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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Remsima 120mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A Kérelmezd a nevezett termék a kozbeszerzés utjdn beszerzett gyogyszerek esetén
alkalmazott specialis tamogatasi technika megjelolésével, tételes elszamolas ala kérelmezi a
készitmény tamogatasat a 9/1993. (1V. 2.) NM rendelet alabbi, meglévo tételes pontjain:

- Crohn-betegség: 1/al, 1/a2, 1/bl, 1/b2 tételes pontok
- Colitis ulcerosa: 2/a. tételes pont

- Spondylitis ankylopoetica: 3. tételes pont

- Arthritis psoriatica: 4. tételes pont

- Plakkos psoriasis: 5. tételes pont

A készitmény hatdéanyaga, az infliximab (ATC: LO4AB02), mely jelenleg tamogatott a
kérelmezett tamogatasi kategoriakban.

Jelen kérelem a hatéanyag aj beviteli formajanak (szubkutan injekcio) tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére irdnyul. Biohasonl6 készitmény.

A Remsima 120mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban alkalmazasi eldirasaban
szerepld terapias javallat a kovetkezo:

Crohn-betegség:

A Remsima javallott:

o kizepes és sulyos foku, aktiv Crohn-betegség kezelésére azoknak a felnétt betegeknek, akik nem
reagaltak a megfelelé mértékii és idotartamu kortikoszteroid és/vagy immunszuppressziv kezelésre,
vagy azon betegeknek, akiknél intolerancia vagy orvosi ellenjavallat all fenn e kezelésekkel szemben.

e q fisztulaképzddéssel jarod, aktiv Crohn-betegség kezelésére azoknak a felndtt betegeknek, akik nem
reagaltak a megfeleld mértékii és idotartamu hagyomdanyos kezelésre (beleértve az antibiotikum-
terdpiat, drenazst és immunszuppressziv terdapiat).

Colitis ulcerosa:

A Remsima javallott kozépsulyos-sulyos aktiv colitis ulcerosa kezelésére azoknak a felndtt betegeknek,
akik nem megfelelden reagaltak a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokat, a 6-
merkaptopurint (6-MP) vagy az azatioprint (AZA), vagy azon betegeknek, akiknél intolerancia vagy
orvosi ellenjavallat dll fenn e kezelésekkel szemben.

Spondvlitis ankylopoetica:

A Remsima javallott sulyos, aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére azoknak a felndtt betegeknek,
akik nem megfelelden reagaltak a hagyomanyos kezelésre.
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Arthritis psoriatica:

A Remsima javallott aktiv és progressziv arthritis psoriatica kezelésére felnott betegeknek, amennyiben
a kordbbi DMARD-kezelésre adott reakcio nem volt megfeleld. A Remsima-t

o metotrexattal kombindlva

e vagy azoknak a betegeknek, akik nem tolerdljak a metotrexatot, vagy akiknek a metotrexat
ellenjavallt, 6nmagadban kell adni.

Mint ahogyan ezt a betegség poliarticularis, szimmetrikus altipusaban szenvedd betegeknél
rontgenvizsgalattal kimutattak, az infliximab javitia az arthritis psoriaticaban szenvedé betegek
fizikalis funkcidjat, és lassitja a periférias iziileti karosodas progressziojat.

Psoriasis:

A Remsima javallott kézépsulyos-sulyos plakkos psoriasis kezelésére azoknak a felndtt betegeknek,
akik nem reagaltak, vagy akiknél ellenjavallat, illetve intolerancia dll fenn mds szisztémds kezelésekkel
szemben, mint példaul ciklosporin, metotrexat vagy pszoralen ultraibolya A (PUVA).

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Elsédleges komparatorai az
, egyéb i.v. infliximab
Felndtkori | i | kesitményel
stlyos lumindlis | [Tac U e Remicade 100 mg por
. infliximab kezeléssel P .
Crohn-betegség S , oldatos infuzidhoz valo
. kell inditani a 0. és a . o AL At i
(1/al tételes 2 héten koncentratumhoz, Egyenértékiiségi vizsgalat
pont) ) ’ e Remsima 100 mg por az i.v. infliximab
Terépids valasz oldatos infuzidhoz vald készitménnyel:
és P Lo koncentratumhoz klinikai valasz: CDAI 70
esetén a 6. héttdl ,
kezdhet6 a szubkutan e Inflecira 100 mg por valasz
Felnottkori R , oldatos inflzidhoz vald klinikai remisszio: CDAI
. infliximab kezelés a | ,
fisztulazo , koncentratumhoz pontszam < 150 pont
. kérelmezett ’
Crohn-betegség készitménnyel e  Zessly 100mg por oldatos
(1/a2 tételes . infiziohoz koncentratum.
ont) kéthetente 1 x 120 sodl K <torai lehetnek
p mg adagolésban. Misodlagos ompargtoral e etne
az adalimumab hatéanyagu
készitmények.
Gyermekkori
Crohn-betegség A kérelmezett szubkutan adagolast készitmény az alkalmazasi el6irasa alapjan nem
(1/b1 és 1/b2 adhat6 gyermekeknek, csak az intravénas beviteli forma.
tételes pontok)
Felnottkori A kezelést 5 mg/ttg Elsédleges komparatorai az | Egyenértékiiségi vizsgalat
sulyos colitis | intravénas indukcidés | egyéb iv. infliximab | az i.v. infliximab
ulcerosa infliximab kezeléssel | készitmények: készitménnyel:

2021. januar 19.
Regisztracios szam: T¢F 159/20


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

OGYEI

Orszdgos Gyogyszerészeti

és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Technologia-értékeld Foosztaly

1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.

Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;
teiadmin@ogyei.gov.hu
Web: www.ogyei.gov.hu

(2/a tételes kell inditani a 0. és a e Remicade 100 mg por klinikai valasz: teljes
pont) 2. héten. oldatos infuziéhoz vald Mayo pontszam minimum
koncentratumhoz, 3 pontos illetve 30%-0s
Terapias valasz e Remsima 100 mg por csokkenése.
esetén a 6. héttdl oldatos infuzidhoz vald
kezdhet6 a szubkutan koncentratumhoz
infliximab kezelés a ° Inflectra 100 mg por
kérelmezett oldatos infiizidhoz valod
készitménnyel koncentratumhoz,
kéthetente 1 x 120 e Zessly 100mg por oldatos
mg adagolasban. infiziéhoz koncentratum.
Masodlagos komparatorai lehetnek
az adalimumab hatbéanyagt
készitmények.
A kezelést 5 mg/ttg Elsédleges komparatorai az | A szubkutan beviteli
intravénas indukcios | egyéb iv. infliximab | formara nem tortént
infliximab kezeléssel | készitmények: egyenértékiiségi
kell inditani a 0. és a e Remicade 100 mg por vizsgalat ebben az
2. héten. oldatos infuzidhoz vald indikacioban,
koncentratumhoz, a rheumatoid arthritiszes
Terapias valasz e Remsima 100 mg por és a gyulladasos
esetén a 6. héttdl oldatos infzidhoz vald bélbetegségben végzett
Spondylitis kezdhet6 a szubkutan koncentratumhoz fazis 3-as és fazis 1-es

ankylopoetica
(3. tételes pont)

infliximab kezelés a
kérelmezett
készitménnyel,
kéthetente 1 x 120
mg adagolasban.

e Inflectra 100 mg por
oldatos infuzidhoz vald
koncentratumhoz,

e  Zessly 100mg por oldatos
infuzidhoz koncentratum.

Masodlagos komparatorai lehetnek
az etanercept, adalimumab,
golimumab, certolizumab-pegol
és szekukinumab hatéanyagu
készitmények.

vizsgalatokbol
extrapolaltak.

Arthritis
psoriatica
(4. tételes pont)

A kezelést 5 mg/ttg
intravénas indukcids
infliximab kezeléssel
kell inditani a 0. és a
2. héten.

Terapias valasz
esetén a 6. héttol
kezdhet6 a szubkutan
infliximab kezelés a
kérelmezett
készitménnyel,
kéthetente 1 x 120
mg adagolasban.

Elsédleges komparatorai az
egyéb iv. infliximab
készitmények:

e Remicade 100 mg por
oldatos infuzidhoz vald
koncentratumhoz,

e Remsima 100 mg por
oldatos infuzidhoz vald
koncentratumhoz

e Inflectra 100 mg por
oldatos infuziéhoz valé
koncentratumhoz,

e  Zessly 100mg por oldatos
infuzidhoz koncentratum.

Masodlagos komparatorai lehetnek
az etanercept, adalimumab, és

A szubkutan beviteli
formara nem tortént
egyenértékiiségi
vizsgalat ebben az
indikacioban,

a rheumatoid arthritiszes
¢és a gyulladasos
bélbetegségben végzett
fazis 3-as és fazis 1-es
vizsgalatokbol
extrapolaltak.
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golimumab hatbéanyagu
készitmények.

A kezelést 5 mg/ttg
intravénas indukcios

Elsédleges komparatorai az
egyéb i.v. infliximab

A szubkutan beviteli
formara nem tortént

infliximab kezeléssel | készitmények: egyenértékiiségi

kell inditani a 0. és a e  Remicade 100 mg por vizsgalat ebben az

2. héten. oldatos infuziéhoz vald indikaciéban,
koncentratumhoz, a rheumatoid arthritiszes

Terapias valasz . Remsima 100 mg por és a gyulladasos

esetén a 6. héttdl
kezdhet6 a szubkutan

oldatos infuzidhoz vald
koncentratumhoz

bélbetegségben végzett
fazis 3-as ¢és fazis 1-es

Sulyos plakkos | infliximab kezeles a e Inflectra 100 mg por vizsgalatokbol
psoriasis kérelmezett oldatos infuzidhoz vald extrapolaltak.
(5. tételes pont) | készitménnyel, koncentratumhoz,

mg adagolasban. oldatos infuziohoz

koncentratum.
Masodlagos komparatorai lehetnek
az adalimumab, etanercept,
infliximab, usztekinumab,
ixekizumab, szekukinumab,
guszelkumab hatéanyagu
készitmények.
Forras: TéEF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Az 0Osszes kérelmezett indikacidban a bioldgiai terdpidk esetében megkiilonboztetjiik a
kezdeti, indukcios kezelést, és a sikeres indukcidos kezelést kovetd fenntartd kezelést. A
fenntart6 kezelést azzal a hatdanyaggal javasolt végezni, amivel az indukcios kezelés tortént.

Az OGYEI ajanlasa szerint originator készitményrél megkisérelhetd a biohasonlora valtas,
azonban az ugyanazon hatéanyagu biohasonl6 készitmények k6zott nem javasolt a valtas.

A TéF kiemeli, hogy bar a kérelmezett készitmény szubkutdn injekcido forméjaban
alkalmazhato fenntarté kezelésre, a kezelést intravénas infliximab indukcios kezeléssel
szlikséges kezdeni, a 0. és a 2. héten 5 mg/ttkg adagolasban. Ezt kovetden a 6. héttdl kezdhetd
meg a szubkutan kezelés.

Crohn betegség:

A kérelmezett indikacid a felndtt betegek stulyos aktiv luminalis Crohn betegségének ¢€s
fisztulaz6 Crohn betegségének fenntarto kezelésére vonatkozik.

