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Wykaz skrétéw

ADA- adalimumab

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DAS —ang. Disease Activity Score

EMA — Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ETA- etanercept

EULAR - ang. European League Against Rheumatism

FDA — ang. Food and Drug Administration

GOL- golimumab

HAQ-DI — kwestionariusz oceny stanu zdrowia — indeks niepetnosprawnosci (ang. Health Assessment
Questionnaire — Disability Index)

ITT — analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LMPCh — leki modyfikujgce przebieg choroby

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

MTX — metotreksat

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskac¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PLC- placebo

PL-program lekowy

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjag i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTX- rytuksymab
RZS — reumatoidalne zapalenie stawéw
SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TNF-alfa- czynnik martwicy guza (ang. tumor necrosis factor-alpha)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
poézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej




Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-3/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy MSD Polska sp. z 0.0., ul.Chiodna 51, 00-867 Warszawa.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska sp. z o.0., ul.Chtodna 51, 00-867
Warszawa o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawno$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: MSD Polska sp. z o.0., ul.Chtodna 51, 00-867
Warszawa

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
prywatnosé osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-3/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia staw6w o przebiegu agresywnym”

IPodstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-15149-170/BRB/13

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
(29.04.2013)

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
Simponi (golimumab) 50 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 amputko-strzykawka, EAN: 5909990717200

Simponi (golimumab) 50 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, EAN: 5909990717187

Whnioskowane wskazanie: reumatoidalne zapalenie stawow

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

X lek stosowany w ramach programu lekowego

[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym

[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
1 amputko-strzykawka (EAN: 5909990717200) —
1 wstrzykiwacz (EAN: 5909990717187) —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

-

Analizy zatgczone do wniosku:

X
X
X
-
[ inne
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Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-3/2013

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

MSD Polska sp. z 0.0.

ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Janssen Biologics B.V.,

Einsteinweg 101,

CB Leiden 2333,

Netherlands

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng: brak

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1.

2.
3.
4
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Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-3/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

Problem decyzyjny

|Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29 kwietnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-15149-170/BRB/13 (data wplywu do
AOTM 29 kwietnia 2012 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych dla produktu leczniczego: Simponi (golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 amputko-
strzykawka, EAN: 5909990717200; Simponi (golimumab) 50 mg, roztwoér do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz,
EAN: 5909990717187; w ramach programu lekowego: leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym.

Do wniosku refundacyjnego dotgczono nastepujgce analizy:

¢ Analiza kliniczna: Golimumab w terapii reumatoidalnego zapalenia stawow. Analiza efektywnosci kliniczne;.

naliza ekonomiczna: Golimumab w terapii reumatoidalnego zapalenia stawdw

naliza wptywu na system ochrony zdrowia: Golimumab w terapii reumatoidalnego zapalenia stawoéw.

Analiza wp’fgu na sistem opieki zdrowotnej

Pismem z dnia 28 maja 2013 r., znak: AOTM-DS-4351-3(3)/MS/2013 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Simponi wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 0 poz. 388). z dnia 26 czerwca 2013, znak:MZ-LAR-460-17754/KWA/13 (data wptywu do agencji:
27.06.2013), Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie wniosku dla preparatu Simponi, przediozone przez
firme MSD Polska Sp. z 0.0. w postaci kompletu zaktualizowanych analiz.

Pismem z dnia 26 czerwca 2013 r.(data wptywu do Agencji 27 czerwca 2013 r.) Minister Zdrowia przekazat
Aktualny zestaw analiz przestany jako uzupetnienie do wymagan minimalnych:

+ Analiza kliniczna: Golimumab w terapii reumatoidalnego zapalenia stawow Analiza efektywnosci klinicznej

« Golimumab w terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw. Analiza minimalizacji kosztow | NG| N

» Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: Golimumab w terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw

|Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agenciji.
|Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji jak byly produkty lecznicze: etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira),
infliksimab (Remicade), rytuksymab (MabThera), Tocilizumab (RoEctemra), cerozliumab (Cimzia) we
wskazaniu: leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

‘ Dokumenty

Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Y EUIEY

CERTOLIZUMAB PEGOL

w sprawie zasadnosci Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia: Prezes Agencji nie

finansowania leku Nr 71/2012 Rada uwaza za zasadne finansowanie ze | "ekomenduje objecia refundacjg produktu

Cimzia (certolizumab - Srodkow ublicznych roduktu | leczniczego Cimzia (certolizumab pegol)
g z dnia 10 p Y p ,

pegol) we wskazaniu: wrzesnia 2012 1. leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) | 200mg/ml, 2 amputkostrzykawki, EAN

leczenie W leczeniu agresywnego, | 5909990734894, w ramach
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Simponi® (golimumab)

AOTM-DS-4351-3/2013

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

reumatoidalnego
zapalenia stawdw o
przebiegu agresywnym

Rekomendacja
Prezesa Agenciji

Nr 61/2012
z dnia 10

wrzesnia 2012 r.

reumatoidalnego zapalenia stawow u
dorostych, u ktérych mimo leczenia po 6
miesigcach  petnymi  dawkami  dwu
syntetycznych  lekéw  modyf kujgcymi
przebieg choroby, w tym metotreksatem
nie uzyskano remisji.

Lek powinien byé wprowadzony do
istniejgcego programu wielolekowego dla
adalimubabu, etanerceptu i infliksimabu,
ale jego cena nie powinna by¢ wyzsza od
tych lekéw.

Rada proponuje obnizenie ceny leku do
poziomu cen obecnie stosowanych lekéw
anty-TNF.

Lek powinien byé wprowadzony do
refundacji na okres 2 lat i po tym okresie

powinno  sie¢  przeanalizowa¢ jego
skutecznosé kliniczng oraz
bezpieczenstwo przy dlugoczasowym
podawaniu.

Uzasadnienie:

Produkt leczniczy Cimzia (certolizumab
pegol) nalezy do grupy inhibitorow
TNFalfa nowej generacji, co daje nowa
opcje terapeutyczng, szczegodlnie u
chorych nietolerujgcych metotreksatu. Z
drugiej strony lek nie jest istotnie
skuteczniejszy od  dotychczasowych
inhibitoréw i brak jest pewnych danych na
temat dtugoterminowego bezpieczenstwa.
Jednak zdaniem ekspertéw powinien
wejs¢ do zestawu lekéw refundowanych w
terapii reumatoidalnego zapalenia
stawéw. Podawany podskérnie 2 razy w
miesigcu stanowi dogodng do stosowania
postac leku.

wnioskowanego  programu  lekowego
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD10
MO05, M06) certolizumabem pegol”.

Uzasadnienie:  Odnalezione  dowody
naukowe i opinie ekspertow wskazujg iz
produkt leczniczy Cimzia (certolizumab
pegol) posiada udowodniong
skuteczno$¢ w poréwnaniu do placebo
oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa
w agresywnym RZS, poprawia jako$¢
zycia chorych oraz posiada wygodny
sposob podania (wstrzykniecie
podskérne 2 razy w  miesigcu).
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej
technologii  jest poréwnywalne do
aktualnie finansowanych inhibitoréw TNF-
alfa, stanowi opcje terapeutyczng dla
chorych opornych na dotychczasowe
leczenie, w tym biologiczne.

TOCILIZUMAB

w sprawie zasadnosci
finansowania produktu
leczniczego RoActemra
(tocilizumab) EAN
5909990678273, we
wskazaniu: Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia staw6w o
przebiegu agresywnym
(ICD10 MO5, MO06)

Stanowisko RP
Nr 109/2012

z dnia 30
pazdziernika
2012r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Nr 99/2012

z dnia 30
pazdziernika
2012r.

RP uwaza za niezasadne finansowanie ze
Srodkow publicznych produktu
leczniczego RoActemra (tocilizumab) w
ramach proponowanego przez
wnioskodawce  programu lekowego:
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia

stawéw o przebiegu agresywnym (ICD10
MO05, MO06) tocilizumabem”.
Jednoczes$nie Rada pozytywnie opiniuje

finansowanie produktu leczniczego
RoActemra  (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym”, wydawanego

bezptatnie, w leczeniu chorych na RZS w
Il lub dalszej linii leczenia biologicznego.
Rada akceptuje zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie:

Tocilizumab jest lekiem biologicznym
(innym niz inh bitory TNF), modyfikujgcym
przebieg choroby po niepowodzeniu
leczenia pierwszym inhibitorem TNF. Lek
ten jest réwniez zalecany w przypadku
pojawienia sie zjawisk niepozadanych po
innych lekach modyfikujgcych przebieg
choroby. Witaczenie tocilizumabu do

Zalecenia: Prezes Agenciji, przychylajac
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci1,
uwaza za niezasadne finansowanie
produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)
tocilizumabem”.

Uzasadnienie: W odniesieniu do Il linii
leczenia, przeprowadzone w analizie
klinicznej poréwnanie posrednie

wskazuje, ze tocilizumab w skojarzeniu z
metotreksatem, jest istotnie statystycznie
skuteczniejszy od terapii rytuksymabem
w skojarzeniu z metotreksatem

w zakresie miar bezwzglednych dla

prawdopodobienstwa osiggniecia
odpowiedzi ACR70
po 3 miesigcach i dla

prawdopodobienstwa uzyskania
DAS28 po 6 miesigcach.

Czes¢ rekomendacji miedzynarodowych,
w tym wytyczne EULAR wskazujg, ze
zgodnie z aktualng praktykg, terapig
pierwszego wyboru po niepowodzeniu
leczenia klasycznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, jest
zastosowanie inhibitora TNF w

remis;ji

istniejgcego  programu  wielolekowego | skojarzeniu z metotreksatem. Dopiero po
utatwi  dobor  wtasciwego leku W | niepowodzeniu  leczenia  pierwszym
agresywnym reumatoidalnym zapaleniu | jnhibitorem TNF rozwazana jest terapia
stawow. tocilizumabem.

w sprawie zasadnosci Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia: Prezes Agenciji, przychylajac

finansowania produktu

RP uwaza za niezasadne finansowanie ze

sie do stanowiska Rady Przejrzystosci1,
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

leczniczego RoActemra
(tocilizumab) EAN
5909990678259, we
wskazaniu: Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym
(ICD10 MO05, M06)

Nr 110/2012
z dnia 30
pazdziernika
2012,

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Nr 100/2012

z dnia 30
pazdziernika
2012r.

Srodkow publicznych produktu
leczniczego RoActemra (tocilizumab) w
ramach proponowanego przez
wnioskodawce  programu lekowego:
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia

stawéw o przebiegu agresywnym (ICD10
MO5, M06) tocilizumabem”.
Jednoczes$nie Rada pozytywnie opiniuje

finansowanie produktu leczniczego
RoActemra  (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym”, wydawanego

bezptatnie, w leczeniu chorych na RZS w
Il lub dalszej linii leczenia biologicznego.
Rada akceptuje zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie:

Tocilizumab jest lekiem biologicznym
(innym niz inh bitory TNF), modyfikujgcym
przebieg choroby po niepowodzeniu
leczenia pierwszym inhibitorem TNF. Lek
ten jest réwniez zalecany w przypadku
pojawienia sie zjawisk niepozadanych po
innych lekach modyfikujgcych przebieg
choroby. Witaczenie tocilizumabu do
istniejgcego  programu  wielolekowego
utatwi  dobér wiasciwego leku w
agresywnym reumatoidalnym zapaleniu
stawow.

uwaza za niezasadne finansowanie
produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)
tocilizumabem”.

Jednoczesnie, w $lad za sugestig Rady
Przejrzystosci zawarta w stanowisku,
Prezes Agencji przychyla sie do
finansowania produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw (RZS) i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw (MIZS)
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,
MO06, M08)”, w odrebnej grupie limitowej,
wydawanego bezptatnie, w leczeniu
chorych na RZS w Il lub dalszej linii
leczenia biologicznego.

Uzasadnienie: W odniesieniu do Il linii
leczenia, przeprowadzone w analizie
klinicznej poréwnanie posrednie
wskazuje, ze tocilizumab w skojarzeniu z
metotreksatem, jest istotnie statystycznie
skuteczniejszy od terapii rytuksymabem
w skojarzeniu z metotreksatem

w zakresie miar bezwzglednych dla
prawdopodobienstwa osiggniecia
odpowiedzi ACR70

po 3 miesigcach i dla
prawdopodobienstwa uzyskania remisji
DAS28 po 6 miesigcach.

Czes¢ rekomendacji miedzynarodowych,
w tym wytyczne EULAR wskazuja, ze
zgodnie z aktualng praktyka, terapig
pierwszego wyboru po niepowodzeniu
leczenia klasycznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, jest
zastosowanie inhibitora TNF w
skojarzeniu z metotreksatem. Dopiero po
niepowodzeniu leczenia pierwszym
inhibitorem TNF rozwazana jest terapia
tocilizumabem.

w sprawie zasadnosci
finansowania produktu
leczniczego RoActemra
(tocilizumab) EAN
5909990678266, we
wskazaniu: Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia staw6w o
przebiegu agresywnym
(ICD10 M05, M06)

Stanowisko RP
Nr 111/2012

z dnia 30
pazdziernika
2012r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Nr 101/2012

z dnia 30
pazdziernika
2012r.

Zalecenia:

RP uwaza za niezasadne finansowanie ze
$rodkow publicznych produktu
leczniczego RoActemra (tocilizumab) w
ramach proponowanego przez
wnioskodawce  programu  lekowego:
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD10
MO5, M06) tocilizumabem”.

Jednoczes$nie Rada pozytywnie opiniuje

finansowanie produktu leczniczego
RoActemra  (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym”, wydawanego

bezptatnie, w leczeniu chorych na RZS w
Il lub dalszej linii leczenia biologicznego.
Rada akceptuje zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie:

Tocilizumab jest lekiem biologicznym
(innym niz inh bitory TNF), modyf kujgcym
przebieg choroby po niepowodzeniu
leczenia pierwszym inh bitorem TNF. Lek
ten jest rowniez zalecany w przypadku
pojawienia sie zjawisk niepozgdanych po

Zalecenia: Prezes Agencji, przychylajac
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci1,
uwaza za niezasadne finansowanie
produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)
tocilizumabem”.

Jednoczesnie, w $lad za sugestig Rady
Przejrzystosci zawartg w stanowisku,
Prezes Agencji przychyla sie do
finansowania produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw (RZS) i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS)
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,
MO06, M08)”, w odrebnej grupie limitowej,
wydawanego bezptatnie, w leczeniu
chorych na RZS w Il lub dalszej linii
leczenia biologicznego.

Uzasadnienie: W odniesieniu do Il linii
leczenia, przeprowadzone w analizie
klinicznej poréwnanie posrednie
wskazuje, ze tocilizumab w skojarzeniu z
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

innych lekach modyfikujgcych przebieg
choroby. Wigczenie tocilizumabu do
istniejgcego programu wielolekowego
utatwi dobor wtasciwego leku w
agresywnym reumatoidalnym zapaleniu
stawow.

metotreksatem, jest istotnie statystycznie
skuteczniejszy od terapii rytuksymabem
w skojarzeniu z metotreksatem

w zakresie miar bezwzglednych dla
prawdopodobienstwa osiggniecia
odpowiedzi ACR70

po 3 miesigcach i dla
prawdopodobienstwa uzyskania remisiji
DAS28 po 6 miesigcach.

Czes$¢ rekomendacji miedzynarodowych,
w tym wytyczne EULAR wskazuja, ze
zgodnie z aktualng praktyka, terapig
pierwszego wyboru po niepowodzeniu
leczenia klasycznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, jest
zastosowanie inhibitora TNF w
skojarzeniu z metotreksatem. Dopiero po
niepowodzeniu leczenia pierwszym
inhibitorem TNF rozwazana jest terapia
tocilizumabem.

W sprawie
zakwalifikowania
$wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego tocilizumab
(RoActemra®) w
ramach
terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK
Nr 13/4/2010

z dnia 15 lutego
2010r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Nr 9/2010

z dnia 15 lutego
2010r.

Zalecenia:

RK uznaje za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow przy
wykorzystaniu  produktu  leczniczego
tocilizumab (RoActemra®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, pod
warunkiem, ze koszt leczenia nie bedzie

leczeniu RZS, na okres dwoéch lat, po

ktorych podmiot odpowiedzialny
przedstawi dane dotyczace
bezpieczenstwa leku.

Uzasadnienie:

Tocilizumab (Roactemra®) jest
substancja o nowym  mechanizmie
dziatania (monoklonalne przeciwciato
przeciw receptorowi IL-6), ktérego
wprowadzenie w programie
terapeutycznym  poszerzy  mozliwosci

leczenia po niepowodzeniach uprzednich
terapii dla chorych cierpigcych na
reumatoidalne zapalenie stawéw. Rada
Konsultacyjna uznata za wiarygodng
analize posrednig przedstawiong przez
wnioskodawce w zakresie efektywnosci
klinicznej, jednak z powodu zbyt krétkiego
czasu stasowania preparatu zalecita
monitorowanie bezpieczenstwa w okresie
2 lat.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie  $wiadczenia  opieki
zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego tocilizumab
(RoActemra®) w ramach

terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

Wprowadzenie do programéw lekowych
tocilizumabu moze umozliwi¢ skuteczne
leczenie chorych, ktérzy nie odpowiadajg
na obecnie dostepne metody terapii.

Realizacja wnioskowanej terapii w
ramach programu zdrowotnego umozliwi
skuteczniejsze monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia. Krotki okres
czasu, ktory uptyngt od  chwili
dopuszczenia tocilizumabu do obrotu
moze rodzi¢ obawy wystgpienia dziatan
niepozgdanych z uwagi na niedoktadnie
poznany profil bezpieczenstwa produktu
leczniczego oraz ryzyko wystgpienia
powiktan.

Prezes Agencji uwaza za wskazane
Sciste  monitorowanie bezpieczenstwa
terapii tocilizumabem w rozpatrywanym
Swiadczeniu  opieki zdrowotnej na
przestrzeni dwoch lat, a nastepnie
ponowng ocene profilu bezpieczenstwa
zarbwno w odniesieniu do populacji
pacjentow leczonych w ramach
wnioskowanego programu zdrowotnego,
jaki i wynikéw aktualnych s$wiatowych
doniesien naukowych.

LEKI BIOLOGICZNE

w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie
lekami biologicznymi
reumatoidalnego
zapalenia stawow i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”
jako $wiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK
Nr 109/2011

z dnia 19 grudnia
2011r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 93/2011

z dnia 19 grudnia
2011r.

Zalecenia:

RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie

lekami  biologicznymi  reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego
idiopatycznego  zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym” w  nowym
brzmieniu jako Swiadczenia
gwarantowanego pod warunkiem

obnizenia ceny terapii tocilizumabem do
poziomu ceny terapii innymi biologicznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby.
Uzasadnienie:

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie  $wiadczenia  opieki
zdrowotnej .Leczenie lekami

biologicznymi reumatoidalnego zapalenia
stawéw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw o] przebiegu
agresywnym”, jako Swiadczenia
gwarantowanego, w nowym ksztaicie, z
uwzglednieniem  substancji  czynnej
tocilizumab, pod warunkiem obnizenia
kosztu terapii z zastosowaniem tej
substancji czynnej, do poziomu kosztu

: : terapii innymi  biologicznymi  lekami
W proponowanym programie leczenia - ) .
reumatoidalnego  zapalenia stawow | | Modyfikujacymi przebieg choroby.
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawébw o0 przebiegu agresywnym
prowadzone bedg terapie stosowane w
aktualnie dziatajgcym programie,
pozytywnie zaopiniowane przez Rade
Konsultacyjng w poprzednich
stanowiskach oraz zostanie wigczony
nowy lek — tocilizumab — ktéry réwniez
zostat juz pozytywnie zarekomendowany
przez Rade. Rada podtrzymuje zalecenie
dotyczace obnizenia ceny tocilizumabu —
dowody naukowe wskazujg, ze korzysci
ze stosowania tego leku sg porownywalne
do korzysci ze stosowania pozostatych
lekéw biologicznych, wobec czego koszt

terapii tocilizumabem dla ptatnka nie
powinien by¢ wyzszy od kosztu
pozostatych terapii biologicznych

stosowanych w programie.

Uzasadnienie:

Leki biologiczne: adalimumab,
etanercept, rytuksymab oraz
infliksymab obecnie finansowane sg w
ramach  terapeutycznego  programu
zdrowotnego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS) i mtodziehczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS)
0 przebiegu agresywnym”. Przedfozony
przez Ministra Zdrowia zmodyf kowany
projekt programu wprowadza mozliwos¢
finansowania terapii reumatoidalnego
zapalenia stawéw nowg substancjg
czynng - tocilizumabem.

Stosowanie lekéw  biologicznych w
programie leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS) i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (MIZS) stanowito
juz przedmiot oceny Agencji Oceny
Technologii  Medycznych.  Wszystkie
substancje stosowane w omawianym
programie, w tym tocilizumab, uzyskaty
pozytywne rekomendacje Agencji.

w zakresie usuniecia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie
lekami biologicznymi
reumatoidalnego
zapalenia stawow i
mtodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”
w dotychczasowym
brzmieniu z wykazu

Stanowisko RK
Nr 108/2011

z dnia 19 grudnia
2011r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 92/2011

z dnial9 grudnia
2011r..

