM z dnia 23 marca 2015 r.

rumieniowaty uktadowy/zespét toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony
watroby i drég zétciowych, chtoniak, HSTCL, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu
choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzja.

Skutecznos$é praktyczna

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci potwierdzajg skutecznos¢ infliksymabu stosowanego w terapii tuszczycy plackowatej
(Saraceno 2013, Noda 2011, NCT00254982, Sanchez-Regafia 2010). Dodatkowo w badaniach o nizszej
wiarygodnosci, w ktérych poréwnywano skutecznos¢ infliksymabu oraz innych lekéw biologicznych
odnotowywano wiekszg skutecznos¢ infliksymabu w odniesieniu do ustekinumabu (Inzinger 2012),
etanerceptu czy adalimumabu podczas pierwszych tygodni leczenia (Emerit 2011, Kyriakou 2013,
Sanchez-Regafia 2010). Natomiast w badaniu Inzinger 2012, w ktérym poréwnywano skutecznosc¢
leczenia konwencjonalng metodg PUVA wzgledem terapii roznymi lekami biologicznymi, tylko
w przypadku infliksymabu zaobserwowano podobng skutecznos$¢ leczenia, podczas gdy pozostate
analizowane leki biologiczne (etanercept, adalimumab, ustekinumab) wykazywaty mniejsza
skutecznos¢ niz leczenie metodg PUVA.

Dodatkowo w badaniu Gniadecki 2011 stwierdzono, ze infliksymab osiggat najwyisza wartosé
wskaznika 4-letniego przezycia leku. Po 4 latach az 70% pacjentdw nadal stosowato infliksymab,
podczas gdy dla adalimumabu i etanerceptu wskaznik ten wynosit okoto 40%.

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badad o nizszej
wiarygodnosci potwierdzajg dobrg tolerancje infliksymabu przez pacjentéw leczonych z powodu
tuszczycy plackowatej (Saraceno 2013, Noda 2011, NCT00254982, Gniadecki 2011).

Podsumowujac, wyniki badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg, ze stosowanie infliksymabu daje
korzystne efekty leczenia od umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych, a sama
terapia jest zwykle dobrze tolerowana przez pacjentéw.

Ograniczenia
Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej.

e W analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy dla infliksymabu w populacji chorych
z tuszczycg wskazano te samg interwencje, tj. infliksymab finansowany aktualnie w ramach
Swiadczen realizowanych z zakresu leczenia szpitalnego: 5.53.01.0001436 (wczesniej:
5.53.01.0001430 ,,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia”) i 5.52.01.0001490
(,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”) — jako jedyny komparator
w fuszczycy o umiarkowanym nasileniu i jako podstawowy komparator w tuszczycy o ciezkim
nasileniu (komparatory dodatkowe stanowity adalimumab, etanercept, ustekinumab).
W opinii wnioskodawcy rozwazany problem decyzyjny dotyczy

W ramach Wybér komparatora przez wnioskodawce jest w ocenie Agencji
co najmniej dyskusyjny. Zmiana sposobu finansowania jest niewatpliwie bardzo istotna
z punktu widzenia wptywu na budzet ptatnika publicznego, jednakze infliksymab
finansowany w ramach leczenia szpitalnego, mimo iz jest technologia refundowang,
pozostaje tg samg technologia medyczng co oceniana, nie stanowi wiec dla niej opcji
terapeutycznej.

Whnioskodawca przedstawit informacje, ze w sytuacji braku realizacji proponowanego
programu lekowego, u pacjentéw z umiarkowang tuszczycg podejmowane beda
prawdopodobnie kolejne préby terapii standardowej (w tym: metotreksat, retinoidy,
cyklosporyna, PUVA) np. z modyfikacja dawkowania, czestotliwosci podawania itp.
Dodatkowo,
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Informacje te sg sprzeczne wobec przedstawionego przez wnioskodawce
uzasadnienia dla wyboru komparatora. Wobec powyziszego przedstawione w analizie
klinicznej wnioskodawcy (AKL) poréwnanie infliksymabu wzgledem placebo jest
nieuzasadnione, gdyz w realnej praktyce pacjenci nie pozostang bez leczenia. Uzasadnienie
whnioskodawcy dla dokonania tego poréwnania, dotyczgce braku badan klinicznych
porownujgcych infliksymab z aktualng praktykg kliniczng jest natomiast nieuprawnione
z uwagi na stosowanie nieprawidtowo dobranego predefiniowanego kryterium wtgczenia
badan dla komparatora (placebo), wobec czego nie byto mozliwe odnalezienie takich badan.