A kérelmezett indikacioban a betegek szamdra a nemzetkdzi ajanlasok alapjan a bioldgiai
terapia megkezdése javasolt az alabbi hatdanyagl készitményekkel: infliximab, adalimumab
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vagy certolizumab-pegol. Hatastalansag/hatasvesztés esetén ustekinubab vagy vedolizumab
adhato.

Colitis ulcerosa:

Sulyos colitis ulcerosaban a betegek szdmara a nemzetkozi ajanlasok alapjan a biologiai
terapia megkezdése javasolt az aldbbi hatéanyagl készitményekkel: infliximab, adalimumab
vagy golimumab, illetve a brit gasztroenteroldgiai tarsasag erds ajanlast fogalmazott meg a
tofacitinib és a vedolizumab kapcsan is, akar elsé vonalban is.

Spondylitis ankylopoetica:

A nemzetkdzi ajanlasok az NSAID-ok hatastalansaga esetén elsé vonalban a TNF-gatldkat
javasoljak, hatastalansag/hatdsvesztés/intolerancia esetén az I1-17 inhibitorok (szekukinumab,
ixekizumab), harmadik bioldgiai szerként tofacitinib adhatd, bar utdbbi off label alkalmazas.

Arthritis psoriatica:

A nemzetkozi irodalomban az elsd javasolt biologiai terapidk a TNF-gatlok, majd az 1L-17
gatld és az IL-12/23 gatlé kezelések. Altaldban az elsé valasztandd szerek a TNF-gatlok. A
TNF-gatlokat periférias tulstlya betegség esetén metotrexattal egyiitt kell adni. Kiterjedt
bdrtiinetek (psoriasis) esetén valaszthatd elsé vonali bioldgiai szernek 1L-17 gatlo kezelés is.

Sulvos plakkos psoriasis:

A legfrissebb amerikai ajanlds az aldbbi biologiai kezeléseket targyalja: etanercept,
adalimumab, infliximab, certolizumab, ustekinumab, szekukinumab, ixekizumab,
guszelkumab, brodalumab, tildrakizumab. Az irdnyelv az infliximab monoterdpiara erds
ajanlast tesz.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

Az 6sszes kérelmezett indikacioban a kérelmezett biohasonld készitmény originatora illetve a
készitmény intravénds beviteli formaja egyarant tamogatott. Jelenleg szubkutan infliximab
készitmény a kérelmezett indikacidkban nem érhetd el, csak intravénas infzio.

Tamogatott formaban az Gsszes kérelmezett indikaciokban az alabbi infliximab készitmények
érhetdek el:

- Remicade 100 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
- Remsima 100 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz
- Inflectra 100 mg por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz

- Zessly 100mg por oldatos infiziohoz koncentratum

Crohn betegség (1/al, 1/a2, 1/b1 és 1/b2 tételes pontok):
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A TéF Kkiemeli, hogy a kérelmezett indikaciés pontok koziil az 1/bl és 1/b2-es tételes
pontokon a szubkutan készitmény tdmogatasi kérelme nem értelmezhetd. A készitmény az
alkalmazasi eléirasa szerint csak felndtteknek adhaté, a fent nevezett tételes pontok
pedig a gyermekkori Crohn betegségre vonatkoznak.

Felndttekre vonatkoz6 hazai szakmai irdnyelv nem elérhetd. A 31/2010. (V. 13.) EiiM rendelet
7. és 8. melléklete tartalmazza a stlyos aktiv luminalis Crohn betegség (CDAI > 300) és a
fisztuldz6 Crohn betegség finanszirozasi eljarasrend;jét.

A hatalyos finanszirozasi eljarasrend a bioldgiai terapiat azoknak a betegeknek javasolja, akik
esetében a szteroid és/vagy immunszuppresszids kezelés hatastalannak = vagy
toleralhatatlannak bizonyult. Els6 vonalban a TNF-gatlé adalimumab ¢és infliximab
készitményeket, hatastalansag/hatasvesztés esetén alkalmazhaté masodvonalban az integrin
antagonista vedolizumab vagy az interleukin inhibitor ustekinumab.

Sulvos felnottkori colitis ulcerosa (2/a tételes pont):

Felndttekre vonatkoz6 hazai szakmai irdnyelv nem elérhetd. A 31/2010. (V. 13.) EiiM rendelet
9. melléklete tartalmazza a felnttkori sulyos aktiv colitis ulcerosa finanszirozasi
eljarasrendjét. Stilyos azon betegek allapota, akik esetében a Mayo-score > 9 pont.

A hatalyos finanszirozasi eljarasrend a biologiai terapiat azoknak a betegeknek javasolja, akik
esetében a szteroid és/vagy immunszuppresszids kezelés hatdstalannak vagy
toleralhatatlannak bizonyult. Elsé vonalban a TNF-gatlé adalimumab ¢és infliximab
készitményeket, hatastalansag/hatasvesztés esetén alkalmazhatdé méasodvonalban az integrin
antagonista vedolizumab.

Spondyvlitis ankvlopoetica (3. tételes pont):

Felndttekre vonatkoz6 hazai szakmai irdnyelv 2018.05.22-2021.05.01. ko6zott hatalyos, az
ASAS-EULAR 2017-es ajanlasan alapul. A 31/2010. (V. 13.) EiiM rendelet 13. melléklete
tartalmazza a spondylitis ankylopoetica finanszirozasi eljarasrendjét Az els6 vonalban
alkalmazott nem-szteroid gyulladascsokkentok hatastalansaga esetén a betegeknek biologiai
terapia adhatd, mely lehet TNF-gatlo vagy IL-17 inhibitor. A bioldgiai terapias szerek
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, secukinumab) kozt
nem tesz Kiilonbséget az ajanlas, sot a jelen megfogalmazas szerint valamennyi bioldgiai
terapia alkalmazhato elsé vonalban. Tarsuld IBD vagy visszatérd iritis esetén az adalimumab
és az infliximab a preferalt terapiak.