Zalecenia:

RK uwaza =za =zasadne usuniecie
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
lekami  biologicznymi  reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym” w
dotychczasowym brzmieniu z wykazu
Swiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie:
Pozytywna opinia Rady w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej

Zalecenia:
Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z
wykazu $wiadczen  gwarantowanych

Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
lekami  biologicznymi  reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodziehczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym”, w
dotychczasowym ksztatcie.
Uzasadnienie:

Usuniecie przedmiotowego $wiadczenia
zwigzane jest z przygotowaniem dla

Z\\I/vvfgzztg\r/]vanych .Leczenie lekami biologicznymi | Ministra Zdrowia Rekomendacji nr
reumatoidalnego zapalenia stawéw i | 93/20112 Prezesa Agencji Oceny
miodzienczego idiopatycznego zapalenia | Technologii Medycznych z dnia 19
stawéw o przebiegu agresywnym” z | grudnia 2011 r. w sprawie zasadnosci
wykazu $wiadczen gwarantowanych z | zakwalifikowania  $wiadczenia  opieki
zakresu programéw zdrowotnych ma | zdrowotnej .Leczenie lekami
umozliwi¢ kwalif kacje jako $wiadczenia | biologicznymi reumatoidalnego zapalenia
gwarantowanego nowej wersji programu. | stawéw i miodzienczego idiopatycznego
Szczegotowg argumentacje w zakresie | zapalenia stawow o] przebiegu
zasadnosci kwalifikacji nowego programu | agresywnym”, jako $wiadczenia
zawarto w  odrebnym  stanowisku | gwarantowanego, w nowym brzmieniu.
(Stanowisko ~ Rady Konsultacyjnej nr | \w  przediozonym nowym projekcie
109/2011 z dnia 19. grudnia 2011 r.). terapeutycznego programu zdrowotnego

wprowadzono mozliwos¢ finansowania
terapii reumatoidalnego zapalenia
stawdéw (RZS) nowg substancjg czynna tj.
tocilizumabem. W obecnie
funkcjonujgcym programie finansowane
sg nastepujace substancje czynne:
adalimumab, etanercept, rytuksymab
oraz infliksymab.

Wszystkie wyzej wymienione substancje
czynne charakteryzujg sie
udokumentowang  skutecznos$cig < w
leczeniu chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow.

rytuksymab

W sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych/zmiany
sposobu lub poziomu
finansowania
Swiadczenia
gwarantowanego
.Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow przy

Stanowisko RK
Nr 94/2011

z dnia 7 listopada
2011r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji

Nr 79/2011
z dnia 7 listopada

Zalecenia:

RK uwaza za zasadne utrzymanie
finansowania Swiadczenia
gwarantowanego .Leczenie

reumatoidalnego zapalenia stawow przy
wykorzystaniu  produktu  leczniczego
rituximab (Mabthera®)” pod warunkiem
znaczgcego obnizenia ceny.
Uzasadnienie:

Rytuksymab powinien by¢ finansowany ze

Zalecenia:

Prezes  Agencji
usuniecia z

nie  rekomenduje
wykazu Swiadczen
gwarantowanych  $wiadczenia  opieki
zdrowotnej leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow przy wykorzystaniu
produktu leczniczego rituximab
(Mabthera®)”. Jednoczes$nie warunkiem
pozostawienia  aktualnego  sposobu
finansowania przedmiotowej terapii jest

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

12/91




Simponi® (golimumab)

AOTM-DS-4351-3/2013

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

wykorzystaniu produktu
leczniczego rituximab

2011r.

Srodkow publicznych jako lek kolejnego
rzutu, po niepowodzeniu kuracji lekami

znaczne  obnizenie
leczniczego.

ceny  produktu

(Mabthera®)” syntetycznymi (I linia) oraz lekami | yzasadnienie:

?yrlhylg;r:/\lnfabu alfajlest ( inn;mlaZﬁechi?]Iii? Rytuksymab w leczeniu reumatoidalnego
’ . . Lo .. | zapalenia stawoéw jest finansowany w
SZI;&:‘:?OT;(‘:I‘: ozstzoerglajarl\?g ";?jilgv\‘:v?:gggraﬁ; Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach
POV tosowane metody leczenia terapeutycznego programu zdrowotnego
wspomnianym wskazaniu jest stawow (RzS) - mk)d,z 1enczego
porownywalna do efektywnosci |d|opatby_cznego zapaleme}’ stawow (MIZS)

pozostatych lekéw stosowanych w ° prze. egu agres.ywny.m ) .
Terapeutycznym Programie Zdrowotnym | 290dnie ~z  wynikami —opublikowanych
leczenia  reumatoidalnego  zapalenia dc_>n_|e3|en naukowych efek_tywnosc
stawéw. Rada Konsultacyjna nie widzi | Kliniczna rytuksymabu w przedmiotowym
podstaw do usuniecia omawianego | WSkazaniu - jest  poréwnywalna  do
$wiadczenia z wykazu  $wiadczen efektywnosci kI|n|czn<_eJ pozostatych Ie_kow
gwarantowanych. Jednoczesnie, majac | Stosowanych, zgodnie z wytycznymi, w
na uwadze opfacalnosé i wplyw na budzet | YM wskazaniu. Z uwagi na mechanizm
ptatnka publicznego, Rada wydaje dzialania rytuksymabu znajduje = on
pozytywna rekomendacje pod warunkiem zastos_owame_w Ejruglej lub trze_uej linii
znaczacego obnizenie ceny produktu. leczenia pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw. Majac na uwadze
wptyw  finansowania przedmiotowego
Swiadczenia na budzet  pfatnika
publicznego, Prezes Agencji zgodnie ze
stanowiskiem  Rady  Konsultacyjnej,
uwaza za wskazane obnizenie ceny

rytuksymabu.
<>

W sprawie zmiany
poziomu oraz sposobu
finansowania, a takze
zmiany warunkéw
realizacji $wiadczenia w
odniesieniu do
Swiadczenia
gwarantowanego
,Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia staw6w o
przebiegu agresywnym”

Stanowisko RK
Nr 36/12/2010

z dnia 24 maja
2010r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 17/2010

z dnia 24 maja
2010r.

Zalecenia:
RK uznaje za zasadng zmiang warunkow
realizacji Swiadczenia ,Leczenie

reumatoidalnego zapalenia stawéw i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow lekami modyfikujacymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w
warunkach ambulatoryjnych” zgodnie z
propozycja przedstawiong w zleceniu
Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze zaproponowane przez
Ministerstwo Zdrowia zmiany  sg
odzwierciedleniem  aktualnej  praktyki
klinicznej, ich przeprowadzenie lezy w
interesie pacjentébw a zapisy dotyczace
leflunomidu sga zgodne z poprzednim
stanowiskiem Rady dotyczacym sposobu
finansowania tej technologii medycznej.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiang
poziomu oraz sposobu finansowania, a
takze zmiane warunkéw realizacji
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o0 przebiegu agresywnym”, w
ksztatcie zaproponowanym w zleceniu
Ministra Zdrowia z dnia 8 kwietnia 2010 r.

(znak  pisma: MZPLE-  460-9735-
45/BRB/10).
Uzasadnienie:
Przeprowadzenie zmian

zaproponowanych przez Ministerstwo
Zdrowia lezy w interesie pacjentow.

Zaproponowane zmiany  warunkéw
realizacji sSwiadczenia zostaty uznane
przez ekspertow klinicznych i
konsultantéw  krajowych z  dziedzin
medycyny odpowiednich dla
przedmiotowego $wiadczenia.

Zgodnie z ww. zleceniem Ministra

Zdrowia, w przedmiotowej sprawie nie
jest konieczne opracowanie raportu w

sprawie oceny $wiadczenia  opieki
zdrowotnej.
<>
W sprawie zmiany Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:
\{va_runkow _fea“Zt’iCJI Nr 35/12/2010 RK uznaje za zasadng zmiang warunkéw | Prezes Agencji rekomenduje zmiane
$wiadczenia z dnia 24 maja realizacji $wiadczenia ,Leczenie | warunkow realizacji $wiadczenia
gwarantowanego 2010T. reumatoidalnego  zapalenia stawéw i | gwarantowanego ,Leczenie
.Leczenie

reumatoidalnego
zapalenia stawow i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow
lekami modyfikujacymi o
duzej i umiarkowane;j
aktywnosci choroby w
warunkach
ambulatoryjnych”

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Nr 15/2010

z dnia 24 maja
2010rr.

mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw lekami modyfikujgcymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w
warunkach ambulatoryjnych” zgodnie z
propozycja przedstawiong w zleceniu
Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze zaproponowane przez
Ministerstwo Zdrowia zmiany  sa
odzwierciedleniem  aktualnej  praktyki
klinicznej, ich przeprowadzenie lezy w

reumatoidalnego zapalenia stawéw i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow lekami modyfikujgcymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w
warunkach ambulatoryjnych”,
realizowanego w zakresie programu
zdrowotnego, w ksztatcie proponowanym
zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 8
kwietnia 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-9735-46/BRB/10).

Uzasadnienie:
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

interesie pacjentéw i nie bedg miaty one
istotnego wptywu na budzet platnika
publicznego.

Zaproponowane zmiany  warunkéw
realizacji przedmiotowego $wiadczenia,
realizowanego w ramach programu
zdrowotnego, =zostaty uznane przez
ekspertéw klinicznych i konsultantow
krajowych z dziedzin medycyny
odpowiednich dla przedmiotowego
Swiadczenia, a w opinii Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia,
,2umozliwig skuteczne leczenie dzieci (...),
w przypadkach, w ktérych jedyng opcja
byto wnioskowanie o zgode na leczenie
biologiczne (...)".

Zaproponowane zmiany  warunkéw
realizacji swiadczenia, w opinii Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia, nie
bedg mialy negatywnych  skutkow
finansowych dla systemu ochrony
zdrowia, w tym dla podmiotow
zobowigzanych do finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej ze srodkow
publicznych.

Zgodnie z ww. zleceniem Ministra
Zdrowia, w przedmiotowej sprawie nie
jest konieczne opracowanie raportu w
sprawie oceny $wiadczenia  opieki
zdrowotnej.

abatacept

W sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
reumatoidalnego
zapalenia staw6w przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego abatacept
(Orencia®) w ramach
terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK
Nr 12/4/2010

z dnia 15 lutego
2010r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Nr 8/2010

z dnia 15 lutego
2010 .

Zalecenia:

RK uznaje za niezasadne
zakwalifikowanie ~ $wiadczenia  opieki
zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego abatacept
(Orencia®) w ramach terapeutycznego
programu  zdrowotnego  Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Whniosek o programu
terapeutycznego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw o
preparat abatacept (Orencia®) byt juz
rozpatrywany przez Rade Konsultacyjna,
ktéra uznata ze nie ma wystarczajgcych
podstaw do finansowania ze $rodkéw
publicznych  abataceptu w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow u
pacjentow z niewystarczajgcg
odpowiedzig na leczenie innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym

przynajmniej jednym inh bitorem TNF alfa.
Obecnie podmiot odpowiedzialny nie
przedstawit danych, ktére w ocenie Rady
usuwatyby poprzednie zastrzezenia do

poszerzenie

réwnowaznosci klinicznej abataceptu i
rytuksymabu, a przedstawiona analiza
posrednia  nie  spetnia  wszystkich

wymagan krytycznych stawianych takim
poréwnaniom. Ponadto, brak jest jeszcze
petnej oceny bezpieczenstwa stosowania
abataceptu i Rada Konsultacyjna uwaza,
ze przedstawione dane, nadal nie
uzasadniajg rekomendowania
finansowania abataceptu ze $rodkow

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje
zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow przy wykorzystaniu
produktu leczniczego abatacept
(Orencia®) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

W analizie ponownie zebranych i
przedstawionych Agencji materiatow
dowodowych uwage zwraca brak
bezposrednich poréwnan
wnioskowanego abataceptu z jego
bezposrednim komparatorem,
technologig medyczng dotychczas
powszechnie stosowang w istniejgcej
praktyce klinicznej w kraju.

W wypadku stosowania poréwnan
posrednich zaleca sig, aby interpretacja
wyn kéw poréwnan posrednich byta
bardzo ostrozna z uwagi na potencjalnie
wystepujgce réznice w metodyce badan,
populacji, zakresie stosowanej
interwencji. Ocena jakosci danych
przedstawionych wnioskodawcy nie jest
pozytywna.

Przedstawiona przez podmiot
odpowiedzialny analiza skutecznosci
wykonana ha podstawie poréwnan
posrednich nie wskazuje istotnych
statystycznie réznic dla analizowanych
punktéw koncowych. Skutecznosé
abataceptu w skojarzeniu z
metotreksatem jest poréwnywalna do

publicznych we wnioskowanym | skutecznosci terapii komparatywnej.
wskazaniu.

w sprawie finansowania | Stanowisko RK Zalecenia:

abataceptu (Orencia®) | Nr 31/09/2008 RK rekomenduje niefinansowanie ze

w leczeniu 2 dnia 30 $rodkéw publicznych stosowania

reumatoidalnego czerwca 2008 r. | abataceptu  (Orencia®) w leczeniu

zapalenia stawow u
pacjentow z
niewystarczajacg

reumatoidalnego zapalenia stawow u
pacjentéw z niewystarczajacg
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

odpowiedzig na leczenie
innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg
choroby, w tym
przynajmniej jednym
inhibitorem TNF alfa

odpowiedzig na leczenie innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym
przynajmniej jednym inhibitorem TNF alfa.
Uzasadnienie:

Stosowanie abataceptu u chorych z RZS
nie zostato jeszcze dobrze przebadane.
W szczegdllnosci zwraca uwage brak
bezposrednich poréwnan z innym lekiem
tej samej grupy. Jednoczesnie czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych jest
znaczaca. Leczenie abataceptem, ktéry
mogtby  zastgpi¢ stosowany obecnie
rituksimab, majagcy  podobny  profil
bezpieczenstwa i efektywnos¢ kliniczna,

wigzatoby sie z wyzszymi kosztami.

Dlatego nalezy uznaé, ze dostepne

obecnie dane nie uzasadniajg

finansowania ze $rodkéw publicznych

stosowania abataceptu we

wnioskowanym wskazaniu.
tocilizumab
W sprawie Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:
zakwalifikowania Nr 13/4/2010 RK uznaje za zasadne zakwalifikowanie | Prezes Agencji rekomenduje
$wiadczenia opieki z dnia 15 lutego $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie | zakwalifikowanie $wiadczenia  opieki
zdrowotnej ,leczenie 2010 T. reumatoidalnego zapalenia stawéw przy | zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
reumatoidalinego wykorzystaniu  produktu  leczniczego | zapalenia stawéw przy wykorzystaniu
zapalenia stawow przy . tocilizumab (RoActemra®) w ramach | produktu leczniczego tocilizumab
wykorzystaniu produktu | Rekomendacja | tgrapeutycznego programu zdrowotnego | (RoActemra®) w ramach
leczniczego tocilizumab | Prezesa Agencji | narodowego Funduszu Zdrowia”, jako | terapeutycznego programu zdrowotnego
(RoActemra®) w Nr 9/2010 $wiadczenia  gwarantowanego, pod | Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
ramach z dnia 15 lutego warunkiem, ze koszt leczenia nie bedzie | $wiadczenia gwarantowanego.
terapeutycznego 2010 T. wyzszy niz koszt terapii inicjujgce]” w

programu zdrowotnego

leczeniu RZS, na okres dwoch lat, po

Uzasadnienie:
Wprowadzenie do programéw lekowych

;lgrr(())v(\jlio;\fejgaokoliunduszu ktérych . podmiot odpowiedzialny tocilizumabu moze umozliwi¢ skuteczne
S e przedstawi dane dotyczace leczenie chorych, ktérzy nie odpowiadaj
$wiadczenia bezpieczenstwa leku. chorych, Y powladajg
gwarantowanego . na obecnie dostepne metody terapii.
Uzasadnienie: . . ; -
e Realizacja wnioskowanej terapii w
Tocilizumab (Roactemra®) jest | ramach programu zdrowotnego umozliwi
substancjg o nowym mechanizmie | skuteczniejsze monitorowanie
dziatania  (monoklonalne  przeciwcialo | pezpieczenstwa leczenia. Krotki okres
przeciw re_ceptorowi IL-6), kt(’)reg_o czasu, ktory uplyngt od  chwili
wprowadzenie w programie | dopuszczenia tocilizumabu do obrotu
terapeutycznym  poszerzy =~ mozliwosci | moze rodzi¢ obawy wystapienia dziatan
leczenia po niepowodzeniach uprzednich | niepozadanych z uwagi na niedoktadnie
terapii dla chorych cierpiacych na | poznany profil bezpieczenstwa produktu
reumatoidalne zapalenie stawow. Rada | |eczniczego oraz ryzyko wystagpienia
Konsultacyjna uznata za wiarygodng | powiktan.
analize posrednig przedstawiong przez Prezes Agencji uwaza za wskazane
w_ni_oskoda_wce W zakresie efektyyvn_oéci Sciste monitorowanie bezpieczenstwa
Iélzlglsclfnegtgesir;?:nizapowodu thyt krotlrleg}fo terapii tocilizumabem w rozpatrywanym
. : | preparatu  zalecha | «iadczeniu opieki  zdrowotnej na
mlonltorowanle bezpieczenstwa w okresie przestrzeni dwoch lat, a nastepnie
2 lat. ponowng ocene profilu bezpieczenstwa
zarbwno w odniesieniu do populacji
pacjentow leczonych w ramach
wnioskowanego programu zdrowotnego,
jaki i wynikéw aktualnych $wiatowych
doniesien naukowych.
<>
w sprawie Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:
zakwalifikowania Nr 19/10/26/2009 | RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie | Prezes Agencji rekomenduje
$wiadczenia opieki z dnia 14 grudnia | Programu zdrowotnego: JLeczenie | zakwalifikowanie = $wiadczenia  opieki
zdrowotnej, ,leczenie 2000r. reumatoidalnego zapalenia stawéw i | zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
reumatoidalnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia | zapalenia stawéw i miodzienczego

zapalenia stawow i
mtodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow
lekami modyfikujacymi o
duzej i umiarkowanej
aktywnosci choroby w
warunkach
ambulatoryjnych”, w

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Nr 12/2009

z dnia 14 grudnia
20009r.

stawéw lekami modyfikujacymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w

warunkach ambulatoryjnych”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

Whnioskowane swiadczenie bylo juz

przedmiotem obrad i zostato pozytywnie
zaopiniowane przez Rade Konsultacyjng.

idiopatycznego zapalenia stawow lekami
modyfikujgcymi o duzej i umiarkowanej
aktywnosci choroby w  warunkach
ambulatoryjnych”, w zakresie programu
zdrowotnego, jako Swiadczenia
gwarantowanego, realizowanego zgodnie
z warunkami realizacji zaproponowanymi
w zleceniu Ministra Zdrowia z dnia 3
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Simponi® (golimumab)
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

zakresie programu
zdrowotnego jako
Swiadczenia
gwarantowanego

W Swietle zaprezentowanych danych,
Swiadczenie to istotnie poprawiajg dostep
pacjentow do nowoczesnych terapii w
wymienionym schorzeniu.

listopada 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-9759-1/EM/09).

Uzasadnienie:

Swiadczenie opieki zdrowotnej ,leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawoéw i
miodziefnczego idiopatycznego zapalenia
stawdéw lekami modyfikujgcymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w
warunkach ambulatoryjnych”, w zakresie

programu zdrowotnego, uzyskato
pozytywng opinig  czionkédw Rady
Konsultacyjnej AOTM dla

zakwalifikowania go, jako $wiadczenia
gwarantowanego, popartg stosownym
stanowiskiem.

Finansowanie ze s$rodkéw publicznych
przedmiotowego $wiadczenia istotnie
poprawi dostep pacjentow do
nowoczesnych terapii w wymienionym
schorzeniu, przy zapewnieniu nalezytego
monitorowania pacjentéw i optymalizacji
wydatkowania  finansowych  $rodkow
publicznych.

ETANERCEPT, ADALIMUMAB, INFLIKSIMAB

w sprawie finansowania
ze $rodkéw publicznych
w terapeutycznym
programie zdrowotnym
.Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow”
etanerceptu (Enbrel®),
adalimumabu
(Humira®), infliksimabu
(Remicade®) oraz
wytonienia ,terapii

Stanowisko RK
Nr 52/15/2008
z dnia 16
pazdziernika
2008 r.