W ocenie Agencji, nalezy stwierdzi¢, iz nie istnieje refundowana opcja terapeutyczna dla
zastosowania infliksymabu w populacji dorostych chorych z umiarkowang (18> PASI >10, BSA
>10, DLQl >10) postacig tuszczycy, ktérzy przestali reagowa¢ na leczenie lub majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia
cyklosporyng, retinoidami, metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami
UVA (PUVA), ktéra jednoczesnie bytaby w petni zgodna z wytycznymi klinicznymi i aktualng
praktykag. Wobec powyziszego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan, w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej, AKL powinna zawierac
porownanie z inng technologig opcjonalna.

Stosowanie terapii standardowe] nie wydaje sie najwfasciwsze z uwagi na linie leczenia, gdyz
wytyczne postepowania klinicznego umiejscawiajg infliksymab po leczeniu miejscowym,
systemowym czy fototerapii, jednakze z duzym prawdopodobienistwem terapia standardowa
stanowi aktualng praktyke kliniczng (zgodnie z informacjami wnioskodawcy) i jest
jednoczesnie finansowana ze srodkéw publicznych, co odpowiada definicji komparatora
i powinno stanowic¢ przedmiot poréwnania z infliksymabem. Jednoczesnie pozadane bytoby
przedstawienie porédwnania infliksymabu z innymi lekami biologicznymi, co bytoby zgodnie
z wytycznymi klinicznymi wzgledem linii leczenia, mimo iz leki te aktualnie nie s3
refundowane w terapii tuszczycy o umiarkowanym nasileniu. Dokonanie opisanych powyzej
porownan pozwolitoby na przedstawienie petnego obrazu spodziewanych efektow
zdrowotnych stosowania infliksymabu wzgledem rzeczywistych technologii opcjonalnych.

Poréwnanie posrednie infliksymabu bylo przeprowadzone takze na danych
heterogenicznych, co obniza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw i utrudnia wnioskowanie na
podstawie dokonanego porédwnania (dokonano metaanalizy wynikéw w przypadku punktéw
koncowych, dla ktérych dane wydawaty sie homogeniczne, jednak rdznit sie okres obserwacji
(np. rezygnacja z leczenia ogdétem i z poszczegdlnych powoddw, dziatania niepozadane,
ciezkie dziatania niepozadane, poszczegdlne dziatania niepozgdane). Nalezy mie¢ na uwadze,
ze nawet poréwnania dokonane na danych homogenicznych sg zawsze obarczone pewnym
niemozliwym do ominiecia btedem metodycznym w postaci poréwnania poprzez wspdlny
komparator dwéch roznych doswiadczen klinicznych.

Przedstawione dowody naukowe nie pozwalaty na odrebng ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji u pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej, przy czym wnioskowane warunki refundacji leku Remsima dzielityby
zastosowanie lekéw biologicznych, tj. infliksymab bytby stosowany w umiarkowane;j i ciezkiej
postaci choroby, natomiast pozostate leki biologiczne (adalimumab, ustekinumab,
etanercept) tylko w postaci ciezkiej, co nie znajduje potwierdzenia w rzeczywistej praktyce
klinicznej i wytycznych klinicznych.
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e Nalezy zaznaczy¢, ze we wszystkich badaniach uwzglednionych w AKL dla infliksymabu,
z wyjatkiem badania Chaudhari 2001, kryteria wtgczenia obejmowaty pacjentéw, u ktérych
wskaznik PASI>12. Natomiast wnioskowane jest objecie refundacjg infliksymabu u pacjentéw
z PASI>10, co oznacza, ze z przedstawionych w analizie klinicznej wnioskodawcy dowoddw
naukowych tylko badanie Chaudhari 2001 byto pod tym wzgledem zgodne z wnioskowang
populacja. Jednoczesnie kryteria wtgczenia / wytgczenia w badaniach wtgczonych do AKL nie
odnosity sie do linii leczenia (wykluczone byto jedynie stosowanie innego leku biologicznego),
ktérg wnioskowany program lekowy okresla jako co najmniej 2 nieskuteczne terapie
standardowe (rdézne).