Arthritis psoriatica (4. tételes pont):

Felnéttekre vonatkozo hazai szakmai iranyelv nem elérheté. A 31/2010. (V. 13.) EiiM rendelet
14. melléklete tartalmazza a felndttkori arthritis psoriatica finanszirozési eljarasrendjét. A
rendelet szerint elsd valasztando terapiak a TNF-gatlok (adalimumab, infliximab, golimumab,
etanercept), hatastalansdg/hatasvesztés/intolerancia esetén valaszthaté masik TNF-gatlé vagy
IL-17 gatl6 kezelés (szekukinumab, ixekizumab).
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Siulvos plakkos psoriasis (5. tételes pont):

Felndttekre vonatkozd hazai szakmai iranyelv nem elérhetd. A 31/2010. (V. 13.) EiM
rendelet 10. melléklete tartalmazza a felndttkori sulyos plakkos psoriasis (PASI > 15)
finanszirozasi eljarasrendjét. Amennyiben sulyos psoriasis fennallasa esetén a legalabb 3
hoénapig tartd, standard szisztémas kezelés (metotrexat, cyclosporin, retinoid és PUVA)
ellenére a betegség tovabbra is sulyos, a bioldgiai terapia elkezdhetd. Elso szerként egyarant
valaszthatd TNF-inhibitor (adalimumab, infliximab, etanercept) és interleukin-gatlo is
(ustekinumab, ixekizumab, szekukinumab, guszelkumab).

3. Komparatorvalasztas
A beadvanyban a Kérelmezd az aldbbi hatdanyagokat jeldlte meg komparatorként:

e abatacept

e adalimumab
e Daricitinib

e certolizumab pegol
e etanercept

e golimumab

e infliximab IV
e tocilizumab

e tofacitinib

e ustekinumab
e vedolizumab

A TéF kiemeli, hogy a felsorolt terapidk egy része a kérelmezett indikaciokban hazankban
nem tamogatott (abatacept, baricitinib, tocilizumab, tofacitinib). Az egészség-gazdasagtani
elemzés eredményei kozott az egyes indikaciokban Magyarorszagon nem tamogatott terapidk
Osszehasonlitasa is szerepel.

A Kérelmezd nem vette figyelembe azt, hogy az egyes hatdanyagok terapids vonalbelisége
indikacionként eltéro.

A kérelmezett terapia elsddleges komparatorai az originator és biohasonlo infliximab
hatéanyagu készitmények, melyekkel szemben az 0j beviteli forma egyenértékiisége igazolt.
Az infliximab a kérelmezett indikaciok mindegyikében els6 biolégiai szerként adhaté.

e A gyulladasos bélbetegségek (IBD, Crohn betegség és colitis ulcerosa) esetében a
hazai finanszirozas els6 vonalban a TNF-gatld kezeléseket tdmogatja, masodik
biologiai szerként adhatdéak egyéb készitmények, igy az infliximabon és
adalimumabon feliil alkalmazott egyéb komparatorok klinikai jelentdsége kérdéses.
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e Spondylitis ankylopetica indik4cioban nincs vonalbeli kiilonbségtétel a valaszthato
biologiai terapidk kozott, az alabbi biologiai terapidk lehetnek Ilehetséges
komparatorok: infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab-
pegol és szekukinumab hatéanyagu készitmények.

e Arthritis psoriatica indikacioban van vonalbeli kiilonbségtétel a valaszthatd biologiai
terapidk kozott, elsd vonalban a TNF-gatlok adhatok, emiatt az aldbbi bioldgiai
terapiak lehetnek lehetséges komparatorok: infliximab, etanercept, adalimumab, és
golimumab hatéanyagti készitmények.

e Psoriasis indikacioban nincs vonalbeli kiilonbségtétel a valaszthatd bioldgiai terapiak
kozott, az alabbi biologiai terapiak lehetnek lehetséges komparatorok: infliximab,
adalimumab, etanercept, usztekinumab, ixekizumab, szekukinumab,
guszelkumab hatoanyagu készitmények.

A komparator-valasztas nem kovetkezetes, egyes indikaciokban figyelembe veszi a
bioldgiai terdpidk kozotti vonalbeli kiilonbségtételt, mas esetekben nem.

Az egyes biologiai terapiak kozott direkt 6sszehasonlito vizsgalatok nem allnak rendelkezésre
a kérelmezett indikaciokban. Azonban az 6sszes indikacidban bizonyos szelektalt biologiai
terapidkra a koltségminimalizacios elemzés kelld indoklas és irodalmi adatokkal vald
alatamasztas nélkiil nem feltétleniil megalapozott.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A kérelmezett biohasonld készitmény esetében a szubkutan beviteli forma
egyenértékiiségének klinikai vizsgélatokkal torténd bizonyitasat rheumatoid arthritiszben és
IBD-ben végezték el. Korabban az intravénas készitmény non-inferioritasat az originator
Remicade készitménnyel szemben szintén klinikai vizsgalatokkal igazoltak.

A beadvanyban a Kérelmezd csak az IBD-ben végzett vizsgalatot ismertette a
készitmény alkalmazasi eldirasa alapjan.

A TéF kiemeli, a spondilitisz ankilopoetika, arthritisz pszoriatika és sulyos plakkos pszoriazis
indikéciokban a terapias egyenértékiiség bizonyitasa a szubkutan beviteli formara nem tortént
meg, az EMA a forgalomba hozatali engedély kiallitasa soran a rheumatoid arthritiszes és a
gyulladasos bélbetegségben végzett vizsgalatok adataibdl extrapolalt a tovabbi indikéacidokban
feltételezhetd hatdsossagra.