Zalecenia:

RK rekomenduje kontynuowanie
finansowania  etanerceptu  (Enbrel®),
infl ksimabu (Remicade®), adalimumabu
(Humira®) w ramach pierwszego rzutu
leczenia biologicznego reumatoidalnego
zapalenia stawow w terapeutycznym
programie  zdrowotnym  prowadzonym
przez Narodowy Fundusz Zdrowia z
uwzglednieniem  wyboru w terapii
inicjujgcej leku aktualnie najtanszego.

Uzasadnienie:

Na podstawie dostepnych analiz oraz
opinii nalezy uzna¢, ze -efektywnosé
kliniczna wszystkich wymienionych w
rekomendacji lekow przeciw TNFa jest
podobna i ze kazdy z nich moze by¢
zastosowany przy rozpoczynaniu leczenia
biologicznego reumatoidalnego zapalenia
stawéw (RZS). Wobec tego stosowanie
leczenia w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego finansowanego ze
Srodkéw publicznych powinno
rozpoczynac sie od podania leku najmniej
kosztownego. Wyn ki analiz wskazuja, ze
obecnie najmniej kosztowng terapig jest
infl ksimab.

inicjujacej”

|Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekta, ukitadowg chorobg tkanki tgcznej o podiozu
immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem przewaznie symetrycznych stawoéw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan ukfadowych. RZS prowadzi do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej $mierci. Zaleznie od wystepowania lub nieobecnosci w surowicy
autoprzeciwciat: czynnika reumatoidalnego (rheumatoid factor — RF) w klasie IgM i/lub przeciwciat przeciw
cytrulinowanemu peptydowi (ACPA), wyrdznia sie serologicznie dodatnig lub ujemng posta¢ choroby.
(Gtuszko 2012)

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania RZS w populacji ogdéinej wynosi 0,3-1,5% (w Europie w populacji dorostych 0,8%).
Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni. Najwiecej oséb choruje w wieku 40-50 lat. (Szczeklik 2011).
Zgodnie z opinig eksperta nowe zachorowania na $wiecie to okoto 0,5%-1,0%.
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Liczba pacjentow w Polsce z rozpoznanym RZS szacowana jest na 130-180 tys. (opinia eksperta na
podstawie raportu NFZ). Rocznie pojawia sie okoto 40/100 tys. oséb nowych przypadkow.

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby nie jest poznana. W rozwoju choroby odgrywajg role czynniki Srodowiskowe (np.
zakazenia, bakteryjne, wirusowe i mykoplazmatyczne), genetyczne (obecnosé antygenéw MHC klasy I,
zwlaszcza DRB1) zaburzenia immunologiczne oraz uwarunkowania hormonalne, na co wskazuje
zwiekszona zachorowalno$¢ wsréd kobiet. Rozpoczecie i podtrzymanie choroby jest prawdopodobnie
zwigzane z odpowiedzig limfocytow T CD45RO+(komorki pamieci) na nieznany antygen (egzogenny lub
wiasny) u osoby z predyspozycjami genetycznymi.

Pobudzone limfocyty T uwalniajg cytokiny (m.in. IL-2, IFN-y), aktywujgce monocyty i makrofagi, uwalniajgce
kolejne cytokiny (IL-1, TNFa) oraz czynniki wzrostu. Nastepstwem tych zjawisk jest pobudzenie fibroblastow,
komorek srodbtonka i osteoklastéw (komorek kosciotwdrczych). Wzrasta stezenie i aktywnosé COX-2.
Wynikiem tych zjawisk jest powstawanie naciekéw zapalnych w obrebie btony maziowej stawéw (limfocyty,
makrofagi, neutrofile).

TNFa i IL-1B8 odgrywajg kluczowa role w patogenezie RZS. TNFa zwigksza ekspresje czgsteczek
adhezyjnych srédbtonka, co powoduje zwiekszone przenikanie limfocytow, makrofagéw i neutrofiléw do jamy
stawowej; stymuluje wydzielanie metaloproteinaz odpowiedzialnych za destrukcje tkanki chrzestnej i kostnej;
pobudza wydzielanie IL-18 i IL-6 czego nastepstwem jest reakcja ostrej fazy (niedokrwistos¢,
nadptytkowos$¢, utrata masy ciata); uwrazliwia nocyceptywne widkna bélowe na prostaglandyny, przez co
zwieksza bdl. (Szczeklik 2001)

Klasyfikacja

Aktywnos$¢ choroby, a takze skutecznos¢ stosowanej terapii oceniania jest najczesciej przy pomocy skali
DAS 28 (Disease Activity Score — Stopien Aktywnosci Choroby).W obliczeniach pod uwage brane sg
nastepujgce czynniki:

— ilos¢ bolgcych stawow

— ilos¢ obrzeknietych stawéw

— warto$¢ OB

— stopien natezenia bolu okre$lony przez pacjenta.

DAS28 = 2,6 2,6 <DAS28=<3,2 3,2<DAS28<5,1 DAS28 > 5,1

remisja Niska aktywnos$¢ RZS Umiarkowana aktywno$¢ RZS | Duza aktywnos$¢ RZS

Lek uwazany jest za skuteczny, jesli w okresie 3-6 miesiecy jego stosowania obniza wskaznik DAS28 o
ok.1,2 punktu. (Bednarek 2009)

Obraz kliniczny

Przebieg choroby zalezy od tego, w jaki sposéb oddziatujg na siebie wzajemnie elementy inicjujgce chorobe
oraz mechanizmy odpowiedzialne za jej rozwdj. Zmiany zapalne w przebiegu RZS majg zwykle charakter
symetryczny i dotyczg przede wszystkim matych, dystalnych stawéw dtoni. Zmiany w stawach powstate na
skutek zapalenia prowadzg do niszczenia nasad kostnych oraz chrzastki stawowej (zmiany erozyjne), a w
konsekwencji powodujg postepujgce uposledzenie funkcjonowania stawow. U pacjentéw, u ktérych RZS ma
agresywny przebieg, zmiany zapalne mogg obejmowac¢ takze inne stawy (w tym réwniez duze, jak np. staw
kolanowy, biodrowy, barkowy, czy stawy kregostupa). Szczegdlnie niebezpieczne sg zmiany destrukcyjne w
obrebie stawow kregostupa w odcinku szyjnym. Mogg one prowadzi¢ do niestabilnosci tego odcinka, a w
efekcie — do uszkodzenia rdzenia kregowego, co moze skutkowac niedowtadem i paralizem. Choroba moze
prowadzi¢ do nagtego zgonu na skutek ucisniecia rdzenia przedtuzonego, jesli zmiany zwyrodnieniowe sg
ulokowane w obrebie dzwigacza i obrotnika (C1-C2) (Raczkiewicz-Papierska 2005). Zmiany zapalne
towarzyszace przebiegowi RZS moga objgé¢ réwniez inne narzady i uktady. Przewlekty proces zapalny o
charakterze uktadowym moze skutkowa¢ witdknieniem ptuc, optucnej, osierdzia, a takze zmianami zapalnymi
naczyn. Te ostatnie zmiany mogg powodowa¢ neuropatie obwodowg, sg takze odpowiedzialne za rozwdj
zapalenia twardowki, ktére potencjalnie moze prowadzi¢ do slepoty (Nowak 2005). Innym skutkiem zmian
zapalnych naczyn krwionosnych towarzyszgcych RZS jest wieksze ryzyko rozwoju miazdzycy tetnic, w tym
rowniez tetnic wiencowych. Stad u pacjentow z RZS wystepuje wigeksze ryzyko choroby niedokrwiennej lub
niewydolnoéci serca (Olas 2006). Ponadto wskutek rozwoju choroby dochodzi do uposledzenia mobilnosci
pacjentéw. Brak ruchu oraz przewlekle stosowanie glikokortykosteroidéw systemowych (GKS) prowadzi
réwniez do rozwoju osteoporozy, ktéra w populacji pacjentow z RZS wystepuje czesciej niz w populacji
ogolnej (Leszczynski 2007). Przebieg RZS ma charakter przewlekly i postepujacy, z okresami remisji i
zaostrzen. Poczgtek choroby jest najczesciej fagodny i trudny do wykrycia, ale u czesci pacjentow (do 25%
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przypadkow) choroba moze sie zaczyna¢ w sposob ostry. RZS miewa rézny przebieg. Moze mie¢ charakter
tagodny, samo ograniczajgcy sie, lecz moze réwniez charakteryzowaé sie gwattownie postepujaca
destrukcjg stawdéw i zajeciem innych narzgdéw. Taki ostry przebieg choroby prowadzi stopniowo do
inwalidztwa, lub nawet — do przedwczesnej $mierci (Filipowicz-Sosnowska 2002).

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania jest potwierdzenie zapalenia stawéw w obrazie klinicznym i badaniach
laboratoryjnych (OB 230 mm, zwiekszenie stezenia biatka CPR, niedokrwisto$¢ normocytowa i
hipochromiczna) (Zespot Ekspertow Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii 2008, Szczeklik 2011).
Kryterium pomocniczym jest wystepowanie cech zapalenia w MRI, scyntygrafii, czy badaniu
ultrasonograficznym. U chorych z uprzednio ujemnym wynikiem, oznaczenia przeciwciat przeciw peptydom
cytrulinowym i/lub czynnika reumatoidalnego nalezy przeprowadzaé regularnie, ale nie czesciej niz co 6
miesiecy. U chorych z pozytywnym wynikiem w co najmniej jednym z wymienionych testéw nie jest
konieczne wykonywanie tych badan. Obowigzkowe badania radiologiczne (ewentualnie ultrasonograficzne
lub MRI) stop i rgk nalezy wykonywaé nie czesciej niz co 6 miesiecy, az do czasu, gdy bedzie mozliwe
rozpoznanie. Na chwile obecng brak jest uzasadnienia dla wykonywania diagnostycznej artroskopii stawéw
objetych procesem zapalnym (Szczeklik 2011).

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest remisja choroby lub, gdy nie jest to mozliwe, osiggniecie co najmniej matej aktywnosci
choroby. Zaleca sie najwczesniejsze rozpoczecie terapii w celu kontrolowania objawow RZS, a takze
ograniczenia zmian erozyjnych w stawach. W terapii stosowane sg syntetyczne leki modyfikujgce przebieg
choroby LMPCh (m.in. metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna) oraz leki biologiczne z grupy inhibitoréw
TNFa (m.in. certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab, adalimumab). Stosowane sg takze
niesteroidowe leki przeciwazapline w przypadku pojawienia si¢ objawdw RZS, m.in. podczas zmiany jednego
LMPCh na drugi oraz okazjonalnie jesli pojedyncze symptomy choroby nie ustepujg (EULAR 2010). Cel
terapeutyczny powinien by¢ osiggniety w ciagu 3, a najpozniej 6 miesiecy. Im wczesniej wdrozone jest
skuteczne leczenie, tym wieksze sg szanse na uzyskanie celu leczenia i poprawe rokowania (tzw. okno
terapeutyczne), zwtaszcza w aspekcie destrukcji stawdw i sprawnosci chorego (Gtuszko 2012).

Przebieg naturalny i rokowanie

U > 70% chorych z czynnym RZS, zajmujagcym wiele stawow, w ciagu 2 lat od poczatku choroby dochodzi
do uszkodzenia stawow. Szacuje sie, ze co czwarty chory wymaga wszczepienia endoprotezy duzego
stawu. Po 5 latach choroby zdolnos$¢ do pracy traci okoto 50% chorych, a po 10 latach blisko 100%. Chorzy
zyjg okoto 7 lat krocej w poréwnaniu z populacja ogolng, gtdwnie z powodu czestszego i wczedniejszego
wystepowania choréb sercowo-naczyniowych, ktére stanowig najczestszg przyczyne zgondéw. Do remisji
czesto dochodzi u kobiet w cigzy, choroba najczesciej ulega jednak zaostrzeniu w ciggu 3 miesiecy po
porodzie (Szczeklik 2011).

Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

INEVAVEI) . . . . s -
zwa(y) Simponi (golimumab), 50 mg, roztwdr do wstrzkiwan, poskornie, 1 amputko-strzykawka,

EAN: 5909990717200
Simponi (golimumab), 50 mg, roztwdr do wstrzkiwan, podskornie, 1 wstrzykiwacz,
EAN: 5909990717187

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna golimumab

Droga podania podskornie

Mechanizm dzialania Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzgcym stabilne kompleksy o duzym
powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu sie TNF-a z jego receptorami.
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Oprécz wnioskowanej technologii lekowej dopuszczone do obrotu sg réwniez™:

o Simponi (golimumab), 50 mg, roztwor do wstrzykiwan, 3 (3x1) wstrzykiwacze, EAN: 5909990717194

. Simponi  (golimumab), 50 mg, roztwéor do wstrzykiwan, 3 (3x1) amputko-strzykawki,
EAN:5909990717224

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centraina

1. Data wydania pierwszego 1 pazdziernika 2009
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie Reumatoidalne zapalenie stawdéw o przebiegu agresywnym

e o e G ey 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca

WEAGQIR CERYInRVELEPERIITES 100 mg raz w miesigcu u pacjentdw z masa ciata powyzej 100 kg, u ktérych nie wystgpita
odpowiednia odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach

Wszystkie inne 1. kuszczycowe zapalenie stawow

zarejestrowane wskazania 2. Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica, i zakazenia oportunistyczne.
Umiarkowana lub cigzka niewydolnosc¢ serca (klasa III/IV wg NYHA).

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Lek zostat zarejestrowany w danym wskazaniu przez FDA (24 kwietnia 2009 r.)%.

2.5.3.Whioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu LECZENIE GOLIMUMABEM REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU
AGRESYWNYM

! OBWIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACJI PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW MEDYCZNYCH |

PRODUKTOW LECZNICZYCH z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych

Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej., http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2009/125289s000_SumR.pdf
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Cel programu

Kryteria wigczenia
do programu

1. Uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby — indukcja i utrzymanie remisji (zgodnie z kryteriami
EULAR);

2. Poprawa jakosci zycia chorych, poprzez umozliwienie pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem
stawow o przebiegu agresywnym, powrotu do petnej aktywnosci zyciowej, mozliwie bez
koniecznosci ciggtej terapii;

3.Zmniejszenie liczby powiktan stawowych i pozastawowych u pacjentéw, jak réwniez ograniczenie
negatywnego wptywu dziatan niepozadanych, zwigzanych z ciggta farmakoterapig;

4. Ograniczenie niepetnosprawnosci chorych z powodu rzs;

5. Zniesienie barier fizycznych w dostepie do leczenia (zmniejszenie odlegtosci miedzy miejscem
realizacji programu, a miejscem zamieszkania pacjenta poprzez zwigekszenie liczby placéwek
realizujgcych program. Swiadczeniodawca wykonujgcy program w danym wojewddztwie jest
zobowigzany do zorganizowania podania leku pacjentom uczestniczagcym w programie, za
posrednictwem $wiadczeniodawcéw w powiatach wojewddztwa, z uwzglednieniem zaréwno
dostepnosci dla swiadczeniobiorcéw, jak i optymalizacji ponoszonych przez ptatnika kosztow
podania leku.

Pacjent jest kwalifikowany do programu i kolejnych linii leczenia biologicznego przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych kwalifikuje
do programu pacjentéw zgtoszonych do kwalif kacji za posrednictwem aplikacji komputerowej
wskazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

2. Wymagane dane pacjentéw zgtoszonych do kwalif kacji, w tym zakodowane dane osobowe
(wskazane w aplikacji komputerowej) oraz dane opisujgce stan kliniczny

(wymienione w opisie programu i powtorzone w aplikacji komputerowej), zostajg przekazane do
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych za
posrednictwem aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Finansowanie zastosowania substancji czynnych wymienionych w opisie programu (z wyjatkiem
metotreksatu podskdrnego dla pacjentéw uprzednio zakwalifikowanych do programu leczenia tg
forma leku) nastepuje po dokonaniu kwalifikacji przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

Do programu kwalif kuje sie:

1) pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej;

2) pacjentow z agresywng postacig RZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co
najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby przez okres co najmniej 6
miesiecy kazdym, w tym terapii maksymalnymi dawkami metotreksatu (ewentualnie w postaci
podskoérnej) przez okres przynajmniej 3 miesiecy (o ile nie byto objawéw nietolerancji, zmuszajgcych
do ich zmniejszenia);

Okres leczenia metotreksatem, jako jednym z dwdch lekéw, musi uwzglednia¢ dodatkowo okres
dochodzenia do dawkowania maksymalnego.

3) pacjentéw z RZS o agresywnym przebiegu choroby - stopien aktywnosci schorzenia okreslony
jako DAS 28 wiekszy niz 5,1, ktérego wartos¢ byta okreslona dwukrotnie w odstepie 1 miesigca (w
trakcie 2 badan

lekarskich); nie dotyczy kwalifikacji do leczenia RZS lekiem drugiej linii, w przypadku niepowodzenia
w leczeniu lub nietolerancji pierwszoliniowego leku biologicznego;

4) pacjentéw z RZS z dominujgcym zajeciem konczyn dolnych, u ktérych aktywnos$¢ choroby
wyrazona wspotczynnikiem DAS jest wyzsza niz 3,7;

5) pacjentéw z innymi niz wymienione w pkt 2 — 4 postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28 i
DAS:

a) z zapaleniem btony naczyniowej oka,

b) z postacig uogélniona (Zespét Stilla),

c) z RZS powiktanym krioglobulinemig,

d) w innych uzasadnionych przypadkach po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynujacego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, leczenie
biologiczne moze by¢ rozpoczete jeszcze przed zakonczeniem obowigzkowego dla pozostatych
postaci RZS okresu leczenia klasycznymi lekami DMARD.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swiadomg kontrolg urodzen do 6 miesigcy po
zastosowaniu ostatniej dawki golimumabu.

Zasady kwallifikacji do leczenia golimumabem

Golimumab, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest stosowany w pierwszej albo w drugiej linii
leczenia pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej, z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)
o przebiegu agresywnym, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (ang. DMARDSs) lub niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia w ramach innych programéw lekowych dedykowanych leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym, pod warunkiem, ze golimumab nie
zostat zastosowany we wczesniejszej linii leczenia

W trakcie catej terapii pacjenta lekami biologicznymi ramach programéw lekowych dedykowanych
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym dopuszcza sie zastosowanie
kolejno nie wiecej niz dwéch inhibitoréw TNF alfa u tego pacjenta.

C. Kryteria kwalifikacji do programu pacjentéw leczonych uprzednio w ramach innych sposobéw
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Kryteria ponownego

wiaczenia do programu

Kryteria wylaczenia z
programu i przeciwwskazania
do kwalifikacji i ponownego
wiaczenia do programu

Dawkowanie i sposob
podawania

finansowania ze $rodkéw publicznych

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci uprzednio leczeni w ramach farmakoterapii
niestandardowej lub Jednorodnych Grup Pacjentéw, golimumabem nieujetym wczes$niej w opisach
programow, jezeli zostali zakwalif kowani zgodnie ze wskazaniami wymienionymi w programie, a
lekarz posiada odpowiednig dokumentacje.

Pacjent jest kwalifikowany do ponownego leczenia lekiem, ktérego zastosowanie wywotato niski
poziom aktywnosci choroby lub remisje.

W przypadku gdy uprzednio zastosowane leczenie byto zbyt krétkie, aby spowodowato niski poziom
aktywnosci choroby lub remisje, w przypadku wystgpienia przerwy zmuszajgcej do zastosowania
terapii od poczatku, nalezy jg kontynuowaé z uzyciem leku wskazanego przez Zespét
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

Warunkiem kwalifikacji do programu jest wykazanie w dokumentacji medycznej spetnienia przez
chorego w momencie wdrozenia leczenia kryteriow kwalifikacji obowigzujgcych w obecnym
programie i adekwatnej odpowiedzi na leczenie, rozumianej jako zmniejszenie DAS28 lub DAS o
warto$¢ wieksza niz 1,2, po pierwszych 3 miesigcach terapii golimumabem oraz stwierdzana w
trakcie kazdego nastepnego badania lekarskiego wykonywanego po kazdych nastepnych 6
miesigcach terapii, poczgwszy od pierwszego badania, podczas ktérego stwierdzono adekwatng
odpowiedz na leczenie.

Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w programie i
zastosowanego zgodnie z jego zapisami, z powodu uzyskania niskiej aktywnos$ci choroby lub remisji
i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby (u chorych na RZS wzrost
warto$ci DAS28 lub DAS o wigcej niz 1,2 w stosunku do wartosci obliczonej w momencie
odstawienia leku, z tym ze DAS 28 nie moze by¢ mniejsze niz 3,2, a DAS niz 2,4 ), jest wigczany do
leczenia w ramach programu bez wstepnej kwalifikacji. Pacjent jest wtagczany do ponownego
leczenia lekiem, ktorego zastosowanie wywotato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje.
Kryteria i warunki zamiany terapii

1. Pacjent bedacy w trakcie terapii przy uzyciu golimumabu i u ktérego wystepuje adekwatna
odpowiedz na prowadzong terapig, nie ma zamienianej aktualnie stosowanej terapii na inna.