e  Wiekszos$¢ przedstawionych w AKL punktéw koncowych byta oceniana w okresie obserwac;ji
10 tygodni (szczegdlnie w odniesieniu do skutecznosci), co nie znajduje pokrycia w programie
lekowym w punkcie dotyczagcym minimalnego okresu leczenia (przerwanie terapii i udziatu
pacjenta w przypadku nieuzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie nastepuje po 14

tyg.).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé 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 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje 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 pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii infiksymabu wzgledem komparatoréw przeprowadzono wykorzystujgc
technike:

e uzytecznosci kosztéw (CUA) dla pordwnania infliksymabu stosowanego w ramach
whnioskowanego PL z adalimumabem, ustekinumabem oraz etanerceptem stosowanymi w
ramach obowigzujacego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tfuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)”;

e minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania:

10
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0 infiksymabu stosowanego w ramach proponowanego PL ze stosowaniem
infliksymabu w ramach swiadczen szpitalnych 5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy
nie zawarty w kosztach swiadczenia”) i 5.52.01.0001490 (,,Hospitalizacja zwigzana
z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”),

0 infliksymabu, adalimumabu, ustekinumabu i etanerceptu stosowanych
w maksymalnym okresie aktywnego leczenia tj. przez 24, 48 i 96 tygodni — z uwagi na
brak w petni wiarygodnych danych na temat dtugoterminowego efektu lekéw
biologicznych.

Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przyjeto horyzont czasowy na poziomie dtugosci aktywnego
leczenia z wykorzystaniem analizowanych lekéw biologicznych (z wykluczeniem interwatéw pomiedzy
kolejnymi cyklami terapii, tj. od zakonczenia leczenia w programie do wystgpienia nawrotu choroby
i ponownego wigczenia do programu). W ramach wspomnianego wariantu jednoczes$nie
rozpatrywano stosowanie lekéw biologicznych przez 24, 48 i 96 tygodni.

Analiza przeprowadzona w maksymalnym okresie podawania lekéw biologicznych w programie
lekowym, przy zatozeniu pominiecia potencjalnych réznic w efektach i wynikajacej z nich réznej
dtugosci terapii, wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego
wigze sie z:

e takim samym kosztem jak stosowanie preparatow infliksymabu w ramach swiadczenia
5.53.01.0001436;

e nizszym catkowitym kosztem w odniesieniu do etanerceptu i ustekinumabu, niezaleznie od
dtugosci aktywnego leczenia, tj. w okresie24 tygodnie, 48 tygodni i 96 tygodni
w poréwnaniu z ustekinumabem oraz
w poréwnaniu z etanerceptem);

e wyzszym kosztem w odniesieniu do adalimumabu w horyzoncie 24 tygodni aktywnego
leczenia oraz nizszym catkowitym kosztem w horyzoncie 48 i 96 tygodni (odpowiednio:

).

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw, przy przyjetym horyzoncie czasowym okreslonym jako
dozywotni, wskazujg, iz terapia umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej infliksymabem
stosowanym w ramach programu lekowego:

e dominuje (jest tansza i bardziej skuteczna) nad stosowaniem adalimumabu z obydwu
rozpatrywanych perspektyw;

e jest tansza ale mniej skuteczna w odniesieniu do ustekinumabu z obydwu rozpatrywanych
perspektyw, przy czym oszczedno$¢ uzyskiwana za utrate jednego QALY wynosi
2 858 637 PLN z perspektywy NFZ oraz 2 849 929 PLN z perspektywy wspodlnej;

e nie jest kosztowo-uzyteczna w odniesieniu do etanerceptu z obydwu rozpatrywanych
perspektyw — warto$¢ ICUR przekracza prog optacalnosci i wynosi 199 192 PLN z perspektywy
ptatnika publicznego oraz 194 910 PLN z perspektywy wspodlnej.