Egvenértékiisée rheumatoid arthritiszben:

2021. januar 19.
Regisztracios szam: T¢F 159/20


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

& .
1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.

Orszdgos Gyogyszerészeti Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;
teiadmin@ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly Web: www.ogyei.gov.hu

A szubkutan infliximab hatasossagat rheumatoid arthritiszes betegeknél, randomizalt, I/II1.
fazisu, két részbol allo vizsgalatban értékeltek. A vizsgalat elsé része randomizalt, nyilt
elrendezésii volt, 6sszesen 48 beteg bevonasaval.

Az elsédleges végpont farmakokinetikai végpont volt, €s a szubkutan készitmény optimalis
dozisanak megtalalasara iranyult.

A vizsgéalat masodik szakasza egy fazis Ill-as, randomizalt, kettOsvak vizsgalat volt a
szubkutan beviteli forma non-inferioritdsdnak igazoldsidra az intravénds infliximabhoz
viszonyitva. A vizsgalat elsddleges végpontja a kezelések kozti kiilonbség a DAS28-ban
(CRP) a kiindulashoz képest a 22. héten. A vizsgalat els6dleges végpontjan a non-inferioritas
kritériumai teljesiiltek.

"

Egvenértékliségi vizsgalat IBD-ben:

Az infliximab szubkutan adagolasanak hatékonysagat aktiv Crohn-betegségben és aktiv
colitis ulcerosaban szenvedd betegeken alkalmazva egy nyilt elrendezésii, randomizalt,
parhuzamos csoportban végzett 1. fazisu vizsgalatban értékelték, amely két részbdl allt.

Az elsé részben a szubkutan adagolt infliximab optimalis dozisanak meghatarozasa, a
masodik részben pedig a szubkutan infliximab kezelés intravénas infliximab kezeléssel vald
egyenrangisaganak bizonyitasa tortént meg. A vizsgalat els6 részének elsddleges végpontja a
farmakokinetikai non-inferioritas volt, mely teljesiilt.

A vizsgalat masodik részének elsddleges végpontjai a klinikai vélasz és a klinikai remisszid
(CDAI és Mayo pontszamok alapjan), az endoszkopos valasz/remisszié €s a Short
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (SIBDQ) kérdéiven adott valaszok voltak. A
vizsgalt végpontokon a non-inferioritas kritériumai teljestiltek.

A szubkutan beviteli forma esetében az egyetlen gyakoribb mellékhatas a lokalis rekacid volt
az infuzio helyén. A szubkutan formardl hosszatavi (>54 hét) biztonsagossagi adatok nem
allnak rendelkezésre.

4.2. Relativ hatasossag

A kérelmezett készitmény non-inferioritdsat IBD indikacidban egy nyilt, parhuzamos
elrendezésti, randomizalt, fazis I-es vizsgalatban igazoltak az intravénds infliximabot
tartalmazé Remsima készitménnyel szemben. Rheumatoid arthritiszes betegeken szintén
igazoltak a szubkutan beviteli forma non-inferioritdsat az intravénassal szemben egy fazis III-
as kettdsvak, randomizalt vizsgalat soran.

A spondylitis ankylopoetica, arthritis psoriatica és sulyos plakkos psoriasis indikacidkban
klinikiai vizsgalat nem tortént a forgalomba hozatali engedély kidllitdsa soran az
egyenértékiiséget az IBD-ben és rheumaoid arthritisben nyert adatokbdl extrapolaltak.
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A kérelmezett indikaciokban elérhetd egyéb biologiai terapiakkal szemben a beadvanyban
nem keriilt bemutatasra klinikai vizsgalat eredménye és a TEF irodalomkeresése sem
azonositott relevans vizsgalatot.

Egy nemrég publikdlt metaanalizis rheumatoid arthritisben egyenértékiinek talalta a
szubkutan infliximabot a tobbi TNF-gatlo kezeléssel a DAS28 valasz ¢s egyéb klinikai
paraméterek esetében (Caporali és mtsai, 2020).

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A kérelem targyat képezd szubkutan infliximab készitmény esetében sem a beadvany nem
tartalmazott hivatkozast, illetve a TéF irodalomkeresése nem azonositott elérhetd ajanlast.

Az inflixmab hatéanyagt készitmények a nemzetkdzi és az elérhetd hazai ajanlasok szerint
elsd vonalban vélaszhatd, erésen ajanlott bioldgiai terdpidk az Osszes kérelmezett
indikacioban.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tdmogatdsi kérelemhez egy koltség-minimalizacios tipusa
teljeskorti gazdasagi elemzés késziilt, melyben a biohasonlé szubkutdn infliximab terapia
alapesetben biohasonlé, intravénas infliximabbal, illetve a colitis ulcerosa, Crohn-betegség,
spondylitis ankylopoetica, arthritis psoriatica, psoriasis terapiajaként hasznalhatd tovabbi
biologiai gyogyszerkészitményekkel keriil sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy
globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata, melyben a
koltségekre vonatkoz6 paramétereket hazai inputokra modositottdk. Az elemzés 3 éves
1d6tavon veszi figyelembe a varhato koltségeket.