2. Terapia jest prowadzona w najnizszej dawce, zarejestrowanej jako skuteczna.

3. Kazdorazowo zmiana terapii na terapie innym lekiem wymaga uzyskania zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

4. Zamiana terapii pierwszoliniowej na terapi¢ inng czgsteczkg leku biologicznego (stosowang
razem z metotreksatem, lub jako monoterapia) wymieniong w programach lekowych dedykowanych
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym, mozliwa jest tylko w
nastepujgcych sytuacjach:

1) brak skutecznosci stosowania terapii pierwszoliniowej po 3 miesigcach jej stosowania;

2) wystagpienie nadwrazliwosci na aktywng czgsteczke leku biologicznego lub substancje
pomocnicze;

3) wystgpienie nadwrazliwosci na czasteczke metotreksatu lub wystgpieniem dziatan
niepozgdanych zwigzanych z podaniem metotreksatu i w zwigzku z tym brak mozliwosci
zastosowania aktywnej czgsteczki leku biologicznego jezeli ta musi by¢ stosowana wraz z
metotreksatem;

4) wystgpienie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem aktywnej czasteczki leku
biologicznego, ktérych un knigcie jest mozliwe oraz potwierdzone naukowo po podaniu innej
czasteczki leku biologicznego;

5) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem lekarskim pacjenta (wykonanym w zwigzku z
realizacjg programoéw lekowych dedykowanych leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym) przeciwwskazan do podawania aktywnej czgsteczki leku biologicznego lub
metotreksatu.

6) pkt 2,3 i 5 maja zastosowanie takze w kolejnych liniach leczenia

1) stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocnicza;

3) niewydolnos¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);

4) czynne ciezkie zakazenia

5) przebyte infekcje, takie jak zapalenie watroby, ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek w okresie
ostatnich 3 miesigcy;

6) przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 2 miesiecy, aktywne infekcje
spowodowane Cytomegalowirusem, Pneumocystis carini, oporne na leki atypowych mykobakterii,
zakazenia gruzlicze;

7) udokumentowana infekcja HIV;

8) nasilenie sie objawow niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w trakcie leczenia;
9) stwierdzone choroby demielinizacyjne;

10) wystagpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;

11) stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze rozpoznane i wyleczone w
okresie ostatnich 5 lat;

12) obecnos¢ aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego uszkodzenia watroby lub obecnosé
kazdej innej przewlektej choroby watroby.
Pacjenci leczeni golimumabem otrzymujg specjalng Karte Bezpieczenhstwa.

Golimumab podaje sie podskérnie w dawce 50 mg w dawce 50 mg raz na miesigc (+ 1 dzien).tego
samego dnia kazdego miesigca.

Leczenie golimumabem wymaga réwnoczesnego podawania metotreksatu. Metotreksat (w formie
doustnej lub podskérnej nalezy podawa¢ w dawce 25 mg/tydzien, jezeli taka dawka jest tolerowana.
Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych
interakcji farmakologicznych, nie zaleca sie podawania golimumabu réwnoczesnie z innymi lekami
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biologicznymi stosowanymi w leczeniu takich samych schorzen.

Kwalifikacja i monitorowanie Badania przy kwalifikacji

leczenia W ramach kwalifikacji $wiadczeniobiorcy do

udziatu w programie konieczne jest wykonanie

nastepujagcych badan:

1) czynn k reumatoidalny w surowicy — u pacjentéw z RZS;

2) morfologia krwi;

3) ptytki krwi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) stezenie kreatyniny w surowicy;

8) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

9) badanie og6lne moczu;

10) préba tuberkulinowa lub Quantiferon test;

11) obecnos$c¢ antygenu HBS;

12) przeciwciata anty-HCV;

13) obecnos$¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

14) stezenie elektrolitow w surowicy;

15) RTG klatki piersiowej z opisem

(maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalifikacjg);

16) EKG z opisem;

17) dwukrotne obliczenie warto$ci wskaznika DAS 28 lub DAS w RZS, w odstepie 1miesiaca;
ostatnie oznaczenie nie wczesniej niz dwa tygodnie przed podaniem pierwszej dawki leku;
18) u kobiet zaleca sie wykonanie mammografii lub USG piersi.

W celu monitorowania leczenia wykonuje sie nie rzadziej, niz w wyznaczonych terminach
nastepujace badania:

1) u pacjentéw z RZS po 90 dniach (+/- 14 dni) od podania pierwszej dawki terapii pierwszoliniowej
nalezy oznaczy¢:

a) morfologie krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB),

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

d) stezenie kreatyniny w surowicy

oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28 lub DAS.

W przypadku kontynuowania terapii wszystkie wymienione powyzej badania nalezy powtarza¢ po
kazdych kolejnych 180 dniach (+ 14 dni).

Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG i RTG Klatki piersiowej.

2) u pacjentdéw z RZS w przypadku zastosowania terapii drugiej linii po kolejnych 90 dniach (+/- 14
dni) od podania pierwszej dawki leku drugiej linii nalezy oznaczy¢:

a) morfologie krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB),

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

d) stezenie kreatyniny w surowicy

oraz obliczyé warto$¢ wskaznika DAS 28 lub DAS.

W przypadku kontynuowania terapii badania

nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 180

dniach (+/- 14 dni).

Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykonac¢

EKG i RTG Klatki piersiowej.

Kryteria zakonczenia udziatu a) uzyskanie przez pacjenta niskiej aktywnosci choroby, stwierdzonej w trakcie badania
w programie terapii monitorujgcego, utrzymujgcej sie przez okres przekraczajgcy 6 miesiecy; miernikiem uzyskania
biologicznej lub zakonczenia niskiej aktywnosci choroby lub remisiji jest,
udziatlu w danej linii terapii zgodnie z kryteriami EULAR, DAS 28 mniejszy niz 3,2, w przypadku koniecznosci zastosowania
biologicznej uzytego w programie wskaznika DAS, miern kiem niskiej aktywnosci choroby jest, zgodnie z
kryteriami EULAR, DAS mniejszy lub réwny 2,4; po tym okresie zaprzestaje si¢ podawania
pacjentowi leku biologicznego oraz wykonuje sie badania zgodne z opisem programu, celem
potwierdzenia wystgpienia remisji; w powyzszej sytuacji, u pacjenta z niskim poziomem aktywnosci
choroby lub w remisji nalezy utrzymaé lub wdrozy¢ terapie innym lekiem modyfikujagcym przebieg
choroby; czgsteczkg preferowana jest metotreksat,
b) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie t.j.: stwierdzenie po pierwszych 3 miesigcach terapii
pierwszoliniowej golimumabem braku zmniejszenia DAS 28 lub DAS o wiecej niz 1,2,
c) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzone po pierwszych 3 miesigcach terapii
golimumabem, liczac od momentu zastosowania pierwszej dawki po ponownym wigczeniu pacjenta
do leczenia po zakonczeniu okresu remisji (stwierdzenie braku zmniejszenia DAS28 lub DAS o
wiecej niz 1,2),
d) w przypadku uprzedniego dokonania zmiany terapii pierwszoliniowej z powodu nieskutecznosci
po 3 miesigcach na golimumab — brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie po
kolejnych 3 miesigcach terapii braku zmniejszenia DAS 28 lub DAS o wiecej niz 1,2),
e) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzona w trakcie kazdego kolejnego badania
lekarskiego wykonywanego po kazdych nastepnych 6 miesigcach terapii, poczawszy od pierwszego
badania, podczas ktérego stwierdzono adekwatng odpowiedz na leczenie), rozumiana jako brak
zmniejszenia DAS28 lub DAS o warto$¢ réwng lub wiekszg niz 1,2, w stosunku do wartosci
stwierdzonej podczas przeprowadzonej wczesniejszej kontroli,
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f) wystgpienie dziatan niepozgdanych, takich jak:

- reakcja alergiczna na lek,

- zakazenie o ciezkim przebiegu,

- objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby,
- pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,

- stwierdzenie choroby nowotworowe;.

Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu (kryteria zakonczenia udziatu w programie terapii

biologicznej lub zakonczenia udziatu w danej linii terapii biologicznej) okreslajg czas leczenia w
programie.

Czas leczenia w programie

| Ocena analizy klinicznej

I3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu...<wnioskowane wskazanie>

Kra /region

Polska

Organizacja/
rok

Gtuszko 2012

Rekomendowane interwencje

- Celem leczenia jest remisja choroby lub gdy nie jest to mozliwe osiggniecie co najmniej matej aktywnos$ci choroby w ciggu 3-6 miesiecy.

- Leczenie syntetycznymi LMPCh nalezy rozpocza¢ niezwiocznie po rozpoznaniu RZS, poniewaz dzigki nim mozna uzyskac¢ stan bardzo matej aktywnosci choroby
lub remisje u istotnego odsetka pacjentow.

- Metotreksat w dawce 20-30 mg, zaleznej od skutecznosci i tolerancji, powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru u pacjentéw z aktywnym RZS. Metotreksat jest
uwazany za lek podstawowy w leczeniu RZS, zaréwno ze wzgledu na jego skuteczno$¢ w monoterapii,

jak i zdolno$¢ do zwiekszania skutecznosci biologicznych LMPCh stosowanych w leczeniu skojarzonym, a takze z uwagi na korzystny profil bezpieczenstwa w
dtugim okresie

- Jezeli wystgpig przeciwwskazania do stosowania MTX, jego nieskutecznos$¢ lub nietolerancja, jako LMPCh pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ leflunomid,
sulfasalazyne lub sole zlota w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych. Leki przeciwmalaryczne moga mie¢ pewng warto$¢ u pacjentéw z bardzo niewielkim nasileniem
choroby, jak réwniez u oséb, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do stosowania innych LMPCh.

- U chorych dotychczas nieleczonych LMPCh, niezaleznie od stosowania GKS, mozna preferowa¢ monoterapig syntetycznym LMPCh, a nie terapie skojarzong tymi
lekami.

- Glikokortykosteroidy dodane w matej lub $redniej dawce do monoterapii syntetycznym LMPCh (albo do terapii skojarzonej syntetycznymi LMPCh) przynosza
korzystne efekty modyfikujgce chorobe. Zaobserwowano skutecznos¢ dodania GKS w dawkach < 10 mg/dobe do LMPCh. Alternatywnie mozna rozwazy¢ wieksze
dawki GKS w krotkich odstepach czasu. Stosujgc GKS, nalezy rozwazyé¢ ich liczne dziatania niepozgdane.

- Jesli cel leczenia nie zostat osiagniety po zastosowaniu pierwszego LMPCh, a u pacjenta wystepujg czynniki ztej prognozy (wysokie miana autoprzeciw-ciat RF
ilub ACPA, duza aktywnos¢ choroby, wczesne nadzerki stawowe), nalezy rozwazy¢ dodanie biologicznego LMPCh, jesli te czynniki nie wystepujg — zmiane
dotychczas stosowanego syntetycznego LMPCh na inny lek z tej grupy. Mozna zastosowac w skojarzeniu 2 (lub wiecej) syntetyczne LMPCh.

- U chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie MTX i/lub innymi syntetycznymi LMPCh w potgczeniu z GKS a bo bez GKS jest niedostateczna, powinno sie
rozpoczac leczenie biologicznym LMPCh. Aby zwiekszy¢ skutecznosg¢, inhibitor TNF powinien byé stosowany w skojarzeniu z MTX lub innym LMPCh, jesli MTX jest
przeciwwskazany. Adalimumab, etanercept i tocilizumab moga by¢ wyjatkowo stosowane w monoterapii.

- Chorzy na RZS, ktorzy nie zareagowali na leczenie pierwszym inhibitorem TNF, powinni otrzymac¢ inny inhibitor TNF lub abatacept, lub rytuksymab, lub
tocilizumab.

- W przypadku opornego na leczenie, cigzkiego RZS lub przeciwwskazan do stosowania lekéw biologicznych albo uprzednio wymienionych syntetycznych LMPCh
mozna rozwazy¢ zastosowanie azatiopryny lub cyklosporyny A (wyjatkowo cyklofosfamidu) w monoterapii badz w skojarzeniu z niektérymi wyzej wymienionymi
lekami. Nalezy jednak pamigta¢ o ich toksycznosci.

- Intensywne leczenie farmakologiczne nalezy rozwazy¢ u kazdego chorego, a szczegolnie u chorych, u ktérych wystepuja czynn ki ztej prognozy.

- W wyborze terapii powinno sie bra¢ pod uwage nie tylko aktywnos¢ choroby, ale takze takie czynniki, jak progresja zmian strukturalnych, choroby towarzyszace i
bezpieczenstwo leczenia.

Algorytm leczenia zgodny z wytycznymi EULAR 2010.

Polska

Zespot
Ekspertow
Konsultanta
Krajowego
ds.
Reumatologii
2008

- W kazdym przypadku aktywnego zapalenia stawow (po wykluczeniu tta infekcyjnego) nalezy zastosowacé glikokortykosteroidy w dawce pozwalajgcej na
opanowanie objawow zapalenia. Jesli jest to mozliwe, po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej nalezy stopniowo redukowac¢ ich dawke, az do zupetnego odstawienia. W
przypadku leczenia dawkami wiekszymi niz 7,5 mg prednizonu i dtuzej niz 3 mies. nalezy jednocze$nie stosowac profilaktyke osteoporozy oraz innych dziatan
niepozgdanych.

- We wczesnym reumatoidalnym zapaleniu stawow jednoczes$nie z glikokortykosteroidami, traktowanymi jako leczenie pomostowe, nalezy wprowadzi¢ leczenie
modyfikujgce przebieg choroby. W niezréznicowanym zapaleniu stawéw leczenie modyf kujgce przebieg choroby nalezy wprowadzi¢ od 4. mies. trwania zapalenia.
- O wyborze leku modyfikujgcego przebieg choroby decyduja wspdtistniejace u chorego inne choroby, nalezy uwzglednia¢ charakterystyke produktu, aspekt
prokreaciji i potencjalne zagrozenie teratogenne.

- Lekiem preferowanym jest metotreksat, ktérego dawka poczatkowa wynosi 10 mg/tydz. i jest zwiekszana w odstepach miesiecznych do dawki pozwalajgcej na
uzyskanie remisji, jednak nie wiekszej niz 25 mg/tydz. W przypadku nietolerancji postaci doustnej nalezy podja¢ probe leczenia pozajelitowego. Po uzyskaniu
odpowiedzi klinicznej i odstawieniu glikokortykosteroidow dawke metotreksatu nalezy zmniejsza¢ do dawki podtrzymujacej. W trakcie leczenia metotreksatem
konieczna jest suplementacja kwasem foliowym w jednorazowej dawce tygodniowej 5-15 mg (z wykluczeniem dnia, w ktérym jest podawany metotreksat).

- W przypadku przeciwwskazan lub toksycznos$ci metotreksatu nalezy rozwazy¢ podanie leflunomidu.
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- Wobec nieskutecznosci monoterapii jednym z dwoch powyzszych lekéw zalecane jest leczenie skojarzone kilkoma lekami modyf kujgcymi przebieg choroby. W
zaleznosci od wspdtistniejgcych przeciwwskazan i uprzednich doswiadczen u chorego proponowane s nastepujgce potgczenia — metotreksat z leflunomidem,
metotreksat z cyklosporyng, metotreksat z sulfasalazyng i chloroching, ewentualnie inne. W leczeniu skojarzonym nalezy stosowac zalecane dawki. Mimo braku
danych o zwiekszonej toksycznosci tego postepowania, w pierwszym okresie nalezy zwréci¢ uwage na mozliwo$¢ naktadania sie dziatan niepozgdanych. Po
uzyskaniu odpowiedzi klinicznej i odstawieniu glikokortykosteroidow nalezy redukowa¢ dawke leku uprzednio nieskutecznego w monoterapii.

- W przypadku braku skutecznosci tego leczenia (wczesniej u chorych mtodych i/lub z agresywnym przebiegiem RZS) nalezy wdrozy¢ leczenie antycytokinowe (np.
infliksymab, etanercept, adalimumab i inne). Powinno ono by¢ skojarzone z podawaniem

metotreksatu w petnych dawkach, wyjgtkowo ze stosowaniem innych lekéw immunosupresyjnych lub modyfikujacych przebieg choroby. Leki te mozna stosowac w
monoterapii (nie dotyczy infl ksymabu), ale nalezy spodziewa¢ sie ich mniejszej skutecznosci.

- Jezeli powyzsze postepowanie nie jest skuteczne, nalezy rozwazy¢ leczenie rytuksymabem lub abataceptem.

- W okresach zaostrzen uzasadnione jest podawanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, wraz z zastosowaniem gastroprotekc;ji.

- W wybranych przypadkach, przy niepetnej skutecznosci leczenia farmakologicznego i utrzymywaniu sig zapalenia tylko w pojedynczym stawie, mozna rozwazy¢
synowiorteze lub synowektomie.

- Zaleca sie jak najwczesniejsze rozpoczecie terapii LMPCh ws$rdd pacjentdéw z zapaleniem wielu stawow trwajgcym co najmniej 6 tygodni lub z erozyjnym
zapaleniem wielu stawow (C).
- Jako LMPCh pierwszego wyboru zalecany jest metotreksat, poczatkowa dawka powinna wynosi¢ co najmniej 10 mg/tydzien, w zaleznos$ci od BMI pacjenta i
funkcjonowania nerek. W przypadku niesatysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie dopuszcza sie zwiekszenie dawki (maksymalnie do 25 mg/tydzien) (B).
- Dopuszczane jest stosowanie innych LMPCh, takich jak leflunomid (20 mg/dzien) i sulfasalazyna (w dawce 1 g/dzieh zwiekszanej w tygodniowych odstepach do 2-
3 g/dzien) (A).
- W przypadku ciezkiej postaci RZS, jako terapie pierwszego wyboru zaleca sie anty-TNF-a (adalimumab, etanercept lub infliksimab), najlepiej w skojarzeniu z
metotreksatem (A) lub terapie kombinowang, np. metotreksat + sulfasalazyna + hydroksychlorochinina z kortykosteroidami (A). Nie zaleca sie monoterapii
infliksymabem (C).
- W szczegolnych przypadkach dopuszcza sie zastosowanie anty-TNF-a wsrod pacjentéw nieleczonych wczesniej LMPCh z bardzo zaawansowang postacig RZS,
zwtaszcza ze zmianami radiologicznymi (A).
Terapia drugiego rzutu
- Jesli jako lek pierwszego wyboru stosowano metotreksat, zaleca sie zmiane na leflunomid (20 mg/dzien) (A) i sulfasalazyne (w dawce 1 g/dzieh zwigkszanej w
tygodniowych odstepach do 2-3 g/dzien) (A).
- Metotreksat, jesli nie byt stosowany jako lek pierwszego wyboru (A).
- Anty-TNF-a (adalimumab, etanercept lub infliksimab) w monoterapii (B) lub najlepiej w skojarzeniu z metotreksatem (A), bgdz innym LMPCh.
- Terapia kombinowana, jesli stosowanie anty TNF-a jest niewskazane, np.

emetotreksat + sulfasalazyna (C),

emetotreksat + cyklosporyna (C),

emetotreksat + sulfasalazyna + hydroksychlorochinina (C),

emetotreksat i leflunomid (C),

smetotreksat i sole ztota (C).
- W ciezkich postaciach RZS jako leczenie drugiego rzutu zaleca sie anty TNF-q, najlepiej w skojarzeniu z metotreksatem (A).

Haute Autorité

Francja de Santé 2007

- Zaleca sie jak najwczesniejsze rozpoczecie terapii LMPCh.

- Metotreksat powinien by¢ wigczony do | linii leczenia. W przypadku przeciwwskazan, nalezy zastosowac¢ nastepujgce LMPCh: leflunomid, SSZ lub sole ztota

- U pacjentéw nie leczonych wczesniej LMPCh, wskazana jest monoterapia zamiast leczenia ztozonego z 2 syntetycznych LMPCh.

- GKS w potgczeniu z niskimi/umiarkowanie wysokimi dawkami LMPCh zwiekszajg skuteczno$¢ leczenia, ale powinny by¢ stosowane jak najkroce;j.

- Jesli cel terapii nie zostaje osiggniety po zastosowaniu LMPCh, nalezy rozwazy¢ dodanie lekéw biologicznych (przy obecnosci ztych czynnikdw prognostycznych).
Przy braku ztych czynnikéw prognostycznych nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leku z grupy syntetycznych LMPCh.

Europa EULAR 2010 - U pacjentéw nie odpowiadajgcych na metotreksat i/lub inne syntetyczne LMPCh, z lub bez GKS, nalezy wigczy¢ dodatkowo leki biologiczne (adalimumab,
certolizumab, etanercepy, golimumab, infliximab). Leczenie to powinno by¢ skojarzone z metotreksatem.