Uwzglednienie w ramach obliczen wtasnych Agencji cen rzeczywistych lekdw za okres styczen-
listopad 2014 r. (na postawie danych NFZ) i prawidtowego schematu podawania ustekinumabu
powoduje, ze warto$¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania INF vs UST spada do 1 672 557 PLN
z perspektywy ptatnika publicznego oraz 1 663 849 PLN z perspektywy wspdlnej, co oznacza, ze
zmniejsza sie oszczedno$¢ uzyskiwana za strate jednego QALY. Jesli dodatkowo uwzglednic
skutecznos$¢ ustekinumabu dla dawki 90 mg na podstawie publikacji Signorovitch 2014 (a nie na
poziomie jak dla dawki 45 mg — patrz rozdz. 1.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy)
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oszczednos$¢ za utrate QALY maleje do 1 302 534 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz
1 295 048 PLN z perspektywy wspdlnej.

Ponadto, jesli przyja¢, ze ze wzgledu na dozylng droge podawania infliksymabu jego podawanie
w 100% przypadkéow odbywa sie w ramach hospitalizacji, dla poréwnania z ustekinumabem
oszczednosc za utrate jednego QALY wynosi 1 248 222 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 1
240 735 PLN z perspektywy wspdlnej, dla poréwnania z adalimumabem infliksymab pozostaje
dominujacy, a dla poréwnania z etanerceptem warto$¢ wspodtczynnika ICUR przekracza prog
optacalnosci i wynosi 171 615 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 167 334 PLN
z perspektywy wspdlnej.

Wskazac¢ jednak nalezy, ze uzyskane wyniki w analizie ekonomicznej mogg nie mieé przetozenia na
rzeczywistos$¢ ptatnika publicznego w Polsce z uwagi na ponizsze:

e W analizie nie uwzgledniano jako komparatora kolejnych préb stosowania leczenia
standardowego, ktére wnioskodawca uznat za niewtasciwg praktyke kliniczng, chod
informacje przedstawione przez niego w analizach wskazujg, ze leczenie standardowe jest
stosowane w rzeczywistej praktyce.

Dla zestawienia kosztéw stosowania infliksymabu w ramach dwdch odrebnych narzedzi
refundacyjnych — w ramach swiadczenia ,Leczenie ciezkiej tuszczycy” vs w ramach
whnioskowanego PL, wnioskodawca uwzglednit wytgcznie koszty lekdw jako jedyne koszty
réznigce, przy czym

o Whnioskodawca przyjat, ze koszty poréwnywanych terapii z zastosowaniem infliksymabu
(leczenie szpitalne vs. program lekowy) sg nierdznicujgce za wyjatkiem kosztu lekéw, co jest
sprzeczne ze stanowiskiem wnioskodawcy w analizie wptywu na budzet, gdzie wskazuje sie,
ze istnieje rdznica w kosztach podania. W opinii Agencji rdznicujgcy jest natomiast
wystepujacy tylko przy finansowaniu leczenia w ramach programu lekowego koszt
kwalifikacji do programu w wysokosci 325,00 PLN za kwalifikacje ($wiadczenie
5.08.07.0000011). Najwyzsza rdznica w koszcie wynika za$ z réznicy w koszcie podawania
infliksymabu. Swiadczenie 5.53.01.0001436 ,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach
Swiadczenia” mozna sumowac wytgcznie ze $wiadczeniem 5.52.01.0001490 — , Hospitalizacja
zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy” wycenionym na 104,00 PLN (2 pkt x 52 PLN)
zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ (Zatgcznik nr 1b do Zarzadzenia Nr 89/2013/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. z pézn. zm.). Koszt podania
leku przy dotychczasowym sposobie finansowania infliksymabu wynosi zatem 104,00 PLN,
natomiast przy zmianie sposobu finansowania na program lekowy bedzie to srednio 347,88
PLN za podanie, przy zatozeniu z analizy podstawowej, ze w przypadku infliksymabu
podan odbywa sie w ramach hospitalizacji jednodniowej (Swiadczenie 5.08.07.0000003 o
wartosci 468,00 PLN), a podan odbywa sie w trybie ambulatoryjnym w ramach porady
zwigzanej z realizacjg programu (Swiadczenie 5.08.07.0000004 o wartosci 104,00 PLN).
Rdéznica w koszcie podania wynosi zatem 243,88 PLN. Zgodnie z wyliczeniami Agencji, réznica
w koszcie na pacjenta w ciggu roku pomiedzy stosowaniem infliksymabu na
dotychczasowych zasadach vs w ramach programu lekowego wynosi 1 969,17 PLN (przy
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zatozeniu, ze Remsima podawana jest w ramach hospitalizacji w 67% przypadkéow) lub
2 778,98 PLN (przy zatozeniu, ze 100% podan odbywa sie w ramach hospitalizacji).