A Kérelmez6 a gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld colitis
ulcerosaban, Crohn-betegségben, spondylitis ankylopoeticaban, arthritis psoriaticaban,
psoriasishan szenvedd betegek alcsoportjara kiilon-kiilon végezte el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagara (vagyis azok azonossagara) vonatkozoan
megtett feltételezések alapja a gyodgyszerkészitmény forgalomba hozatali engedélye. Az
eréforras-felhaszndlasi mintazatok az Osszehasonlitott gyogyszerkészitmények alkalmazasi
eldirasaibol és szekunder forrasokbdl (példaul az egyes betegcsoportok testtomegének
eloszlasa esetén), mig az egységkoltségek hazai finanszirozo6i adatbazisokbodl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a szubkutdn, biohasonld
infliximab terapia esetében listaaron megtakaritds varhat6 az intravénas, azonos markanevii
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biohasonld inflixmabhoz képest. A varhatd megtakaritas forrdsa a gyogyszeres kezelés
alacsonyabb koltségei, illetve kisebb részben az intravénas gydgyszerkészitményekkel
szembeni alacsonyabb adminisztracios koltségek.

Az egyéb biohasonlo infliximab hatdéanyagi gyogyszerkészitményekkel (igy a jelenleg
érvényes kozbeszerzési keretmegallapodas alapjan legalacsonyabb art Zessly-vel) 6sszevetve
a kérelmezett gyogyszerkészitmény taimogatisba vétele esetén listadron szamitva tobblet-
tamogataskiaramlas varhato.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a befogadast kovetd els6 harom évben a kezelésbe bevonni tervezett
betegszamokat az alabbiak szerint becsiilte:

2. tablazat. A Kérelmez6 altal a befogadast kovetd elsé harom évben a kezelésbe bevonhatd betegek szama

1. év 2. ¢év 3. ¢év
Crohn betegség 164 363 597
Colitis ulcerosa 52 112 179
Spondylitis ankylopoetica 98 224 378
Acrthritis psoriatica 34 77 129
Stlyos plakkos psoriasis 41 93 157

A betegszamok becslése soran a Kérelmez6 a NEAK adatbazisa szerint jelenleg i.v. infliximab
kezelésben részesiild betegek 10%-aval, illetve az adalimumab kezelésben részesiild betegek
3%-aval szamolt az elsé évben. A masodik évben ez 20%, illetve 6% volt, mig a harmadik
évben 30%, illetve 9%.

A TéF adatkérésének eredményei szerint az infliximabbal és az adalimimumabbal tamogatott
formaban kezelt betegek szama a kérelmezett indikaciok mindegyikében alacsonyabb,
mint amire a Kérelmez6 az elemzésében hivatkozik. A biologai terapiakkal kezelt betegek
szdmanak novekedd tendencidja ezt sok esetben kompenzalja, igy bar a hivatkozott betegszam
kismértékben alulbecsiilt lehet, és az emelkedd tendencidk miatt lehet benne bizonytalansag,
Osszességében a betegszam Kérelmezé altali becslése elfogadhato a Crohn-betegség, a
colitis ulcerosa és az arthritis psoriatica indikaciokban.

A spondylitis ankylopoetica és a sulyos plakkos psoriasis indikaciok esetében, ahol az
infliximabbal kezelt betegek szama évrdl évre jelentds mértékben csokken, a Kérelmezd altal
becsiilt betegszam feltételezheten feliilbecsiilt, bizonytalansaggal terhelt.

A TéF megjegyzi, hogy a jelenleg szubkutan adalimumabbal kezelt betegek a kérelmezett
szubkutan infliximab készitményre torténd atallitdsdval kapcsolatban az alkalmazasi eldiras
nem tartalmaz utalast, illetve az s.c. Remsima kezelést meg kell el6zze i.v. infliximabbal
torténd indukcio. Emiatt az adalimumabbal kezelt beteghdl szarmazo fix piaci részesedés
mértéke jelentds bizonytalansaggal terhelt.
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6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

Az orvosszakmai értékelés részeként bemutatott, komparatorvalasztast érintd limitaciok
figyelembe vételével a TEF a kérelem altal érintett egyes indikaciokban tédjékoztatasul

bemutatja

e aRemsima szubkutan beviteli médu gyogyszerkészitményének,

e az adott indikacioban legalacsonyabb ara, infliximab hatéanyagi biohasonld
gyogyszerkészitménynek,
e az adott indikdcidoban azonos markanevi, intravénas beviteli moda infliximab
hat6anyagl biohasonld gyogyszerkészitménynek,
e valamint az originator infliximab hat6anyagot tartalmaz6 gyogyszerkészitmény

kiilonb6z6 arszintjeit és a benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés alapjan szamitott terapias
koltségeit (lasd 3. tablazat).

3. tablazat. Az infliximab gyogyszerkészitményeinek koltségei

Indikacio

Terapia

Termeldi ar

Brutto
nagykereskedelmi ar

Ft/mg

3 éves kumulalt
terapids koltség

Colitis
ulcerosa /
Crohn-
betegség /
Spondylitis
Ankylopoetica

REMSIMA 120 mg
oldatos injekcid
eléretdltott injekcids
tollban, 4x

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

ZESSLY 100 mg por
oldatos infuzidhoz valo
koncentratumhoz, 1x

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

REMSIMA 100 mg por
oldatos infuzidhoz vald
koncentratumhoz, 1x

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

REMICADE 100 mg
por oldatos infizidhoz
vald koncentratumhoz,
1x

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

Arthritis
psoriatica /
Psoriasis

REMSIMA 120 mg
oldatos injekcid
eloretdltott injekcids
tollban, 4x

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

ZESSLY 100 mg por
oldatos infuziéhoz valé
koncentratumhoz, 1x

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

REMSIMA 100 mg por
oldatos infuziohoz valo
koncentratumhoz, 1x

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

REMICADE 100 mg
por oldatos infuziéhoz

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft

XXX Ft
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Brutté 3 éves kumulalt

Indikacio Terapia Termeldi ar Ft/mg

nagykereskedelmi ar terapias koltség

valé koncentratumhoz,
1x
Forras: TéF sajat szerkesztés a benytjtott kérelem alapjan