- Pacjenci, u ktérych pierwszy zastosowany inhibitor TNFa okazat sig nieskuteczny, powinni otrzymac inny lek z tej grupy (abatacept, rituksimab lub tocilizumab)

- W ciezkiej, opornej na leczenie postaci RZS lub w przypadku przeciwwskazan do leczenie biologicznego lub syntetycznych LMPCh (leflunomid, SSZ, sole ziota,
metotreksat) mozna zastosowac inne LMPCh — azatiopryna, cyklosporyna A (wyjatkowo cyklofodfamid)

Algorytm leczenia:
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Faza | (postepowanie po zdiagnozowaniu RZS):

* u chorych bez przeciwwskazan do stosowania MTX podawaé¢ lek w dawkach 20—-30 mg/tydzien z GKS lub bez nich

* u chorych z przeciwwskazaniami do MTX lub nietolerancjg MTX zastosowac leflunomid lub SSZ, lub domig$niowe

preparaty soli ztota, z GKS lub bez nich

* kontynuowanie leczenia w przypadku jego skutecznosci

* przy niepowodzeniu leczenia przej$¢ do fazy I

Faza Il (niepowodzenie leczenia fazy I):

» wyodrebnia sie chorych z czynnikami ztej prognozy i bez

« chorzy z czynnikami ztej prognozy (wysokie stgzenie czynnika reumatoidalnego/przeciwciat przeciwko cytrulinowanym peptydom, bardzo duza aktywnos$¢ choroby,
wczesne uszkodzenie stawdéw) powinni byé leczeni lekiem biologicznym (w szczegdlnosci inh bitorem TNF: adalimumab, etanercept, certolizumab, golimumab,
infliksimab) w skojarzeniu z syntetycznym LMPCh

* chorzy bez czynn kéw ztej prognozy powinni mie¢ zastosowany drugi syntetyczny LMPCh: leflunomid, SSZ, MTX lub domiesniowe preparaty ztota w monoterapii
lub ewentualnie w skojarzeniu (z GKS lub bez). W przypadku niepowodzenia nalezy dodac¢ lek biologiczny (w szczegdlnosci inh bitor TNF).

* przy niepowodzeniu leczenia przejs¢ do fazy llI

Faza Ill (niepowodzenie leczenia fazy I1)

* zmiana inhibitora TNF na drugi w skojarzeniu z LMPCh

« zastgpienie inhibitora TNF abataceptem, lub rytuksymabem, lub tocilizumabem w skojarzeniu z syntetycznymi LMPCh lub bez w przypadku tocilizumabu

Zaleca sie najwczesniejsze rozpoczecie terapii LMPCh w celu kontrolowania objawéw RZS, a takze ograniczenia zmian radiologicznych (B).

- Mozliwie najnizsze dawki NLPZ (B).

- W przypadku dobrej odpowiedzi na LMPCh zaleca sige wycofanie NLPZ (B).

- Niskie dawki doustnych kortykosteroidoéw w skojarzeniu z LMPCh w celu minimalizacji objawéw i ograniczenia zmian radiologicznych (A).

- U pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem choroby zaleca si¢ comiesieczne kontrole do czasu zmniejszenia nasilenia RZS lub remisji (B) i terapie

Szkocja SIGN 2011 LMPCh (B).

- Metotreksat i sulfasalazyna sg lekami pierwszego wyboru ze wzgledu na ich skutecznos¢ i profil toksycznosci (A).
- Zaleca sie dtugotrwatg terapie LMPCh u pacjentdéw z wczesng postacig RZS w celu kontrolowania objawdéw choroby (B).
- U pacjentéw nieodpowiadajgcych na inicjujace leczenie LMPCh zaleca sie raczej terapie kombinowang LMPCh niz sekwencyjng monoterapie LMPCh (A).
- Nie zaleca sie stosowania TNF-a w ciezkim, aktywnym i postepujacym RZS u pacjentéw nieleczonych wczesniej metotreksatem lub innymi LMPCh
- W pierwszej linii leczenia zalecany jest MTX (20-25 mg/tydz. Przez 3-4 miesigce) ze wzgledu na profil bezpieczenstwa i skutecznosci. W niektérych przypadkach
uzasadnione jest leczenie za pomocg innych LMPCh dla ktérych wykazano pozytywny wptyw na kontrole oznak i objawéw choroby oraz opdzniajg progresje
radiologiczng choroby.
- W przypadku wczesnego RZS bez zlych czynnikéw rokowniczych dopuszczalne jest rozpoczecie leczenia innym LMPCh o mniejszej toksycznosci lub z tatwiejszg
kontrolg dziatan niepozadanych np. leki przeciwmalaryczne lub sulfasalazyna.
- Rozpoczecie leczenia za pomoca terapii skojarzonej MTX z inhibitorem TNF moze by¢ wskazane we wczesnym RZS przyczyniajgcego sie przypuszczalnie do
niesprawnosci.
- W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie maksymalng dawkg MTX zalecane zastgpienie lub dodanie do MTX leflunomidu, sulfasalazyny lub
inhibitora TNF. W przypadku toksycznego dziatania MTX, wymagajgcego odstawienia leku zalecane jest zastosowanie leflunomidu, sulfasalazyny lub inh bitora

Hiszpania GUIPCAR 2011 TNF.

- Inne leki biologiczne takie jak abatacept czy rytuksmab stanowig alternatywe u pacjentéw, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie lub doswiadczyli
toksycznego dziatania jednego lub wiecej inh bitoréw TNF.

GKS:

- Zalecane w poczgtkowej fazie choroby, w niskich dawkach i zawsze w skojarzeniu z LMPCh.

- Mogg stanowi¢ leczenie pomostowe, w oczekiwaniu na odpowiedz na leczenie LMPCh.

- Przy stosowaniu GKS dtuzej niz 3 miesiagce nalezy wdrozy¢ profilaktyke przeciwko osteoporozie (witamina D, wapn itp.)

- Dostawowe podawanie GKS jest niezbedne przy chronicznym stanie zapalnym stawdw, minio dobrej odpowiedzi na LMPCh.

NLPZ:

- Zalecane w przypadku pojawienia sie objawéw RZS, m.in. podczas zmiany jednego LMPCh na drugi oraz okazjonalnie jesli pojedyncze symptomy choroby nie
ustepujg, mimo zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie LMPCh. Koniecznos$¢ ciagtego stosowania NLPZ $wiadczy o niedostatecznej kontroli choroby.
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Zaleca sie stosowanie wytycznych EULAR 2012. AWMF rekomenduje jednak stosowanie MTX w poczatkowej fazie leczenia w dawkach 15 mg/tydzien zawsze z

Niemcy AWMF 2012 GKS (prednizolon); GKS po pierwszych tygodniach nalezy powoli odstawi¢. Ponadto nie sg juz wymieniane sole zlota w algorytmach leczenia.

Celem leczenia jest uzyskanie remisji lub gdy jest to nie mozliwe minimalnej aktywnosci choroby. U pacjentéw aktywnym RZS nalezy monitorowa¢ aktywnos$é
choroby co 1-3 miesiecy. Terapie za pomocg tradycyjnych i biologicznych LMPCh nalezy dostosowywa¢ co 3-6 miesiecy, do momentu gdy nie osiggnie sie celu
terapeutycznego.

GKS:

Moga zostac dotgczone do terapii LMPCh jako czes¢ leczenia poczgtkowego RZS lub jako terapia pomostowa, w trakcie oczekiwania na efekt leczenia LMPCh.
Powinny by¢ stosowane w najmniejszym mozliwych dawkach i jak najkrocej.

LMPCh:

Leczenie nalezy rozpoczg¢ od LMPCh. MTX jest lekiem pierwszego wyboru ze wzgledu na jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo , w przypadku braku
przeciwwskazan. Rozpoczecie leczenia od terapii skojarzonej nalezy rozwazy¢ zwtaszcza u pacjentdéw z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi, chorobg o
umiarkowanej i cigzkiej aktywnosci oraz u pacjentéw u ktérych choroba niedawno sig rozpoczeta. Leczenie skojarzone powinno sie rozwazy¢ u pacjentow z
niewystarczajgcg odpowiedzig na monoterapie. MTX powinien by¢ lekiem podstawowym w leceniu skojarzonym, gdy brak przeciwwskazan. Leczenie skojarzone
bez MTX mozna rozwazy¢ w indywidualnych przypadkach.

Glikokortykosteroidy (doustne, domig$niowe lub dostawowe) moga by¢ dodane do LPCh w ramach wstgpnej strategii leczenia. Glikosteroidy nalezy stosowac w
najmniejszej mozliwej dawce.

Leki biologiczne:

Terapia lekami biologicznymi jest rozwazana u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi(umiarkowana/wysoka aktywnos¢ choroby) na leczenie
za pomoca co najmniej 2 LMPCh( w tym MTX, jesli brak przeciwwskazan) w monoterapii lub leczeniu skojarzonym, po 3 miesigcach leczenia dawkg docelowa.
Skojarzenie z MTX jest zalecane dla poprawy skutecznosci leczenia.

W wyjatkowych okolicznosciach, wigczajac pacjentdw z przeciwwskazaniami do terapii LMPCh lub wysokg aktywnoscig choroby oraz niekorzystnymi czynn kami
rokowniczymi, inh bitory TNF moga by¢ opcjg terapeutyczng, w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na LMPCh w monoterapii lub u pacjentéw wczes$niej nie
leczonych LMPCh.

Abatacept, tocilizumab i rytuksymab sg zalecane u pacjentoéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na LMPCh(co najmniej 2) lub terapig inhibitorem TNF.

U pacjentéw u ktérych zawiodto leczenie za pomocg jednego inhibitora TNF ze wzgledu na brak skutecznosci lub toksyczno$¢ zalecane sg nastepujace opcje
terapeutyczne: zmiana na inny inhibitor TNF, zmiana na inny lek biologiczny o innym mechanizmie dziatania (abatacept, rytuksymab, tocilizumab) lub dodanie MTX
(lub innego LMPCh), jesli inhibitor TNF byt stosowany w monoterapii.

U pacjentéw u ktérych zawiodto leczenie za pomocg 2 inhibitoréow TNF zalecana jest zmiana na inny lek biologiczny o innym mechanizmie dziatania (abatacept,
rytuksymab, tocilizumab).

W przypadku niepowodzenia terapii abatacept, rytuksymabem lub tocilizumabem mozna rozwazy¢ nastepujgce mozliwosci: zmiana na inny lek biologiczny
wczesniej niestosowany, dodanie lub zmiana tradycyjnego LMPCh wczes$niej niestosowany lub zarejestrowanie pacjenta do badania klinicznego z nowym $rodkiem
leczniczym.

Kanada CRA 2011

- MTX w dawce 7,5-15 mg/tydzien (max. 25 mg) stanowi pierwsza lini¢ leczenia.

- W przypadku agresywnego RZS lub gdy MTX jest nieskuteczny po 3 miesigcach leczenia, korzystne jest dodanie inhibitora TNF (adalimumab, etanercept,
Francja Prescrire 2009 | infliximab).

- Skojarzeni MTX z rytuksymabem, gdy po ok. 3 miesigcach leczenie inhibitorem TNF jest nieskuteczne.

- Wszystkie leki biologiczne stosowane w RZS sg immunosupresantami, stad nalezy wzigé pod uwage zwiekszone ryzyko infekgji.

Wczesne RZS (< 6 m-cy):

— LMPCh monoterapia — niska i umiarkowana aktywno$¢ choroby lub wysoka bez obecnosci ztych czynnikéw rokowniczych,

— LMPCh terapia skojarzona — umiarkowana lub wysoka aktywnos$¢ choroby, obecnos¢ ztych czynnikéw rokowniczych,

— inhibitory TNF (z lub be MTX) — wysoka aktywnos$¢ choroby i zte czynniki rokownicze, infl ksimab moze by¢ stosowany jedynie w leceniu skojarzonym.
Ustalone RZS (= 6 m-cy lub spetnia kryteria ACR z 1987roku):

USA ACR 2012 LMPCh

— dodanie do monoterapii LMPCh: MTX, hydrochloroching lub leflunomidu — jesli po 3 miesigcach leczenia LMPCh w monoterapii (u pacjentéw ze ztymi czynnikami
prognostycznymi) nastgpuje pogorszenie z niskiej do umiarkowanej/wysokiej aktywnosci choroby

— dodanie kolejnego lub zmiana na inny LMPCh (nie MTX: hydrochlorochina, leflunomid, mino cyklina, sulfasalazyna) — jesli po 3 miesigcach leczenia za pomoca
MTX lub leczenia skojarzenego LMPCh choroba wciaz ma umiarkowang lub wysokg aktywnos¢

Leki biologiczne
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— dodanie lub zamiana na inhibitor TNF, abatacept lub rytuksymab — u pacjentéw z umiarkowana lub wysoka aktywnoscig choroby po 3 miesigcach leczenia MTX w
monoterapii lub leczenia skojarzonego LMPCh,

— dodanie lub zamiana na inhibitor TNF — jesli po 3 miesigcach intensywnego leczenia skojarzonego LMPCh lub po drugim LMPCh u pacjenta nadal wystepuje
umiarkowana lub wysoka aktywnos$¢ choroby.

W wytycznych opisano réwniez warunki zmiany leczenia biologicznego z powodu braku/ utraty korzy$ci z leczenia oraz zdarzen niepozgdane.

- Celem leczenia jest redukcja aktywnosci choroby (1A)

- LMPCh i terapie biologiczne sg leczeniem dtugotrwatym (1A). Ich zaniechanie skutkuje pogorszeniem stanu zapalnego i progresjg choroby (2B).

- Doustne GKS w matych dawkach moga zmniejszy¢ stopien uszkodzenia stawow i wptyng¢ na remisje choroby w poczgtkowych stadiach. Diugotrwate stosowanie
jest dyskusyjne.

BW'elka BSR/BHRP - Terapie biologiczne sg rekomendowane u pacjentow, u ktérych nie uzyskano oczekiwanej odpowiedzi na LMPCh, jednak kontynuacja leczenia biologicznego jest
rytania 2009 . f o ) LS o . . X g I
zalecana jedynie w przypadku wystapienia na nig odpowiedzi (1A). Infliksimab, etanercept, adalimumab nalezy stosowa¢ zgodnie z zaleceniami NICE.
Zastosowanie rytuksymabu jest zasadne jedynie po niepowodzeniu leczenia innym anty-TNFa.
- W celu zwalczenia bolu i stanu zapalnego stosowane sg NLPZ (z gastroprotekcjg) i domiesniowe bgdz dostawowe zastrzyki GKS.
- Leczenie biologiczne powoduje immunosupresje i moze maskowaé wystgpienie infekcji. W trakcie trwania stanu zapalnego nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.
| linia leczenia
- terapia skojarzona MTX + min. jeden inny LMPCh.+ krétkotrwate podawanie GKS (domie$niowo, dostawowo, doustnie). Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
nalezy podja¢ probe redukcji dawek stosowanych lekéw. Diugotrwate stosowanie GKS mozna wzig¢ pod uwage jezeli inne formy leczenia nie przynoszag
oczekiwanych rezultatow.
- Jezeli leczenie skojarzone min. dwoma LPMCH jest niewskazane, nalezy zastosowa¢ monoterapie, przy czym celem powinno by¢ jak najszybsze osiggniecie
efektywnej klinicznie dawki, a nie wybér wtasciwego LPMCh.
- W celu zniesienia bolu nalezy zastosowa¢ NLPZ lub inhibitory COX-2 w mozliwie najmniejszych dawkach.
Wielka NICE 2009 Leczenie biologiczne:
Brytania - RTX w skojarzeniu z MTX jest rekomendowany u pacjentow z ciezka, aktywna postacig choroby, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie LMPCh, w tym na

przynajmniej jeden anty-TNF

- Etanercept, adalimumab, infliksimab sg zalecane u pacjentéw, ktérych ocena choroby wg DAS28 >5,1, byli wczes$niej leczeni minimum dwoma LMPCh, w tym
MTX przynajmniej przez 6 miesiecy.

- inhibitory TNF powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z MTX. Monoterapia jest mozliwa przy przeciwwskazaniach dla MTX.

- leczenie moze by¢ kontynuowane jedynie w przypadku uzyskania odpowiedzi po 6 miesigcach terapii (poprawa oceny DAS28 o >1,2 pkt)

- Inny lek z grupy anty-TNF moze by¢ zastosowany, jezeli pierwszy jest nieskuteczny lub wywotuje dziatania niepozadane.

- abatacept nie jest rekomandowany w leczeniu RZS.

Wytyczne dotyczg leczenia biologicznego w RZS.

Pacjenci kwalifikujg sie do leczenia inhibitorami TNF, w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na MTX stosowany co najmniej 3 miesigce w najwzszej
tolerowanej dawce (dp 20 mg/tydzien)

U pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg MTX, leczenie inhibitorami TNF nalezy rozpoczaé po niepowodeniu terapii innym lekiem stosowanym co
najmniej 3 miesigce w optymalnej tolerowanej dawce ( np. leflunomid 20 mg/dzien, sulfasalazyna 2 g/dzien, cyklosporyna 3-5 mg/kg/dzien).

Wiochy ISR 2011 Wskazania do terapii inh bitorami TNF w przypadku niepowodzenia terapii MTX (lub innym LMPCh jak wspomniano powyzej):

— wysoka aktywnos$¢ choroby przez co najmniej 1 miesigc, zgodnie z DAS28 > 5,1 ,

— umiarkowana aktywnos$¢ choroby (DAS28 > 3,2 < 5,1) przy obecnosci niekorzystnych czynnikéw rokowniczych,

— progresja uszkodzen stawow (nowe ubytki) bez wzgledu na aktywnos$é choroby,

— u pacjentéw z umiarkowang aktywnosci choroby (DAS28 > 3,2 < 5,1) bez niekorzystnych czynn kéw rokowniczych przed zastosowanie inh bitoréw TNF nalezy
rozwaznych leczenie skojarzone LMPCh lub zastgpienie pierwszego LMPCh innym syntetycznym LMPCh.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu - reumatoidalne zapalenie stawow - w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w

rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢
zastgpiona przez wnioskowang

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej

I linia: zwykle LMPCh, najczesciej
metotreksat w monoterapii. (ok. 95%)

Il linia: anty TNFa, zwykle z LMPCh lub
tocilizumab (ok. 2%)

Il linia: rytuksymab + metotreksat (ok.
0,5%)

technologie

Golimumab jest réwnocenng terapia
w stosunku do innych anty-TNF.
Zastgpi lub uzupetni leczenie
klasycznymi LMPCh.

Metotreksat p.o.

Wydaje sie, ze efektywnos¢
lekéw biologicznych
stosowanych w terapii RZS jest
zblizona (brak badan head-to-
head).

uznawane w Polsce

Leczenie biologiczne podawane
jest w pacjentéw, u ktérych
klasycznymi LMPCh nie udato
sie uzyskac matej aktywnosci
choroby lub remisiji.

(10%); plus GKS w poczgtkowym okresie
leczenia oraz chlorochina (w skojarzeniu)
(ok. 30%)

Il linia: metoreksat + inhibitory TNFa -
etanercept (35%); adalimumab (20%);
infliksimab (25%); certolizumab (10%);
tocilizumab (10%)

Il linia: metotreksat + rituksimab (70%);
tocilizumab (10%)

z grupy anty-TNF, poza lekami ktore
moga by¢ stosowane bez
metotreksatu.

(opcjonalnie ktorys z
dostepnych)

I linia: sulfasalazyna (70%) Infliksimab, etanercept, adalimumab, Metotreksat Metotreksat; leki biologiczne sa | linia: metotreksat p.o., Ew.
Il linia: metotreksat (80%) certolizumab. réwnowazne. podskérnie.
Il linia: leki biologiczne (4-5%) I linia: nalezy dodac¢ (lub
Konsultant zastapi¢ metotreksat) leflunomid,
Krajowy sulfasalazyne lub sole zlota.
Il linia: nalezy dodac¢ anty-TNFa
| linia: metotreksat (85%); leflunomid Golimumab moze zastgpi¢ kazdy lek Metotreksat Metotreksat z inhibitorem TNF

Obowigzujgce rekomendacje
leczenia RZS zalecajg we
wskazaniu podanym na poczatku
formularza jako leki biologiczne
pierwszego wyboru inhibitory
TNF w skojarzeniu z
metotreksatem.

I linia: metotreksat (80%), czesto w
skojarzeniu z GKS; w przypadku jego
nietolerancji/przeciwwskazan - leflunomid
lub sulfasalazyna; pozostate DMARDS
rzadko

Il linia: inhibitory TNFa — etanercept,
adalimumab, infliksimab, certolizumab,
nowa opcja- tocilizumab, szczegdlnie przy
nietolerancji metotreksatu (95%)

Il linia: rituksimab (60%); inhibitory TNFa
(35%) badz tocilizumab.

Inne leki z grupy anty- TNFa.

Metotreksat p.o. w skojarzeniu
z GKS.

Leczenie zalezy od postaci
klinicznej, aktywnosci choroby,
stopnia zajecia narzadow
wewnetrznych i chor6b
wspotistniejgcych.
Najskuteczniejszym LMPCh jest
metotreksat. Poszczeg6ine
preparaty z grupy anty- TNFa
majg poréwnywalna
skutecznos¢, choc brak jest
bezposrednich poréwnan.