Sposdb modelowania przedstawiony przez wnioskodawce nie odzwierciedla warunkéw
realnego stosowania leku po pozytywnej decyzji refundacyjnej dla infliksymabu, gdyz nie
rozdziela populacji chorych z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, u ktérych mozliwe bedzie
zastosowanie wszystkich lekéw biologicznych, od chorych z postacig umiarkowang, u ktérych
na nowych warunkach finansowania bedzie mozliwe zastosowanie wytgcznie infliksymabu.
Odrebng kwestg jest brak merytorycznego uzasadnienia dla takiego schematu stosowania
lekéw biologicznych.

Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego w CUA rownego okoto 92 lata moze nie
korelowa¢ ze srednig dfugoscig zycia pacjentéw, z uwagi na wejsciowy wiek chorych
okreslony na ponad 43 lata. Ponadto wyniki efektywnosci klinicznej ekstrapolowano znacznie
poza horyzont czasowy dostepnych badan klinicznych.

Model nie uwzglednia mozliwosci sekwencyjnego leczenia lekami biologicznymi.

Istnieje rozbieznos¢ w dawkowaniu ustekinumabu — zgodnie z obowigzujgcym programem
lekowym podanie powinno mie¢ miejsce w tygodniach 0., 4., 16., 28. i nastepnie co 12 tyg.
zamiast w tygodniach 0., 2., 14., 26. i nastepnie co 12 tyg. Zatozenie przyspieszonego
podawania ustekinumabu (wieksze zuzycie leku) w stosunku do obowigzujgcego programu
lekowego zawyza koszty komparatora. Zidentyfikowany btagd ma umiarkowany wptyw na
wyniki.

Zatozenie co do odsetkéw wykorzystywania poszczegdlnych schematéw dawkowania
etanerceptu (50 mg raz w tyg. — 4,7%, 50 mg 2 x w tyg. przez 12 tyg. i 25 mg 2 x w tyg. przez
kolejne 12 tyg. — 64,7%, 25 mg 2 x w tyg. — 30,6%) dokonane na podstawie wynikow badania
obserwacyjnego 85 pacjentdow z Wtoch nie znajduje odzwierciedlenia w polskiej praktyce
klinicznej, na co wskazujg wypowiedzi ankietowanych przez wnioskodawce ekspertéow
klinicznych (50 mg raz w tyg. — 50 mg 2 x w tyg. przez 12 tyg. i 25 mg 2 x w tyg. przez
kolejne 12 tyg. — 25mg 2 x w tyg. — ), ktore réwniez charakteryzowaty sie duzymi
rozbieznosciami. Przyjecie odsetka stosowania poszczegdlnych mozliwych schematéw
dawkowania etanerceptu na podstawie usrednienia wartosci wskazanych przez polskich
ekspertéw klinicznych powoduje wzrost wspétczynnika ICUR o 21%.

Przyjeto zatozenie o jednakowym prawdopodobienistwie utraty redukcji PASI o wymagany
procent dla wszystkich lekéw biologicznych (mimo réznic wykazanych w AKL) oraz
0 niezmiennym w czasie ryzyku zaprzestania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych
(mimo podania informacji odnosnie mozliwosci wystepowania zwigzku pomiedzy dtugoscia
ekspozycji na lek a

W analizie nie uwzgledniono wpltywu stosowania lekéw biologicznych na ryzyko
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych lub zgonu z ich powodu, mimo istnienia
doniesien naukowych na ten temat.

Szacunki wnioskodawcy w duzym stopniu opieraty sie na opiniach wybranych ankietowanych
ekspertow (4 osoby).

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
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzZn. zm.)