A koltségvetési hatds elemzésben a szubkutan, biohasonld infliximab listadron
szamitott kiszerelésenkénti bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft, 3 éves Osszesitett
gyogyszerkoltsége az indikaciotol fiiggden XXX Ft, illetve XXX Ft. A Kérelmez6
elemzésében szerepld biohasonld, azonos markanevii intravénds infliximab komparator
gyogyszerkoltsége ugyancsak az indikaciotol fiiggéen XXX Ft, illetve XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadron szadmitott, a szubkutan, biohasonlé infliximab terapia
Osszegzett brutto koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2.,
3. évben. A komparator eljarasok listadron szamitott koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatds XXX, XXX, XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A szubkutdn Remsima kezelésben a készitmény alkalmazasi eldirasa szerint részesithetd
populdcidk sok esetben tagabbak, mint a hazankban jelenleg finanszirozott formaban
kezelhetd betegkorok (a kozépsulyos esetek is szerepelnek az alkalmazdsi eldirasban).
Ugyanakkor a mar tdmogatasba befogadott i.v. Remsima készitmény és a jelen kérelem
targyat képezo szubkutan készitmény alkalmazési eldirasanak szovegezése felndtt betegek
esetében megegyezik.

A szubkutin Remsima készitmény alkalmazasi eldirdsaban az adagolasra vonatkozo
informéciok nem kellden részletesek. Szintén nem tisztdzott, hogy a mar i.v. fenntarto
kezelésen 1évo betegek szubkutan formara valo atallasa, vagy az jonnan biologiai terapiat
kapd betegek 2 intravénds infuziobdl allo rovidebb indukcids kezelését kovetd fenntartd
kezelés betegei fogjak kitenni a kezelésbe bevonhatd betegeket, illetve mi varhatdé a két
populacié aranyait tekintve indikacionként.

A TéF Kkiemeli, hogy a szubkutdn készitmény esetében az alkalmazasi eldirds
megfogalmazasa nem egyértelmi a hatasossag értékelésével kapcsolatban sem.

A finanszirozasi eljarasrend szerint az 6sszes biologiai terapiat colitis ulcerosaban az
egészségbiztosito a rendkiviil koltséges bioldgiai terapidhoz vald egyenld hozzaférés
lehetdségére tekintettel maximum egy évig finanszirozza.
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A szubkutan Remsima nem adhat6 gyermekeknek, azonban a kérelmezett 1/bl és 1/bl
tételes pontok gyermekkori Crohn betegségre vonatkoznak.A spondylitis ankylopoetica,
arthritis psoriatica és a sulyos plakkos psoriasis esetében a szubkutan készitmény non-
inferioritdsat nem igazoltak klinikai vizsgalattal. A forgalomba hozatali engedély kiallitasa
soran az EMA extrapolacioval élt, a rheumatoid arthritisztben ¢és IBD-ben nyert
farmakokinetikai és klinikai adatok alapjan.

A komparator-valasztds nem kovetkezetes, egyes indikaciokban figyelembe veszi a
biologiai terapidk kozotti vonalbeli kiilonbségtételt, mas esetekben nem.

A TéF kiemeli, hogy a szubkutan Remsima készitmény nem tudja teljes mértékben
kivaltani az i.v. infliximab készitményeket, a kezelést megel6z0 i.v. indukcid sziikségessége
miatt, illetve mivel bizonyos indikaciok (gyermekkori Crohn-betegség, fulminans colitis
ulcerosa, refrakter indeterminalt colitis és pouchitis) esetében a szubkutan készitmény nem
adhato, hatasossaga nem bizonyitott.Az egyes biologiai terapiak kozott direkt 6sszehasonlitd
vizsgalatok nem 4&llnak rendelkezésre a kérelmezett indikdcidkban. Azonban az Osszes
indikacidban bizonyos szelektalt biologiai terapiakra a koltség-minimalizacids elemzés kelld
indoklés és irodalmi adatokkal val6 alatamasztas nélkiil nem feltétleniil megalapozott.

A beadvanyban a klinikai vizsgélatok bemutatasa csak részben tortént meg.

A készitmény EPAR jelentése alatt az a megjegyzés szerepel, hogy még nem a végleges
verziod, csak tervezet. Ugyanakkor 2020.07.24-én az indikacios kor bovitése megtortént.

Az infliximab kiméra hatéanyag, immunogenitisa jelentds. A farmakokinetikai
vizsgalatok tanulsagai szerint a szubkutan készitménnyel elérhetd szérum gyogyszer-szintek
lényegesen magasabbak, mint az i.v. adagolés esetében. A helyi injekcios reakciok szintén
lényegesen gyakoribbak a szubkutan forma esetében. Ugyanakkor az EMA jelentése szerint a
drog-ellenes antitestek el6fordulasi gyakorisaga és titere nem magasabb az i.v. infliximab
készitményhez képest.

Mivel hosszutavu biztonsadgossagi adatok még nem allnak rendelkezésre (54 hetes volt a
vizsgalat), a francia HAS iroda példaul csak igy javasolta a készitmény befogadasat, ha az
elsé par injekcid beadasa korhazi koriilmények kozott torténik. A TéEF kiemeli, hogy a
komparatornak tekintheté adalimumab készitmények szubkutin adagolasuak, a betegek
otthonukban adagolhatjak dket.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Egészség-gazdasagtani szempontbdl a leginkabb Iényeges, jOl szamszerlsithetd, az
elemzésbdl levonhato kovetkeztetéseket érdemben befolydsold limitacid, hogy a komparator
eljarasok publikus darszintjei jelentdsen eltérnek att6l, amit a sikeresen lefolytatott
kozbeszerzési eljarasok eredményeképp a finanszirozd ténylegesen ellentételez. A
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biohasonld, intravénds infliximabot tartalmaz6 Zessly gyogyszerkészitménye esetén a
milligrammonkénti listadr (XXX Ft), illetve kozbeszerzés eredményeként eldallt arszint
(XXX Ft) kozott kozel 6tszords kiillonbség van. Ennek figyelembe vételével a biohasonlo,
szubkutan infliximabot tartalmazé gyogyszerkészitmény listaaranak tobb, mint 90%-al
torténd csokkentése mellett lehet elérhetd a koltségminimalizacio igazolasa a Zessly-vel
szemben.