Zgodnie z EULAR 2012
golimumab jest rekomendowany
w terapii chorych z nieadekwatna
odpowiedzig na leczenie
konwencjonalne.

I linia: metotreksat (80-90%);
sulfasalazyna (10%); leflunomid (8%);
chlorochina i hydroksychlorochina (2%)
Il linia: Leki biologiczne z grupy anty-
TNFa; tocilizumab

Il linia: rituksimab

Infliksimab, etanercept, adalimumab,
certolizumab, tocilizumab.

DMARDS, w tym metotreksat.

Metotreksat + lek biologiczny.

- LMPCh — zaraz po rozpoznaniu
RZS (metotreksat jak lek
pierwszego wyboru; przy
nieskutecznosci/nietoleranc;ji
leflunomid lub sulfasalazyna)

- Leki biologiczne z grupy anty-
TNFa; przy braku skutecznosci
LMPCh

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

29/91




Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-3/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym”

- Tocilizumab lub rituksimab lub
abatacept przy nieskutecznosci
lekéw anty-TNFa

Ponizsza tabela zawiera przeglad technologii refundowanych w ocenianym wskazaniu w zakresie terapii biologicznej. Ze wzgledu na fakt, iz terapia lekami biologicznymi
zalecana jest w skojarzeniu z metotreksatem przedstawiono zestawienie preparatéw zawierajgcych ww. substancje czynng refundowanych w ocenianym wskazaniu.

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (zrédto: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2013 r.).

Cena - Wskazania . Doptata
Urzedowa Limit Poziom swiadczenio

Zawartos¢ : .
detalic objete &
odptatnosci biorcy

opakowania

Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka

kod EAN Grupa limitowa . .
cena zbytu finansowania .
zna refundacja

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.
Ebetrexat, roztwor do 1 amp.-strz
wstrzykiwan w amputko- © 375 mI). 5907626701852 20,16 27,1 25,76 4,52
strzykawce, 20 mg/ml ’
Ebetrexat, roztwor do 1 amp.-strz
wstrzykiwan w amputko- © 5.ml) : 5907626701913 26,89 35,3 34,35 4,13
strzykawce, 20 mg/ml '
Ebetrexat, roztwér do 1 amp.-strz
wstrzykiwan w amputko- © 75‘ mi) : 5907626702033 40,33 51,5 51,52 3,2
strzykawce, 20 mg/ml ’
Ebetrexat, roztwér do 1 amp.-strz. (1
wstrzykiwan w amputko- rﬁl) ' 5909990735235 53,77 67,2 67,2 3,2
strzykawce, 20 mg/ml .
Ebetrexat, roztwdr do 1 amp.-strz przecij\;vznoc;\?\/’olgvilgrowe i
wstrzykiwan w amputko- ) ’ 5909990735266 ; ) 67,23 82,9 82,88 . 3,2
strzykawce, 20 mg/m (1,25 ml) _immunomodulujace - We wszystkich
Ebetrexat, roztwor do inne immunosupresanty zarejestrowanych
Methotrexatum wstrzykiwan w amputko- 1 amp.-strz. 5909990735297 - metotrekse}t do 80,67 983 98.29 wsk.agamach na ryczait 32
strzykawce, 20 mg/ml (3,5 ml) stosoyvama dzien wyd_gma
Metex. roztwor do podskdrnego decyzji
wstrzykiwan w amputko- | amg'zs"zlyk' 2 | 5909990791309 49,68 59,4 34,35 28,29
strzykawce, 50 mg/ml <M
Metex, roztwor do 1 amp-strzyk. a
wstrzykiwan w amputko- 0.3 ml ’ 5909990791361 58,15 70,4 51,52 22,09
strzykawce, 50 mg/ml '
Metex, roztwor do 1 amp-strzyk. a
wstrzykiwan w amputko- 0.4 ml ’ 5909990791446 77,52 92,4 68,69 26,88
strzykawce, 50 mg/ml '
Metex, roztwor do 1 amp-strzyk. a
wstrzykiwan w amputko- 0.5 ml ’ 5909990791491 89,64 107 85,87 23,97
strzykawce, 50 mg/ml '
Methotrexat-Ebewe, tabl. 50 tabl. 5009990453726 120.1, Leki 8,09 117 10,49 6,49
, 2,5 mg przeciwnowotworowe i
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Methotrexat-Ebewe, tabl.

immunomodulujace -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

. 5mg 50 tabl. 5909990453825 antymetabolity - 16,18 22,1 20,98 11,77
Methotrexat-Ebewe, tabl. metotreksat do
.10 mg 50 tabl. 5909990453924 stosowania doustnego 32,36 42 41,95 21,33
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1a. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych.
Metex, roztwor do 1 amp-strzvk. a
wstrzykiwan w amputko- 8)2 mly ' 5909990791309 49,68 59,44 34,35 28,29
strzykawce, 50 mg/ml ' 1202 Leki
Metex, roztwor do 1 amp-strzyk. a rzeciwn(J'V\;otvE\zlolrowe i
wstrzykiwan w amputko- 5)3 mly ' 5909990791361 pimm nomoduluiace - 58,15 70,41 51,52 22,09
strzykawce, 50 mg/ml : _Immu ulu]
Metex roztwor do inne immunosupresanty
wstrzykiwan w amputko- | * amp's"zlyk' 8 | 5909990791446 - metotreksat do 77,52 92,37 68,69 26,88
strzykawce, 50 mg/ml 0.4m stgsi?\fvanla .
Metex, roztwor do 1 amp-strzvk. a podskornegdo We wszystkich
wstrzykiwar w amputko- g p o 5909990791491 89,64 106,64 85,87 zarejestrowanych 23,97
Methotrexatum strzykawce, 50 mg/ml ) V\észl?gﬁﬁ;%g:ﬂr;a ryczatt
Metho”exstéErggwe' tabl. 50 tabl. 5009990453726 8,09 11,65 10,49 decyzji 6,49
Methotrexat-Ebewe, tabl. 50 tabl. 5909990453825 1201, Leki 16,18 22,08 20,98 11,77
,5mg przeciwnowotworowe i
Methotrexat-Ebewe, tabl. 50 tabl. 5000990453924 | mmunomodulujace - 32,36 41,95 41,95 21,33
, 10 mg antymetabolity -
metotreksat do
Trexan, tabl. , 2,5 mg 100 tabl. (but.) 5909990111619 stosowania doustnego 16,19 22,09 20,98 11,78
Trexan, tabl. , 10 mg 100tabl. (1 | 5909990730346 64,8 80,05 80,05 42,67
p0j.pol100 szt)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Adalimumabu Humira, roztwér do 2 amp.-strz 1050.1, blokery TNF - 4405,1 B.35.B.33;
m wstrzykiwan, 40 mg (+2 gaziki) 5909990005055 adalimumab 4155,84 9 4405,19 B.3%;4I3.32.; bezptatne 0
. Cimzia, roztwér do .
Certolizumabu |\ 4 iwar w amp. - 2 amp-strz. | 5909990734894 | 11040, Certolizumab 402408 | 42655 4265,52 B.45. bezplatne 0
m pegol pegol 2
strzyk., 200 mg/ml
Enbrel, roztwér do 4 amp.-strz. 21178
wstrzykiwan w amputko- (+8gaz k.z 5909990618217 1998 8 ' 2117,88
strzykawce, 25 mg akoh.)
Enbrel, roztwér do 4 amp.-strz. 4235.7
wstrzykiwan w amputko- (+8gaz k.z 5909990618255 3996 6 ’ 4235,76
Etanerceptum strzykawce, 50 mg akoh.) 1050.2, blokery TNF - B.35.; B.33,; bezplatne 0
P Enbrel, roztwér do 4 wstrz. etanercept 4235.7 B.36. p
wstrzykiwan we (+8gaz k.z 5909990712755 3996 6 ’ 4235,76
wstrzykiwaczu, 50 mg akoh.)
Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4amp.- 2117.8
rozpuszczalnik do strz.+ 4 igly + 4 5909990777938 1998 8 ’ 2117,88
sporzgdzenia roztworu do | nasadki na fiol.
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wstrzykiwan, 25 + 8 gazikéw
(25mg/ml)
Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do | 4 fiol. (+4amp.- | 5q499908g0881 799,2 847,15 847,15 B.33.
wstrzykiwan do strz.+akces.)
stosowania u dzieci, 10
mg/ml
Remicade, proszek do
L sporzgdzania koncentratu ) 1050.3, blokery TNF - 2240,6 B.35.; B.33,;
Infliximabum do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 20 ml 5909990900114 infliksimab 2113,8 3 2240,63 B.36. B.32. bezptatne
do infuzji, 0,1 g
Ebetrexat, roztwér do 1 amp.-strz
wstrzykiwan w amputko- © 355 ml)- 5907626701852 20,16 21,37 21,37
strzykawce, 20 mg/ml ’
Ebetrexat, roztwér do 1 amp.-strz
wstrzykiwan w amputko- p- ’ 5907626701913 26,89 28,5 28,49
(0,5 ml)
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwor do 1 amp.-strz
wstrzykiwan w amputko- . ’ 5907626702033 40,33 42,75 42,74
(0,75 ml)
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwor do 1 amp.-strz. (1
wstrzykiwan w amputko- prﬁl) ' 5909990735235 53,77 57 56,99
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwor do
o 1 amp.-strz.
wstrzykiwan w amputko- 5909990735266 67,23 71,26 71,23
(1,25 ml)
strzykawce, 20 mg/ml
Metex, roztwor do 1 amp.-strz. a
wstrzykiwan w amputko- P ’ 5909990791255 53,09 56,28 21,37
strzykawce, 50 mg/ml 015ml 1028.1, Methotrexatum
Methotrexatum e - B.34.; B.33. bezptatne
Metex, roztwor do 1 amp.-strz. a S.C.
wstrzykiwan w amputko- P, ’ 5909990791309 50,45 53,48 28,49
0,2 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do 1 amp.-strz. a
wstrzykiwan w amputko- P, ’ 5909990791361 65,55 69,48 42,74
0,3 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do 1 amp.-strz. a
wstrzykiwan w amputko- P. ’ 5909990791446 81,02 85,88 56,99
0,4 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do 1 amp.-strz. a
wstrzykiwan w amputko- P ’ 5909990791491 90,2 95,61 71,23
0,5ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do 1 amp.-strz. a
wstrzykiwan w amputko- P, : 5909990822171 58 61,48 35,62
0,25 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do 1 amp.-strz. a
wstrzykiwan w amputko- p. : 5909990822195 73,29 77,69 49,86
0,35 ml
strzykawce, 50 mg/ml
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Metex, roztwoér do

1 amp.-strz. a

infuzji, 500 mg

wstrzykiwan w amputko- 5909990822201 85,55 90,68 64,11
0,45 ml
strzykawce, 50 mg/ml
MabThera, koncentrat do 25917
sporzgdzania roztworu do 2 fiol. a 10 ml 5909990418817 2445,01 1 ’ 2591,71
Rituximabum infuzji, 100 mg 1035.0, Rituximabum B.33.; B.12. bezptatne

MabThera, koncentrat do 6479.2

sporzgdzania roztworu do 1 fiol. @ 50 ml 5909990418824 6112,52 7 ’ 6479,27

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: C. Leki, stosowane w ramach chemioterapi

i w calym zakresie zarejes

trowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslon

Tocilizumabum

RoActemra, koncentrat
do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. a 10 ml

5909990678259

RoActemra, koncentrat
do sporzagdzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. 2 20 ml

5909990678266

1106.0, Tocilizumab

RoActemra, koncentrat
do sporzagdzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. a 4 ml

5909990678273

1665,42

1765,3
5

1765,35

3330,84

3530,6
9

3530,69

666,17

706,14

706,14

B.45. bezptatne
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako odpowiednie komparatory dla produktu leczniczego Simponi (golimumab) w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS) o przebiegu agresywnym, w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, wybrano:
produkt leczniczy

Wybrane komparatory stanowig aktualng praktyke biologicznego leczenia RZS w swietle opublikowanych
polskich i zagranicznych wytycznych, sg takze refundowane ze $rodkéw publicznych w ocenianym
wskazaniu W opinii ekspertéw, wnioskowana technologia bedzie mogta zastepowac terapie innymi
inhibitorami TNF-alfa. W Swietle powyzszego wybér komparatoréw wydaje sie wiec zasadny. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, iz wymienione substancje, zgonie z ChPL powinny by¢ stosowane tgcznie z
metotreksatem. W przypadku przeciwwskazan lub

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér
kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Lek obecnie refundowany w ocenianym Wybor komparatorow zasadny, przyjety
wskazaniu w ramach programu lekowego zgodnie zarejestrowanymi wskazaniami oraz
wytycznymi praktyki klinicznej EULAR 2010
oraz ACR 2010.

Fakt ten ma znaczenie, biorgc pod uwage
wskazania rejestracyjne golimumabu
dotyczace RZS, w ktérych zaleca sie
skojarzenie leczenia z metotreksatem

|Opublikowane przeglady systematyczne

W toku przeszukiwania baz danych pod kgtem opracowan wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat cztery
opracowania spetniajgce kryteria przegladu systematycznego pismiennictwa (praca Oldfield 2009, Boyce
2010, Singh 2011 i Singh 2010). Przeglad systematyczny Singh 2010 dotyczyt wylgcznie oceny
bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw TNF-alfa, w tym GOL.

Przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne przegladéw systematycznych, w ktorych oceniano skutecznosé lub
bezpieczenstwo GOL w leczeniu RZS o przebiegu agresywnym, w poroéwnaniu z dowolnym komparatorem.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane,
w dniu 13.05.2013 r. W ramach wyszukiwania kontrolnego w Agencji odnaleziono dodatkowe publikacje,
ktére odpowiadatyby kryteriom wigczenia wnioskodawcy. W Tabela 9 przedstawiono wyniki przeglgdow
systematycznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy. Przewazajgca liczba badan wigczona do
przegladow systematycznych zostata uwzgledniona niniejszej analizie weryfikacyjne;.

Przeglady systematyczne Salliot 2011 oraz Schoels 2011 dotyczgce populacji pacjentéw po wczedniejszym
nie powodzeniu leczenia co najmniej 1 inhibitorem TNF-alfa nie wykazaly istotnej roznicy miedzy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 34/91



Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-3/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

ktérgkolwiek terapig stosowang w kolejnej linii leczenia biologicznego RZS. Podobne wnioski ptyng z
pozostatych przegladdéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczehnstwa GOL w populaciji pacjentdw wczesniej
leczonych LMPCh, z ktérych wynika, iz GOL jest technologia podobnie skuteczng w pordéwnaniu do
pozostatych lekéw z grupy inhibitorow TNF-alfa.
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Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng GOL we wskazaniu leczenie RZS .

Badanie

Aaltonen 2012

Metodyka

Cel: przeglad systematyczny badan klinicznych

Kryteria selekcji

Populacja: pacjenci z RZS

AOTM-DS-4351-3/2013

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: RCT (4 badania) dokumentujgce

Odnalezione opisujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania Interwencja: golimumab, adalimumab, etanercept, infliksimab skutecznos$¢ stosowania golimumabu (3), adalimumabu (7),

. inhibitoréw TNF-alfa w leczeniu RZS certolizumab ' ' ' " | certolizumabu (3), etanerceptu (7), infliksimabu (5)

Zrodta L .

finansowania: Synteza wynikow: jakosciowa Komparatory: nie okreslono Whnioski autoréw przegladu:

Brak danych Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: do czerwiec | pynkty koncowe: odpowiedz ACR20, ACR50, ACR70 Nie stwierdzono znaczacych réznic pomiedzy opcjami
2'010 Metodyka: RCT terapeutycznymi. Jednakze metaanaliza wynikéw badan
Zrédta: Medline, Cochrane library (Cochrane Central ) odpowiedzi ACR (RR) wskazuje, iz GOL wydaje sie by¢
register of Controlled Trials, Cochrane Database for Inne: brak terapig efektywniejszg w poréwnaniu do adalimumabu,
Systematic Reviews, Health etanerceptu i certolizumabu. Pacjenci leczeni GOL
Technology Assessment, Database of Abstracts of chara}kteryzow.a}li sie mniejs;a liczbg opuchnietych i tkliwych
Reviews of Effects, NHS Economic Evaluation, Cochrane stawow oraz nizszym wyn kiem HAQ-DI.
Methodology Register), SCOPUS (including Embase), ISI
web of knowledge, clinicaltrials.gov

Salliot 2011 Cel: przeglad systematyczny badan klinicznych Populacja: pacjenci z RZS po niepowodzeniu terapii Wiaczone badania: 5 RCT, dotyczgce stosowania

Odnalezione opisujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania inhibitorem TNF-alfa abataceptu (1), golimumabu (1), rituximabu (2, tocilizumabu

Zrodia inhibitoréw TNF-alfa w leczeniu RZS Interwencja: golimumab, rytuksymab, abatacept, tocilizumab @

finansowania: Synteza wynikow: jakosciowa (poréwnanie posrednie) Komparatory: nie okreslono Whioski autoréw przegladu:

Brak danych Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: do Punkty koncowe: odpowiedz ACR50 W poréwnaniu posérednim nie wykazano is. wyzszej

pazdziernika 2009

Zrédta: Medline, Cochrane Central, Embase, abstrakty
ACR | EULAR z lat 2007-2009

Metodyka: RCT
Inne: brak

skutecznosci ktérejkolwiek z ocenianych interwencji. GOL
wykazuje poréwnywalng skutecznoscig do rytuksymabu,
abataceptu i tocilizumabu.

Poréwnanie posrednie ACR Wartos¢
p
Golimumab —rituximab 0,74 (0,24 to 2,30) 0,60
Golimumab —abatacept 0,84 (0,22 to 3,16) 0,79
Golimumab —tocilizumab 0,58 (0,16-2,11) 0,41

Schoels 2011
Odnalezione
Zrodia
finansowania:
Brak danych

Cel: przeglad randomizowanych badan klinicznych
oceniajagcych skutecznos¢ terapii RZS inhibitorami TNF-
alfa po wczesniejszym niepowodzeniu terapii biologicznej
jednym lub wiecej preparatem.

Synteza wynikéw: jakosciowa (poréwnanie posrednie)
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: do marzec
2011

Zrédta: Medline, Cochrane databases,
http://www.clinicaltrials.gov

Populacja: pacjenci z RZS po niepowodzeniu terapii co
najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa

Interwencja: golimumab, rytuksymab, abatacept, tocilizumab
Komparatory: nie okreslono

Punkty koncowe: odpowiedz ACR20, ACR50, ACR70
Metodyka: RCT

Inne: brak

Wiaczone badania: RCT (4 badania) dokumentujgce
skutecznos¢ stosowania abataceptu ( ATTAIN) golimumabu
(GO-AFTER), rituximabu (REFLEX), tocilizumabu (RADIATE)
po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF-
alfa.

Whnioski autoréow przegladu:

Nie stwierdzono znaczacych réznic w efektywnosci klinicznej
pomiedzy poréwnywanymi technologiami
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Oldfield 2009

Uwzglednione w
AKL wnioskodawcy

Cel: przeglad wtasciwosci farmakologicznych,
efektywnosci oraz tolerancji GOL u pacjentow z £ZS,
ZZSK, RZS

Synteza wynikéw: jakosciowa

Populacja: pacjenci z tZS, ZZSK, RZS
Interwencja: golimumab
Komparatory: nie okreslono

Wiaczone badania: 3 RCT GO-FORWARD, GO-BEFORE i
GO-AFTER.

Whioski autoréw przegladu:

M . X i i i Punkty koncowe: nie okreslono GOL jest skuteczna terapig u pacjentéw stosujacych
finansowania: Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: b.d. Metodyka: RCT wczesniej leki z grupy DMARDS, w tym metotreksat oraz po
Brak danych Zrédta: MEDLINE, EMBASE, AdisBase Inne: brak' niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa.

Singh 2010 Cel: poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa GOL (w Populacja: pacjenci z RZS Wiaczone badania: Emery 2009 ,GO-BEFORE", Kay 2008,

Uwzglednione w
AKL wnioskodawcy

monoterapii lub w skojarzeniu z lekami modyfikujacymi
terapie lub biologicznymi) do placebo (w monoterapii lub w
skojarzeniu z lekami modyfikujgcymi terapie lub

Interwencja: golimumab
Komparatory: Placebo

Keystone 2009, Smolen 2009
Whioski autoréw przegladu:

Zrédta . biologicznymi) w randomizowanych lub quasi- Punkty koncowe: skutecznosé¢ (ACR50, ACR20, ACR70, GOL w dawce 50 mg w skojarzeniu z MTX zmniejsza
finansowania: randomizowanych badaniach klinicznych u dorostych wynik w skali DAS, jako$¢ zycia) , bezpieczenstwo aktywnos¢ choroby oceniang wg DAS28 i ACR20/50/70 u
Brak danvch fanté pacjentéw z RZS. Ponadto stosowanie GOL + MTX wigzato
yC pacjentow z RZS. Metodyka: bada RCT ) 3 . L L
o . yKa. sie z porownywalnym do PLC ryzykiem wystgpienia dziatan
Synteza wynikow: jako$ciowa Inne: brak niepozadanych.
I:-‘rzed2|al czasu objetego wyszukiwaniem: b.d. Odsetek pacjentow leczonyc GOL w skojarzeniu z MTX
Zrédta: Cochrane Central Register of Controlled Trials uzyskujgcych odpowiedz ACR50 jest poréwnywalny z
(CENTRAL), OVID MEDLINE, CINAHL, EMBASE, odsetkiem raportowanym w przegl.dach systematycznych
Science Citation Index (Web of Science) oraz baze dotyczacych innych inhibitoréw TNF-alfa, w tym ETA, INFX,
Current Controlled Trials. ADA, RTX, abataceptu.
Boyce 2010 Cel: przeglad literatury dotyczacej zastosowania Populacja: pacjenci z £ZS Wiaczone badania: 5 RCT dotyczyto zastosowania GOL u

Uwzglednione w
AKL wnioskodawcy

golimumabu w terapii RZS, tZS i ZZSK.
Synteza wynikéw: jakos$ciowa

Interwencja: Golimumab 50 mg
Komparatory: nie okreslono

pacjentéw z RZS (w 4 z nich GOL podawano podskérnie, w 1
dozylnie).