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

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badani klinicznych (RCT) dowodzacych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we
whioskowanych wskazaniach (adalimumab, ustekinumab, etanercept), w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéow publicznych. W  zwigzku
z zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13 ust 3 ustawy o refundacji, obliczono maksymalng cene
zbytu netto, przy ktérej rdinica w kosztach terapii pomiedzy porownywanymi technologiami jest
rowna zero. Cena zbytu netto zréwnujgca koszty leku wnioskowanego i komparatora:

jest i wynosi dla wszystkich okreséw leczenia
(24 tygodnie, 48 tygodni, 96 tygodni).

e dla poréwnania z innymi komparatorami niezaleznie od dtugosci aktywnego leczenia,
z wyjatkiem poréwnania z adalimumabem dla 24 tygodni leczenia, jest wyzsza od ceny
whnioskowanej i wynosi:

0 w pordwnaniu z ustekinumabem w okresie24 tygodnie, 48 tygodni, 96 tygodni
leczenia odpowiednio: 2 247,2668 PLN, 2 340,9029 PLN, 2 666,0283 PLN,

0 w poréwnaniu z adalimumabem w okresie24 tygodnie, 48 tygodni, 96 tygodni
leczenia odpowiednio: 1 238,4318 PLN, 1 437,4655 PLN, 1 637,1135 PLN,

0 w porédwnaniu z etanerceptem w okresie24 tygodnie, 48 tygodni, 96 tygodni leczenia
odpowiednio: 1 350,9080 PLN, 1 688,6350 PLN, 1 923,1677 PLN.

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 wpftywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw 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 srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii infliksymabem we wnioskowanym
wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono jedynie
pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego, wiec nizszg
liczebnos¢ populacji docelowej niz wskazywatyby wskazniki epidemiologiczne zwigzane z tuszczycg,
przy czym szacunki wnioskodawcy uwzgledniajg wzrost wielkosci populacji pacjentéw leczonych
lekami biologicznymi. Liczebnos$¢ populacji wigczanej do programu lekowego w trzech kolejnych
latach (2015, 2016, 2017) oszacowano w wariancie prawdopodobnym analizy na 124, 215 i 338 oséb.
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W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Remsima stosowanego w ramach programu
lekowego wydatki ptatnika publicznego wzrosng w latach 2015-2017 odpowiednio o 1,36 min PLN,
3,16 min PLN i 5,59 min PLN, natomiast wydatki $wiadczeniobiorcéw spadng odpowiednio o 15,6 tys.
PLN, 42,6 tys. PLN i 80 tys. PLN. Spadek wydatkdow w perspektywie wspdlnej wynika zdaniem
whioskodawcy z zaprzestania stosowania terapii standardowej co stoi w sprzecznosci z zatozeniami
przyjetymi w analize klinicznej i ekonomicznej.

Obliczenia Agencji uwzgledniajgce zmiane cen lekéw, dawkowanie ustekinumabu i jego skutecznosc
oraz sposob podania infliksymabu (100% podan w trybie szpitalnym), sugeruja, ze wydatki ptatnika
publicznego w zwigzku z pozytywnga decyzjg o refundacji leku Remsima w ramach proponowanego PL
wzrosng w latach 2015-2017 odpowiednio 0 1,42 min PLN, 3,16 min PLN i 5,51 mIn PLN.

W wariancie zaktadajgcym, ze wszyscy pacjenci z umiarkowang postacig fuszczycy nie leczeni lekami
biologicznymi otrzymujg leczenie infliksymabem (w kazdym roku analizy 33,3% pacjentéw nie
leczonych bedzie wtgczanych do programu lekowego, do poziomu 100% w ostatnim roku horyzontu
czasowego analizy) wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku
Remsima w ramach proponowanego PL wzrosng w latach 2015-2017 odpowiednio o 2,77 min PLN,
7,78 min PLN oraz o 15,36 min PLN.