A teljeskorti gazdasagi elemzés (azaz a koltségminimalizacios elemzés) valasztasa
részben tekinthetdé megfelelden megalapozottnak. A biohasonld, szubkutan infliximab
forgalomba hozatali engedélye kiterjed az elemzés keretében is vizsgalt indikacidkra,
ugyanakkor mig egyes indikacioban ez tudomanyos bizonyitékokkal megalapozott, addig mas
esetekben az enegedélyez6 hatosag a terapias javallat kialakitdsa soran meglévo
bizonyitékokat extrapolélta (spondylitis ankylopoetica, arthritis psoriatica és a stlyos plakkos
psoriasis). A limitaciobol fakado bizonytalansag nem szamszer(sithetd.

Az egészség-gazdasagtani szamitasok soran nem késziilt érzékenységvizsgalat, holott
a publikus, illetve a kdzbeszerzési eljarasok eredményeképp eldallo arszinteken tul tovabbi
paraméterek (péladul az egyes betegcsoportok testtomegének eloszlasa) hatasat lehetdség lett
volna vizsgalni, ugyanis ez befolyasolhatja a varhato tobblet-timogataskiaramlas vagy
megtakaritds mértékét.

A hazai joganyag, ¢s igy egyben a kérelemben szerepld tételes pontok szovegezése
eltér att6l, ami a biohasonld, szubkutdn infliximab gyogyszerkészitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapias javallat.

Az elemzésben egyes, a jelenlegi kérelem altal kozvetve érintett hatdbanyagok adagolasa
eltér attol, ami az alkalmazasi eldirasban szerepel (pl. baricitinib esetén).

8. Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS az 0sszes kérelmezett indikacioban befogadasra javasolta, psoriasisban
azonban csak sziikebb populéacionak, kiterjedt betegség/legaldbb 2 megel6zd sikertelen
szisztémas kezelés esetén adhatd. A terdpia az i.v. beviteli forméhoz képest tobblet klinikai
elénnyel nem bir (ASMR:V.). A készitmény immunogenitdsa miatt az elsé par injekciod
beadasat orvos ellendrzése mellett javasoljak.

Az ir NCPE gyorsitott értékelés soran nem talalta koltséghatékonynak.

A tobbi, TEF altal figyelt HTA szervezet oldalan nem érhetd el értékelés a kérelmezett
indikacioban.

9. Konkluzio
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A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval tdobblet-
egészségnyereség nem varhatd. A kérelmezett gyogyszerkészitmény non-inferioritasa a
Crohn-betegség és colitis ulcerosa indikaciokban tekintheté tudomanyos bizonyitékokkal
megfeleléen megalapozottnak.

A kérelmezett indikaciok egy részében a készitmény egyenértékiisége klinikai vizsgalattal
nem bizonyitott.

A szubkutidn beviteli formaval kapcsolatban hosszitavi biztonsadgossagi adatok nem
allnak rendelkezésre, ugyanakkor a pandiémids helyzet miatt a kérhazi vizitek szamanak
csokkentése elonyds lehet.

A benyujtott elemzés alapjan a szubkutan, biohasonlé infliximab az azonos markanevi,
intravénas beviteli formaja, biohasonlé infliximabot tartalmazé komparatorral szemben
listadron ugyan eredményezhet megtakaritdst a finansziroz6 szdmara, de a sikeres
kozbeszerzési eljardsok miatt az intravénas beviteli formajua, biohasonld infliximabot
tartalmazd gyodgyszerkészitmények esetén ennél alacsonyabb arszint is eldallt. A
koltségminimalizacid igazolasahoz tobb, mint 90%-o0s kedvezmény elérése lehet sziikséges az
elemzésben szerepld szubkutan, biohasonlo infliximab arszint aranyaban.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

- Bizonytalansag az 6sszehasonlitdsban szerepld eljarasok tényleges, finansziroz6 altal
téritett arszintjei esetén;

- Az celemzés kritikus bemeneti értékeire vonatkozo, megfeleld és kiterjedt
érzékenységelemzések teljes hidnya, illetve azok validitasanak (pl. testtdmeg) hianya;

- Szamitasi pontatlansagok az elemzés alapjat ado egészség-gazdasagtani modellben,
melyek nem érintik az 6sszehasonlitdsban szerepld eljarasokat;

- A betegszadm kalkulacidjanak megfeleld részletességli leirdsa, bemutatdsanak hianya,
illetve a felhasznalt incidencia, prevalencia adatok validalasanak hianya;

- A koltségvetési hatds szamitasa soran a gyogyszerkoltségek diszkontalt értékei
kertiltek figyelembe vételre;

- A koltségvetési hatas bemutatdsanak €és érdemi targyalasdnak hidnya;

- Egyetlen kérelem (egyetlen orvosszakmai ¢és egyben egészség-gazdasagtani
melléklettel) kertilt benyujtasra hat kiilonb6zd indikécioban (lumindlis és fisztulazo
Crohn-betegség, colitis ulcerosa, spondylitis ankylopoetica, arthritis psoriatica és
sulyos plakkos psoriasis), mely keriilendé gyakorlat.
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