Whnioski autorow przegladu: Golimumab w skojarzeniu z

Zrodia Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: do kwietnia 2 . ni :
finansowania: 2010 igtegowy Punkty konicowe: nie okreslono metotreksatem jest alternatywg dla terapii innymi inhibitorami
—Brak danych Zrédia: PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Metodyka: badania kliniczne TNF-a w RZS, natomiast golimumab w monoterapii lub w
) s Y . Inne: publikacie w i. angielskim skojarzeniu z metotreksatem wydaje sie bardziej skuteczny
Trials, ClinicalTrials.gov. P jewl-ang od placebo w terapii £ZS | ZZSK.
Singh 2011 Cel: Celem przegladu byta ocena bezpieczenstwa terapii Populacja: pacjenci z kazdym stanem chorobowym Wiaczone badania: 163 randomizowane i kontrolowane

Uwzglednione w
AKL wnioskodawcy
Zrodia
finansowania:

lekami biologicznymi (etanerceptem, adalimumabem,
infliksimabem, golimumabem, certolizumabem, anakinra,
tocilizumabem, rytuksymabem i abataceptem).

Synteza wynikéw: jako$ciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: do stycznia
2010

Zrédta: MEDLINE, EMBASE , The Cochrane L brary

wymagajgcym leczenia lekami biologicznymi, z wyjatkiem
HIV/AIDS (ze wzgledu na zlozonos$¢ leczenia).

Interwencja: Kortykosteroidy (metyloprednizolon, prednizon,
and prednizolon), doustne leki modyfikujgce przebieg choroby
(metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, hydroksychlorochina),
leki biologiczne modyf kujace przebieg choroby (abatacept,
adalimumab, anakinra, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliximab, rituximab, and tocilizumab).

Komparatory: jednakowe jak interwencje, placebo

Punkty koncowe: czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych, w tym powaznych, powaznych infekciji,
gruzlicy, biataczki lub chtoniaka, niewydolnosci serca, a takze
przerwania badania z powodu dziatan niepozadanych, ogélna
liczba dziatan niepozadanych, wszystkich sercowych dziatan
niepozgdanych, reakcji w miejscu iniekcji lub infuzji, reakcji

badania kliniczne, ktére objety tacznie populacje 50 010
pacjentéw i 46 badan otwartych bedacych przedtuzeniem
badan randomizowanych, ktére objety populacje 11 954
pacjentéow, w tym 8 RCT dotyczacych GOL.

Whioski autorow przegladu:

Leczenie biologiczne wigze sie z istotnie wyzszym odsetkiem
dziatan niepozgdanych, w tym prowadzacych do przerwania
badania, a takze nawrotu gruzlicy. Ogdlna liczba zdarzen
niepozgdanych byta poréwnywalna pomiedzy poszczegdlnymi
terapiami. Stosowanie abataceptu i anakinry wigzato sig¢ z
istotnie nizszym odsetkiem powaznych zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi.

Powazne zdarzenia niepozadane wystgpowaty istotnie
rzadziej podczas terapii abataceptem w poréwnaniu do terapii
certolizumabem pegol, etnerceptem, infliksimabem,
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alergicznych, czesto$¢ zgondw, neurologicznych dziatan
niepozgdanych, nowotwordw, powaznych infekgji ptuc, infekc;ji
oportunistycznych lub grzybiczych.

Metodyka:

wysokiej jakosci badania kliniczne

rytuksymabem, tocilizumabem, a stosowanie anakinry
wigzalo sie z istotnie rzadszym wystepowaniem powaznych
zdarzen niepozadanych w  poréwnaniu z terapig
certolizumabem pogol, etanerceptem i infliksymabem,
golimumabem. Analiza wrazliwosci wykazata , iz stsowanie
golimumabu wigze sie z is. mniejsza liczbg SAE’s w
poréwnaniu do adalimumabu (OR 1,18 — 95% CI -1,10;
3,14). W innych przypadkach nie stwierdzono aby golimumab
wykazywat  wiekszg tendencie do  wystepowania
jakiegokolwiek AE’s w poréwnaniu do pozostatych inhibitorow
TNF-alfa.
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|Efektywnos$é kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci klinicznej (uzyskanie remisji, odpowiedzi na
leczenie, wptyw na jakos¢ zycia) i bezpieczenstwa produktu leczniczego Simponi (golimumab) w terapii
reumatoidalnego zapalenia stawow

B Strategia wyszukiwania

AKL wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji przeprowadzonych w ramach przegladu
systematycznego razem z predefiniowanymi kryteriami witgczenia i wykluczenia. Zaktadanym wynikiem
przegladu byto odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania golimumabu
u pacjentow cierpigcych na RZS.

Wyszukiwanie przeprowadzone przez wnioskodawce byto prowadzone pod kontem odnalezienia opracowan
wtornych oraz badan pierwotnych. W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i
metaanaliz przeszukano bazy PubMed, Medline, EMBASE, The Cochrane Library. We wszystkich
przypadkach strategie zaprojektowano iteracyjnie, z wykorzystaniem synoniméw MeSH i EMTREE, stowa
kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uwzgledniono filtry w poszczegdlnych bazach, nie ograniczano
czasu objetego wyszukiwaniem, a takze przeszukano pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych
pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy.
Nie wprowadzono takze ograniczen odnosnie punktow kohcowych, co rowniez zapewniato mozliwie
najszersze wyszukiwanie. Pewne zastrzezenie moze budzi¢ natozenie filtrow, ktére mogg wykluczyé
publikacje opisujgce badania obserwacyjne, a wiec przedstawiajgce dane dotyczace praktycznej
efektywnos$ci golimumabu.

Ponadto przeszukano bazy danych Center for Reviews and Dissemination oraz strony internetowe agencji
zrzeszonych w INAHTA pod katem istniejgcych, niezaleznych raportdw oceny technologii medycznej
(raportéw HTA) oraz przeglagddéw systematycznych i metaanaliz. Ostatnie wyszukanie miato miejsce 15 maja
2012r.

Nastepnie wnioskodawca przeprowadzit przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskat
dodatkowo badania nieujete w opracowaniach wtérnych. Ponadto, zgodnie z trescia AKL, w celu
odnalezienia doniesien i streszczeh pochodzacych z konferencji naukowych zostaty przeszukane medyczne
serwisy internetowe. Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej
(rejestry badan klinicznych), a takze przeszukano pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych
doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

Strategie wyszukiwania dla poszczegoélnych baz danych oraz innych zrédet informacji medycznej zostaty
zbudowane poprawnie dla postawionego celu analizy. Populacje docelowg okreslono, nie zawezajgc jej do
precyzyjnie okreslonego wskazania wnioskowanego, co zapewnito mozliwie najszersze wyszukiwanie bez
ryzyka wykluczenia publikacji wtasciwych, ale niespetniajgcych tak Scistej definicji

W ramach analizy weryfikacyjnej, przeprowadzono w Agencji wyszukiwanie kontrolnego i aktualizujgce, w
dniu 21 maja 2013 r., z zastosowaniem uproszczonej strategii wnioskodawcy, tj. bez definiowania
komparatorow. Wyszukiwanie wiasne Agencji potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie
wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w
analizie; nie zidentyfikowano badan bezzasadnie pominietych. Odnaleziono natomiast przeglady
systematyczne, ktore zostaty wtgczone do niniejszej analizy (rozdziat 3.2).

I < tcria wigczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono badania spetniajgce wszystkie kryteria dotyczace populaciji,
interwencji, metodyki, a takze uwzgledniajgce przynajmniej jeden, z wymienionych w tabeli ponizej, punktéw
koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteribw wykluczenia (Tabela 10).
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Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z - Kryteria dot. populacji sg
Populacia rozpoznanym RZS. znacznie szersze niz zatozona
P ! populacja we wnioskowanym
programie lekowym.
golimumab w dawce 50 mg lub 100 mg na - Zgodnie z zapisem programu
Interwencja podanie w terapii tgczonej z metotreksatem. lekowego dawka terapeutyczna
golimumabu wynosi 50 mg.
Komparatory
L]
o bél i inne objawy choroby, - Zatozenie dot. punktéw
« aktywnos¢ choroby, kor’]c<')wych, zdefiniowano w
i« chorob sposo6b ogdlny, natomiast w
Punkty ® progresjg choroby, schemacie PICO zdefiniowano
koncowe « funkcjonowanie pacjentow; parametry w zakresie
« bezpieczenstwo leczenia (czesto$é dziatan skutecznosci i bezpieczenstwa
niepozadanych); leczenia GOL.
o jakos$¢ zycia.
. prospektywne, kontrolowane (otwarte eBadania bez randomizacji lub z
lub z pojedyncza badz podwdjnie Slepa pseudorandomizacja
prébg) badania kliniczne z randomizacjg; eBadania niekontrolowane:
eBadania o okresie obserwaciji
krétszym niz 12 tygodni;
Typ badan
L]
wigczonych do badania musiata obejmowac
chorych po wczesniejszym nieskutecznym
leczeniu inhibitorami TNF-alfa.

Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wtaczono prace opisujgce 5 RCT dla golimumabu;

W przebiegu procesu analitycznego, ustalono, iz AKL wnioskodawcy przedstawiono dokumentacje
skutecznosci réznych dawek GOL dla szerszej populacji pacjentéw w poréwnaniu do populacji ujetej w tresci
programu lekowego w ramach ktdrego wnioskowana technologia miataby by¢ refundowana. W zwigzku z
powyzszym po zapozhaniu sie z petng trescig AKL oraz pracami zrodtowymi ograniczono liczbe badan
wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa GOL uwzgledniajgc jedynie dane odnoszgce sie do
wnioskowanej zgodne z kryterium wigczenia i dawkowania zgodne z kryterium witgczenia. Wykluczono wiec
badanie GO-BEFORE, ktdre dotyczy populacji pacjentow wczesniej nieleczonych LMPCH w tym MTX
(populacja niezgodna z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego).

Ostatecznie do analizy wigczono wyniki 3 RCT (GO-FORTH, GO-FORWARD, Kay 2008) dokumentujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo GOL w populacji pacjentéw cierpigcych na RZS, u ktorych wczesniejsza
terapia lekami z grupy LMPCh zakonczyta sie niepowodzeniem oraz wyniki 1 RCT (GO-AFTER)
dotyczgcego skutecznosci GOL po uprzednim niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa. We wszystkich
badaniach GOL podawany byt tgcznie z MTX, zgodnie z ChPL dla wskazania: reumatoidalne zapalenie
stawdw oraz zapisami programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 40/91



Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-3/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

Reasumujgc, zamieszczona w niniejszym dokumencie AKL oparta zostata na 4 RCT dotyczacych GOL,

Analiza weryfikacyjna Agencji przeprowadzona na podstawie powyzszych badan nie zmienita wnioskowania
ptyngcego z AKL wnioskodawcy.
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Tabela 11. Charakterystyka badan dla GOL wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

ID badania, zrédto

finansowania

Metodyka

Interwencje

Golimumab w leczeniu agresywnego RZS po niepowodzeniu terapii LMPCh

Populacja

Punkty koncowe

Kay 2008

Zrédio
finansowania:

Centocor Research
and Development

- badanie
wieloo$rodkowe
-RCTz
podwadjnie Slepg
proba

- czas trwania:
52 tyg. klasa wg
AOTM: lla

typ hipotezy:
superiority

ITT

JADAD - 4 pkt.

Interwencja 1

GOL50 mg co 4 tyg. +
MTX

Interwencja 2

GOL 50 mg co 2 tyg. +
MTX

Interwencja 2

GOL 100 mg co 4 tyg.
+ MTX

Interwencja 3

GOL 100 mg co 2 tyg.
+ MTX

Interwencja 2
PLC + MTX

Kryteria wigczenia:

Wiek: = 18 lat

Dorosli pacjenci z RZS wg kryteriéw ACR;

Aktywna posta¢ choroby (co najmniej 6 opuchnigtych i 6 bolesnych lub wrazliwych stawéw
oraz przynajmniej 2 z 3 kryteriéow: CRP 2 1,5 mg/dl, OB = 28 mm w pierwszej godzinie, poranna
sztywno$¢ = 30 minut) co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem badania;

Skuteczna antykoncepcja;

Woczesniejsze leczenie MTX co najmniej 10 mg/tydzien, stabilna dawka od = 4

tygodni przed rozpoczeciem badania);

Kortykosteroidy dozwolone, terapia = 3 miesiecy, stabilne dawki (< 10 mg/dzien, prednizon) od
co najmniej 4 tygodni przed rozpoczeciem badania;

NLPZ dozwolone, stabilne dawki od co najmniej 4 tygodni przed rozpoczeciem badania;
Hemoglobina = 8,5 gm/dl, biate krwinki 23000/ul, neutrofile 21500/pl, ptytki krwi 2100 000/ul, kreatynina < 1,5 mg/d|,
transaminazy < 1,5x norma.

Kryteria wykluczenia:

Gruzlica aktywna lub w wywiadzie, kontakt z chorym na gruzlice, dodatnia préba TBC;

Cigza lub planowana cigza w ciggu 18 miesiecy od rozpoczecia badania

Choroby zapalne inne niz RZS;

LMPCh w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia badania;

Woczesniejsze stosowanie innych inh bitorow TNF-q;

Przyjmowanie lekéw cytotoksycznych;

Leczenie przeciwciatami anty-CD4;

Terapia eksperymentalna w ciagu 3 miesiecy od rozpoczecia badania;

Dziatania niepozadane (w tym alergie) po zastosowaniu mysich lub chimerycznych biatek;
Dostawowe, domigsniowe, dozylne kortykosteroidy w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia badania;
Zespot Felty'ego;

Szczepienia 3 miesigce przed rozpoczeciem badania lub planowane w trakcie i 3 miesigce po
rozpoczeciu badania;

Powazne infekcje w ciggu 2 miesiecy do rozpoczecia badania;

Infekcja protez stawowych wymagajaca stosowania antybiotykéw;

Infekcje oportunistyczne w ciggu 6 miesigcy do rozpoczecia badania;

choroby demielinizacyjne;

niekontrolowane choroby przewlekte, choroby limfoproliferacyjne;

Zastoinowa niewydolno$¢ serca; przeszczep (z wyjatkiem przeszczepu rogéwki)

Liczebno$¢ grup:

N=172

GOL+ MTX n=35

GOL + MTX n=34

GOL + MTX n=34

GOL .+ MTX n=34)

PLc + MTX n=35

Pierwszorzedowy:

Wynik ACR20 w 16. tyg.
Drugorzedowe:

ACR20 w 52. tyg., ACR50 i
ACR 70 w 16. i 52. Tyg.,
ACR-N w 16. Tyg., DAS28
w 16. Tyg., HAQ
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GO-FORWARD
Zrédio
finansowania:
Centocor, Inc.

- badanie
wieloosrodkowe
(60 osrodkow,
12 panstw w
tym Polska)
-RCT z
podwajnie $lepa
proba

- czas trwania:
52 tyg. do 5 lat
(faza open-
label); 24 tyg.
(obserwacja
podstawowa dla

Interwencja 1

GOL 100 mg (iniekcja
podskérna co 4 tyg.) +
placebo,

Interwencja 2

GOL 100 mg (iniekcja
podskérna co 4 tyg.) +
MTX,

Interwencja 3

GOL 50 mg (iniekcja
podskérna co 4 tyg.) +
MTX, n=89
Interwencja 4

PLC + MTX, n=133

Kryteria wtgczenia:
Pacjenci z rozpoznaniem RZS wg kryteriow ACR od = 3 miesiecy;
Wiek = 18 lat;
Stosowanie metotreksatu w statej dawce, min. 15, max. 25 mg/tydz., w czasie 4 tygodni przed wtgczeniem do
badania C
wigczeniem do badania;
Aktywna posta¢ RZS mimo terapii MTX: SJC = 4 (0-66), TJC = 4 (0-68), spetnione co najmniej 2 z kryteriow:
CRP 21,5 mg/dl albo ESR = 28 mm/godz.; sztywno$¢ poranna = 30 min.; uszkodzenie kosci stwierdzone w
MRI lub radiografie; przeciwciata anty-CCP albo obecnos$é czynnika reumatoidalnego; Stosowanie NLPZ albo
innych lekéw rzeciwbolowych w terapii RZS tylko w statej dawce przez co najmniej 2 tyg. przed
zastosowaniem pierwszej dawki GOL; stosowanie doustnych kortykosteroidéw w dawce réwnowaznej lub
mniejszej niz 10 mg rednizonu/dzien przez co najmniej 2 tyg. przed zastosowaniem GOL.

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:

liczba pacjentéw z
odpowiedzig ACR20 w 14.
tyg. Badania;

zmiana aktywnosci choroby
wg HAQ-DI w 24. tyg.
badania

Drugorzedowe:

odsetek pacjentow z
odpowiedzig ACR50,
ACR70, ACR90, HAQ-DI,
remisja wg DAS28

finansowania:
Centocor Research
& Development Inc,
Janssen

-RCT z
podwdjnie Slepa
probag

- czas trwania:

Interwencija 2
GOL 100 mg + MTX

Interwencija 3
PLC + MTX

dawce =6 mg/tydzien;

Aktywna choroba zdefiniowana jako = 4/66 opuchnietych stawéw i = 4/68 bolesnych stawéw);

Spetniony co najmniej jeden z nastepujacych warunkéw: CRP >1,5 mg/dl lub OB >28 mm/h, poranna sztywnos$¢ > 30
minut, nadzerki stwierdzone na RTG, obecno$¢ przeciwciat anty-CCP lub czynn ka reumatoidalnego, stabilne dawki

I rz. pkt. Nadwrazliwo$¢ na ludzkie immunoglobuliny bgdz inne sktadniki badanego leku;
Koncowych) Woczesniejsze stosowanie lekéw anty-TNF, rytuksymabu, natalizumabu, lekéw cytotoksycznych;
Klasa wg Stosowanie anakiry, LMPCh (innych niz metotreksat), kortykosteroidéw (podawanych dozylnie, domiesniowo,
AOTM: lla dostawowo) w ciggu 4 tyg. przed zastosowaniem pierwszej dawki golimumabu; alefaceptu, efalizumabu w ciggu 3
typ hipotezy: miesiecy przed zastosowaniem pierwszej dawki golimumabu.
superiority Liczebnos$¢ grup:
ITT N=444
JADAD - 5 pkt. GOL 100 mg +PLC n=133
GOL 100 mg + MTX n= 89
GOL 50 mg +MTX n=89
PLC + MTX n=133
GO-FORTH - badanie Interwencja 1 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto wieloosrodkowe | GPL 50 mg + MTX Dorosli pacjenci z RZS wg kryteriéw ACR, od co najmniej 3 miesigcy otrzymujacy metotreksat w ACR20 w 14. tyg.

Drugorzedowe:

Pacjenci z odpowiedzig
ACR50, ACR70, DAS28,
ACR-N, HAQ-DI;
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Pharmaceuticals KK | 24 tyg.

Mitsubishi Tanabe klasa wg AOTM:
Pharmaceutical lla
Corporation typ hipotezy:
superiority
ITT
JADAD - 3 pkt.

metotreksatu (6-8 mg/tydzien) od co najmniej 4 tygodni.

Kryteria wykluczenia:

Nadwrazliwo$é na immunoglobuliny ludzkie lub inny sktadnik GOL;

Inna choroba kolagenowo-naczyniowa przebyta lub obecna;

Uspiona lub aktywna infekcja ziarniniakowa, jak histoplazmoza lub kokcydioidom koza;
Zespot Felty’ego;

Ciezkie, zaawansowane lub niekontrolowane choroby nerek, watroby, uktadu krwiotwdrczego, zotagdkowo-
pokarmowego, endokrynnego, ptuc, serca, ukladu nerwowego, moézgu.

choroby psychiatryczne.