Wptyw na wiarygodnos¢ wynikéw analizy majg przede wszystkim zatozenia dotyczace kalkulacji
liczebnosci populacji docelowej, a takze zrédta danych.

e Brak jest precyzyjnych danych dotyczacych liczby pacjentéw z umiarkowang postacig
tuszczycy (18>PASI>10 ), z uwagi na stosowane dotychczas kryteria rozpoczecia leczenia
w ramach leczenia szpitalnego (PASI>10).

e Zauwazalna jest takze zmiana na przestrzeni lat w zakresie udziatéw w rynku lekdéw
biologicznych, notuje sie wzrost udziatéw adalimumabu, zas spadek ustekinumabu, co moze
skutkowa¢ wzrostem kosztédw inkrementalnych. Szacunki wnioskodawcy w duzym stopniu
opieraty sie na opiniach wybranych ankietowanych ekspertéow (np. stopien
przekwalifikowania sie pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej ze stosowania
ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu na stosowanie infliksymabu w ramach
proponowanego programu lekowego).

e Podobnie jak w analizie ekonomicznej, zastosowano btedny schemat dawkowania
ustekinumabu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W odrdznieniu od aktualnie realizowanego programu lekowego (PL) proponowane przez
whioskodawce zapisy skutkujg wigczeniem dodatkowej populacji pacjentéw z tuszczyca
o umiarkowanym stopniu nasilenia, gdyz kryteria kwalifikacji wskazujg na warto$¢ wskaznika
PASI>10.

Obowigzujacy program lekowy nie uwzglednia populacji pediatrycznej, dotyczy jedynie pacjentéw
dorostych z tuszczycg plackowatg, natomiast w programie obowigzujgcym istnieje mozliwosc¢
wigczania tez dzieci od 6 r.z.

Nalezy zaznaczy¢, ze proponowany PL przewiduje ocene skutecznosci leczenia infliksymabem po 14
tyg., natomiast wiekszos¢ punktéw koncowych w badaniach dla infliksymabu byta oceniana dla
okresu obserwacji rownego 10 tyg. Ponadto proponowany okres leczenia w programie réwny 96 tyg.
nie znajduje uzasadnienia w przedstawionych przez wnioskodawce dowodach naukowych (najdtuzszy
okres obserwacji dla infliksymabu (w poréwnaniu z placebo) wynosit 50 tygodni).
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Kryteria wigczenia w wiekszosci badan dla infliksymabu (za wyjatkiem Chaudhari 2001) obejmowaty
pacjentéw, u ktdérych wskaznik PASI>12, a wiec wyzszy niz w proponowanym PL; jednocze$nie
kryteria te nie odnosity sie do linii leczenia, natomiast wnioskowany PL umozliwia stosowanie leku
biologicznego po co najmniej 2 nieskutecznych terapiach standardowych.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Remsima przy aktualnie proponowanych przez
whioskodawce warunkach refundacji dzielitaby sposdb stosowania lekéw biologicznych, tj.
infliksymab bytby stosowany w umiarkowanej i ciezkiej postaci choroby, natomiast pozostate leki
biologiczne (adalimumab, ustekinumab, etanercept) tylko w postaci ciezkiej, co nie znajduje
potwierdzenia w rzeczywistej praktyce klinicznej i wytycznych klinicznych.

Proponowana zmiana sposobu finansowania leku Remsima bedzie skutkowata takze zawezeniem
opcji terapeutycznych w leczeniu tuszczycy z PASI>10, gdyz w ramach obecnie realizowanego
Swiadczenia 5.53.01.0001436 mozliwe jest rozliczenie podania ktéregokolwiek z dostepnych
produktédw infliksymabu, natomiast wprowadzenie PL dla leku Remsima spowoduje koniecznos¢
stosowania tylko tego leku, do czasu az pozostate podmioty odpowiedzialne wystgpig z wnioskiem
o objecie refundacja ich produktow.

Dodatkowo zmiana finansowania infliksymabu wigze sie ze wzrostem kosztéw dla pfatnika
publicznego, ktory wynika z wyzszych kosztéw realizacji programu lekowego w stosunku do kosztéw
leczenia szpitalnego.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzarn dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na objeciu refundacjg pierwszego
odpowiednika infliksymabu w ramach proponowanego programu lekowego (pozytywna decyzja
Ministra Zdrowia dla leku Remsima), gdzie stosowanie kolejnego leku infliksymabu bedzie wymagato
zastosowania zapisOw art. 13 ust. 6 pkt. 1 i art. 15 ust. 7 ustawy o refundacji, zgodnie z ktdrym cena
zbytu netto pierwszego odpowiednika infliksymabu refundowanego we wnioskowanym wskazaniu
bedzie musiata ulec obnizeniu do poziomu co najwyzej 75% wysokosci aktualnej ceny zbytu netto
produktu Remsima, skutkujgc redukcjg limitu finansowania w grupie ,1050.3, blokery TNF -
infliksymab”.

W wyniku wdrozenia rozwigzania zaproponowanego w analizie racjonalizacyjnej, wnioskodawca
szacuje uwolnienie Srodkéw w budzecie ptatnika publicznego w wysokosci okoto 18 min PLN
w horyzoncie analizy, ktére pokryjg dodatkowe wydatki w wysokosci wykazanej w analizie wptywu na
budzet w wyniku objecia refundacja leku Remsima w ramach programu lekowego.

Nalezy podkresli¢, ze przyjecie przez wnioskodawce zatozenia, iz wprowadzenie odpowiednika
w rozpatrywanym wskazaniu bedzie skutkowato obnizeniem limitu finansowania w catej grupie
limitowej 1050.3, wiec we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg, moze nie by¢ zgodne
z rzeczywistoscig ptatnika publicznego. Wyniki uwzgledniajgce jedynie omawiane wskazanie
pokazujg, ze potencjalne oszczednosci wyniosg okoto 7 min PLN w horyzoncie 3 lat, co nie pokrywa
w petni prognozowanych w ramach analizy wptywu na budzet wydatkéw ptatnika publicznego.

Watpliwosci budzi rowniez uzaleznienie mozliwosci zastosowania proponowanego mechanizmu od
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanego leku.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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Odnaleziono 9 dokumentdéw stanowigcych aktualne wytyczne w leczeniu choréb dermatologicznych,
w tym fuszczycy plackowatej, wydanych przez National Institute of Health and Clinical Excellence -
NICE 2008-2013, British Association of Dermatologists - BAD 2009, Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne - PTD 2010-2014, Berufsverb and Deutscher Dermatologen - BVDD; Deutsche
Dermatologische Gesellschaft - DDG 2012, Scottish Intercollegiate Guidelines Network — SIGN 2010,
Spanish Psoriasis Group — El Grupo Espanol de Psoriasis - GEP 2013, European Dermatology Forum -
EDF 2009, American Academy of Dermatology - AAD 2009 oraz National Psoriasis Foundation - NPF
2012.

Wszystkie wytyczne odnosity sie pozytywnie do stosowania infliksymabu w leczeniu tuszczycy
w przypadku braku odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe lub przy wystepowaniu
przeciwwskazan do stosowania innych lekow. Wytyczne rdéznig sie pod wzgledem rekomendowanej
wielkosci wspdtczynnika PASI od ktdrej zalecane jest stosowanie infliksymabu — BAD, EDF i PTD
zalecajg PASI 210, DLQI>10, BSA > 10, natomiast NICE — PASI >20, DLQI>18.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania leku Remsima (infliksymab),
wydane przez: Haute Autorité de Santé - HAS 2015, Scottish Medicines Consortium - SMC 2015, All
Wales Medicines Strategy Group - AWMSG 2014.

Wszystkie rekomendacje odnoszg sie pozytywnie do stosowania leku Remsima w leczeniu tuszczycy
w przypadku braku odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe lub przy wystepowaniu
przeciwwskazan do stosowania innych lekéw.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Remsima:

e jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano), w tym w 3
krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (totwa, Stowacja i Wegry), a w 4
pozostatych nie jest prowadzona sprzedaz leku

e w wiekszosci krajow jest finansowany w 100% (jedynie w Butgarii refundowany jest w 75%,
a na Wegrzech w 0%),

e w zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.01.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.95(1).2015/KWA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowe] produktu leczniczego: Remsima (infliksymab), 100 mg, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, EAN: 5909991086305, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”, na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 27/2015 z dnia 23 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab), EAN
5909991086305, w ramach programu lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2015 z dnia 23 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Remsima
(infliksymab), EAN 5909991086305, w ramach programu lekowego ,Leczenie infliksymabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”
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Rekomendacja nr 18/2015 Prezesa AOTM z dnia 23 marca 2015 r.

2. Raport nr AOTMIT-0OT-4351-4/2015. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”. Analiza weryfikacyjna.
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