Liczebno$¢ grup:

N=261

GPL 50 mg + MTX n=86

GOL 100 mg + MTX n=87

PLC + MTX n=88

bezpieczenstwo,
zmiany widoczne na RTG

Golimumab stosowany po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa
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GO-AFTER - badanie Interwencja 1
Zrédto wieloosrodkowe | GOL 50 mg co 4 tyg. +
finansowania: -RCT z LMPCh*
Centocor Research podwajnie $lepg | Interwencja 2
and Development; proba GOL 100 mg co 4 tyg.
Schering-Plough - czas trwania: +LMPCh
Research Institute 24 tyg. Interwencija 3
klasa wg AOTM: | PLC co 4 tyg. + LMPCh
lla
typ hipotezy: bd
ITT *
JADAD - 5 pkt.

Kryteria wtgczenia:

Wiek > 18 lat, pacjenci z aktywnym RZS wg kryteriéw ACR,;

Aktywna posta¢ choroby (co najmniej 4 opuchniete i 4 bolesne lub wrazliwe stawy) co najmniej 3 miesigce przed
rozpoczeciem badania,

Wczesniejsze leczenie inhibitorami TNF-a (infliksimab, etanercept, adalimumab);

Ostatnia dawka adalimumabu lub etanerceptu 8 tyg. przed rozpoczeciem badania, 12 tyg. w przypadku infliksimabu;
Mozliwe wczesniejsze zakonczenie leczenia inh bitorami TNF-a z jakiegokolwiek powodu ;

LMPCh: metotreksat, sulfasalazyna, hydroksychlorochinina dozwolone, dawka tolerowana od 12 tyg., stabilna od 4
tyg.;

NLPZ i kortykosteroidy dozwolone, stabilne.

Kryteria wykluczenia:

Choroby zapalne inne niz RZS;

Powazne dziatania niepozgdane podczas stosowania innych inhibitoréw TNF-a

Wczesniejsze przyjmowanie natalizumabu lub rytuksymabu;

Anakinra mniej niz 4 tygodnie lub alefacept lub efalizumab 3 miesigce przed rozpoczgciem badania;

Przyjmowanie lekéw cytotoksycznych g
profilaktycznie w ciggu ostatnich 3 lat);

Szczepienie na gruzlice w ciggu 12 miesigcy przed rozpoczgciem badania [ Infe
miesigcy przed rozpoczeciem badania {1 Powald

Chroniczne infekcje

Zastoinowa hiewydolnos$¢ serca;
Ciezkie, postepujgce, niekontrolowane choroby (nerek, watroby, serca, neurologiczne, psychiczne, mézgowe);
Przeszczep lub nowotwor w ciagu 5 lat przed rozpoczeciem badania.

{71 Choroby demielinizacyjne

Liczebno$¢ grup:

N= 461

GOL 50 mg+ LMPCh n=153
GOL 100 mg +LMPCh n=153
PLC + LMPCh n=155

Pierwszerzedowy:
Wskaznik ACR20 w 14.
tyg.

Drugorzedowe: ACR20 w
24.tyg.; ocena 14.i24.
tyg.: ACR50 i ACR70,
DAS28, DAS28 odpowiedz
i remisja zmeczenie na
skali FACIT-F w 14. i 24.
tyg.
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Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza
(skréty uzywane w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

IKomentarz oceniajacego

Kryteria odpowiedzi ACR20,
ACR50, ACR70
(Felson 2007)

Co najmniej 20% poprawa nastepujgcych parametréw:

liczba bolesnych stawéw — ocena 68 stawéw przeprowadzona w trakcie badania lekarskiego

liczba obrzeknietych stawéw — ocena 66 stawow

oraz co najmniej 20% poprawa 3 z 5 nastepujgcych kryteriéw:

ocena dolegliwosci bolowych przez pacjenta — za pomocg skali VAS lub skali Likerta

ocena aktywnosci choroby w przez pacjenta — za pomoca skali VAS, skali Likerta lub kryteriow AIMS
ocena aktywnosci choroby przez lekarza - za pomoca skali VAS lub skali L kerta

ocena sprawnosci fizycznej przez pacjenta — za pomocg HAQ, QWB, MHIQ, AIMS, MACTAR
wartosci wskaznikéw ostrej fazy — CRP, OB.

Analogicznie wyglada definicja ACR50 i ACR70.

Zgodnie z przeprowadzong w 1995 roku
walidacjg kryteriow ACR, ustalono ze
wskaznik ACR20 odpowiada poprawie stanu
zdrowia pacjentéw zauwazalnej przez
klinicystow. Jednakze coraz czesciej pojawiajg
sie opinie, ze nie ACR20 a dopiero ACR50
moze odpowiadac istotnej klinicznie poprawie
stanu zdrowia chorych na RZS.

DAS/DAS28
(Kucharz 2010)

Wskazn k oblicza sie na podstawie:

badania 44 lub 28 okreslonych stawow (liczba bolesnych i obrzeknigtych stawow),
szybkosci opadania krwinek (odczyn Bieranckiego) lub stezenia biatka C-reaktywnego,
oceny ogolnego stanu zdrowia chorego okreslonej na podstawie VAS

28 stawow, ktére zostajg poddane badaniu to: stawy ramienne, tokciowe,
nadgarstkowe, stawy $rédreczno-palcowe, migdzypaliczkowe blizsze i stawy
kolanowe.

Wz6r DAS: (0,54V(LBS 28) + 0,065V(LOB 28) + 0,33 In [OB]) +0,022

Wz6r DAS28: (0,555V(LBS 28) + 0,284V(LOB 28) + 0,70 In [OB]) +0,0142xVAS
Umowne przeliczanie DAS na DAS28: DAS28 = 1,072xDAS + 0,938

Remisje stwierdza sie dla DAS28 < 2,6 (DAS <1,6), chorobe uznaje sie za mato aktywng, gdy DAS28 < 3,2 (DAS < 2,4).

Najwieksza zaletg DAS jest mozliwosé
klinicznej interpretacji uzyskanych wynikéw
oraz wysoka czuto$¢ pozwalajgca na wykrycie
nawet niewielkich zmian. DAS ma przewage
nad ACR, ktorej wyn ki pokazujg jedynie
wzgledng zmiane stanu zdrowia.

Kryteria odpowiedzi EULAR
(Fransen 2007)

Wskazn k wyliczany jest na podstawie wyjsciowych oraz koncowych wartosci DAS lub DAS28.
Zmiana DAS i DAS28 wzgledem wartosci

Koncowe Koncowe At .
wyjsciowej [A]
DAS DAS28 >1.2 >0,6, i £1,2 <0,6
<24 <32 Dobra .
odpowiedz Umiarkowana
. ] odpowiedz Brak
>24i<3,7 | >3,2i<51 Umiarkowana odpowiedzi
odpowiedz
a7 51 p Brak -
odpowiedzi

Wedtug zalecen EULAR, wyniki DAS28 sg
wykorzystywane w okreslaniu aktywnosci
choroby i podejmowaniu decyzji o dalszym
leczeniu.

Kwestionariusz HAQ
(Matusiak 2012)

HAQ (wersja krétka), stanowigca przyktad kwestionariusza typu population-specific, jest skalg sktadajgca sie z dwéch stron.
Ze swojego pierwowzoru zachowata HAQ-DI oraz skale VAS, oceniajgce nasilenie bélu i ogéiny stan

zdrowia. Ocenie podlega 8 grup codziennych czynnosci, takich jak ubieranie, wstawanie, jedzenie, chodzenie, zabiegi
higieniczne, sigganie po przedmioty,

chwytanie oraz inne (np. wsiadanie lub wysiadanie z samochodu). Poszczegélne grupy oceniane sg w skali 0-3 pkt, gdzie 0
oznacza brak trudnosci w wykonywaniu czynnosci, 1 i 2 okreslajg stopien utrudnienia, a 3 - brak mozliwosci wykonania danej
czynnosci. Koncowa, sumaryczna wartos¢ HAQ miesci sie takze w zakresie 0-3 pkt, przy czym im jest ona wyzsza, tym
sprawnos¢ chorego jest mniejsza, a jako$¢ zycia zalezna od dolegliwosci stawowych nizsza.

Skale opracowano jako narzedzie stuzgce do
oceny funkcjonowania pacjentéw z RZS i jest
ona kwestionariuszem powszechnie
stosowanym w reumatologii. Do zalet HAQ
nalezy prostota i szybkos¢ oceny, czutos¢ na
zmiany w zakresie funkcji. Wartos¢ HAQ > 1
jest uznawana za czynn k zwiastujgcy gorszy
przebieg
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RZS.

Kwestionariusz
SF-36
(Matusiak 2012)

Skfada sie z 36 elementéw oceniajgcych 8 obszardw, takich jak funkcjonowanie fizyczne (PF), ograniczenia w petnieniu rol
spotecznych spowodowane stanem zdrowia fizycznego (RP), odczuwanie bélu (BP), ogélne poczucie zdrowia (GH), witalno$¢
(VT), funkcjonowanie spoteczne (SF), funkcjonowanie emocjonalne (RE) oraz zdrowie psychiczne (MH). Skala wynikéw
wynosi 0-100 pkt w kazdej kategorii, przy czym wyzszy wynik oznacza mniejszy wptyw choroby na funkcjonowanie pacjenta i
tym samym lepszg QoL. Obok punktéw uzyskiwanych za poszczegdlne obszary kwestionariusz umozliwia uzyskanie dwéch
dodatkowych wynikéw sumarycznych: jednego dla fizycznego (PCS), a drugiego dla mentalnego wymiaru QoL (MCS).
Sktadowe MSC stanowig odpowiednio VT, SF, RE, MH, natomiast komponente - PCS tworzg podskale PF, RP, BP, GH.
Populacyjne wartosci normatywne dla sumarycznego wyn ku MCS, a takze PCS wynoszg po 50 +10 pkt.

Najszerzej stosowany instrument stuzacy do
badania globalnej QoL. Cechuje sie znakomitg
powtarzalnoscig oraz spojnoscia.

ACR — American College of Rheumatology; AIMS — Arthritis Impact Measurement Scale; BP - bodily pain; GH - general health perceptions; HAQ — Health Assessment Questionnaire; LBS — liczba bolesnych stawéw; LOB — liczba obrzeknigtych
stawéw; OB — odzczyn Biernackiego; MACTER — McMaster Toronto Arthritis Patient Preference Disability Questionnaire; MCS — mental component summary; MH - mental health index; MHIQ — McMaster Health Index Questionnaire; PASI -
Psoriasis Area and Severity Index; PCS - physical component summary; PF - physical function; PsSARC - Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria; RE - role emotional; RP - role physical; SF - social functioning; QoL — quality of life; VT -

vitality
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I 2 0s¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan RCT zastosowano skale Jadad. Zestawienie cech badan wigczonych do analizy z
uwzglednieniem opisu metodologii, opisu interwencji, przyjetych kryteriow witgczenia i wykluczenia, charakterystyki
wyjsciowej pacjentéw wigczonych do badan oraz przyjetych I-rzedowych i ll-rzedowych punktéw korcowych
przedstawiono w tabelach 12-13.

Jakos¢ badan GO-FORWARD, GO-AFTER oceniono na 5 pkt w skali Jadad, natomiast badanie Kay 2008 oraz GO-
FORTH oceniono odpowiednio na 4 i 3 pkt. Wszystkie badania byly wielosrodkowe ze stosunkowo liczng proba — od
172 pacjentéw w badaniu Kay2008 do 461 w badaniu GO-AFTER. Nalezy mie¢ na wzgledzie, iz analizowana
populacie nie byty homogeniczne pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki klinicznej. Sposréd pieciu
zidentyfikowanych badan dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej golimumabu w RZS, dwa badania (GO-
FORWARD i Kay2008) dotyczyty populacji pacjentéw z aktywng postacig RZS, nieleczonych wczesniej inhibitorami
TNF-alfa i u ktérych zawiodto dotychczasowe leczenie LMPCh, w tym MTX. W badaniu GO-FORTH nie podano
informacji na temat ewentualnej wczesniejszej terapii inhibitorami TNF-alfa. Na potrzeby analizy przyjeto, ze badanie
objeto populacje pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa.

W przypadku badan dla

Charakterystyka wyjsciowa pacjentdow wigczonych do poszczegdlnych badan byta zblizona, podobnie jak kryteria
wigczenia do badan min. oparte na wytycznych EULAR.

Liczebnos¢ populacji w badaniach odnoszgcych sie do

I 2/05¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analizowano wyniki dla tych samych punktéw korncowych badan odnosnie

w porownywalnym okresie obserwacji. W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jako$ciowg synteze danych, jak
réwniez syntezy ilosciowe- metaanalizy (wyniki z co najmniej dwoch badan), ktérych rezultat postuzyt nastepnie do
wykonania
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Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez AOTM:

W AKL wnioskodawcy nie odniesiono sie do zagadnienia mozliwych réznic miedzy RCT wigczonymi do przegladu, a
co za tym idzie poziomu wiarygodnosci wnioskowania na podstawie agregacji wynikbw z ww. badanh. Z punktu
widzenia oceny skutecznosci, w szczegolnosci istotne wydaje sie poréwnywalna ocena jakosci w skali Jadad,
krytyczna analiza cech populacji, metodyki badania, mozliwosci cross-over lub zmiany terapii. Szczegétowa analiza
powyzszych parametréw powinna by¢ wykonana ze wzgledu na przeprowadzone przez wnioskodawce

Ponadto analiza wnioskodawcy nie zawiera takze komparacji analiz statystycznych przeprowadzonych w
poszczegolnych badaniach witgczonych do przegladu, co ma znaczenie w kontekscie
. Majac na uwadze rdéznice w ocenie istotnosci statystycznej wynikéw w poszczegdlnych
badaniach wnioskowanie o ewentualnych réznicach miedzy lekami

W AKL wnioskodawcy wykonano analize iloSciowg wynikéw badan, dla ktérych w poszczegdlnych ramionach badan
zestawiono interwencje (inhibitor TNF-alfa stosowany z/lub bez MTX) vs placebo (placebo lub placebo z MTX).
Zgodnie z danymi rejestracyjnymi GOL we wskazaniu: RZS lek jest stosowany w schemacie z MTX, co jest zgodne z
zapisami wnioskowanego programu lekowego. MTX nalezy do LMPCh stanowigcych ,ztoty satndard” w terapii RZS,
jest takze zalecany jako terapia addytywna dla inhibitorow TNF-alfa w celu osiggniecia optymalnego efektu
terapeutycznego oraz jako profilaktyka wytwarzania przeciwciat antyTNF-alfa. Biorgc pod uwage powyzsze
zestawienie wynikébw metaanaliz, w zakresie RR dla komparatoréw stosowanych z lub z MTX vs wyniki metaanaliz
RCT dla GOL stosowanego wytgcznie z MTX generuje mozliwos¢ powstania btedu. Nalezy mie¢ na uwadze, iz
metodyka poréwnania posredniego zaklada ocene skutecznosci technologii medycznych przez wspélny komparator.

Nalezy nadmienié, iz wprowadzone poprawki nie zmieniajg wnioskowania AKL prezentowanej przez wnioskodawce.

Zgodnie z pkt. 6 dot. ograniczen zidentyfikowanych przez wnioskodawce nalezy z ostroznoscig interpretowa¢ wyniki
skutecznosci zaréwno GOL jak i interwencji komparatywnych
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oW analizie skutecznosci GOL po niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami TNF-alfa wigczono RCT w ktérym
pacjenci mogli przyjmowac wczesniej 1 lub kilka réznych preparatéw (co najmniej jedna dawka), natomiast wyniki
przedstawiono dla ogoélnej populacji pacjentéw bez rozroznienia na rodzaj i liczbe wczesniejszych podejs¢
terapeutycznych. We wnioskowanym programie lekowym GOL moze by¢ stosowany w przypadku niepowodzenia
terapii inhibitorem TNF-alfa w Il fazie leczenia biologicznego. Wczesniejsze stosowanie 2 lekdw z tej grupy wyklucza
podanie GOL, co jest zgodne z danymi literaturowymi wskaujgcymi, iz przy kazdej kolejnej zmianie inhibitora TNF-
alfa zmniejsza sie szansa uzyskania odpowiedzi. Ponadto pacjenci, u ktérych z réznych wzgledéw nie mozna
zastosowaé MTX nie stanowig populacji docelowej dla GOL.

oW analizie wnioskodawcy nie uwzglednione pkt koricowego z badania KAY 2008 dotyczacego DAS 28 — pomimo, ze
w pracy znajdowaly si¢ dane do przeprowadzenia analizy zmiennych dychotomicznych.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego (zaréwno wnioskodawcy, jak i w Agenciji) nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie medyczna z zadnym z ustalonych refundowanych
komparatoréw, zachodzg zatem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W ramach procesu analitycznego w Agencji dokonano sprawdzenia poprawnos$ci ekstrakcji wynikow z wigczonych
badah oraz oszacowan parametréw wzglednych i bezwzglednych. Wyniki dla poszczegdélnych punkiéw koncowych
z badan witgczonych do AKL wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabelach. Za pomocg zmiennych dyskretnych
policzone zostaty wartosci ryzyka wzglednego RR (ang. relative risk), natomiast dla zmiennych ciggtych wartosci
sredniej réznicy MD (ang. mean difference). Wyniki badan dla

metaanalizowano przed wykonaniem poréwnania posredniego, w zaleznosci od wynikéw oceny heterogenicznosci
stosowano zmienny model danych (ang. random effect) (1°>50%) lub staty model danych (ang. fixed effect).
W przypadku gdy liczba zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej wynosita 0 liczono dodatkowo wartosc¢ ilorazu szans
metodg Peto (Peto OR). Poprawnos¢ obliczen sprawdzono z wykorzystaniem programu RevMan5 (RR/ RB dla
wynikéw dychotomicznych i MD dla parametréw ciagtych) oraz kalkulatora Center for Evidence Based Medicine
(CEBM) w Oxfordzie (NNT).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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I S <utecznosé leczenia golimumabem w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa
po wczesniejszej terapii LMPCh
Odpowiedz ACR

Wyniki metaanalizy wskazujg, iz terapia GOL tacznie z MTX wigze sie z is. wiekszg mozliwoscig uzyskania
odpowiedzi na leczenie mierzong osiggnieciem wskaznika ACR20, ACR50 oraz ACR70. U pacjentéw stosujgcych
GOL ok. 2-krotnie czesciej dochodzito do osiggniecia ACR20 w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PLC, zarbwno w
14-16 jak i 24 tyg. badania. Natomiast w przypadku ACR50 oraz ACR70 odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali poprawe
byt od ok. 3 do 5 razy wiekszy w porwaniu do grupy PLC oceniany w zatozonych punktach koricowych.
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Ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw EULAR

Analizowano punkty koncowe zdefiniowane, jako odpowiedz wg EULAR (dobra lub umiarkowana) wyrazona w
redukcjg DAS28 w stosunku do wyznaczonej wartosci wyjsciowej dla tego wskaznika (badanie Kay 2008, GO-
FORTH). W przypadku badania GO-FORWARD podano ogolny stopien odpowiedzi wyrazony redukcjag DAS28 bez
wyszczegolnienia rodzaju uzyskanej odpowiedzi tj. dobra/umiarkowana.

W uwzglednionych badaniach odsetek pacjentow z odpowiedzia wg EULAR byt istotnie wyzszy w grupie
otrzymujgcych GOL w poréwnaniu do grupy PLC, a odsetek pacjentéw przyjmujgcych GOL, u ktérych uzyskano
redukcje DAS28 byt porownywalny we wszystkich badaniach i wynosit od 70 do 79,5% w 14-16 tygodniu oraz 72-84%
w 24 tygodniu badania.

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie GOL w stopniu umiarkowanym wg kryteriow EULAR — zmienne dychotomiczne.

NNT
n/N (%
kP’unkt SN (%) B (95% Cl)
oncowy GOL PLC (95% ClI)
14-16 TYGODNI
22/35 13/35 1.69 (1,03; 2,79) 0,04 3,9 (2,2; 42,5)

Kay2008

(71,4)* (42,8)*
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3/35 2/35 1,50 (0,27, 8,43) 0,65 -
Zmiana (8,6)** (5,7)**
DAS28 66/ 83 32/ 85 2,11 (1,57; 2,84) <0,0001 2,4 (3,7;1,9)
) (79,5)* (37,6)*
GO-FORTH 35/83 10/85 0,29 (0.16; 0,55) <0,0001 3,3(5.8;2,4)
(11,8)** 42,6)**
) 63/ 89 59/133 1,60 (1,26; 2,01) <0,001 3,8(2,2;8,7)
GO-FORWARD (70,8) (44.2)
24 TYGODNIE
) 64 /89 56/133 1,71 (1,35; 2,17) <0,001 3,3(2,0;6,8)
GO-FORWARD (71.,9) (42.1)
68/ 81 41/ 84 1,72 (1,35; 2,18) <0,001 2,8(1,7;5,9)
) (84)* (48,8)*
GO-FORTH 38/81 11/84 3,58 (1,97, 6,51) <0,0001 3,2(5,6;2,3)
(13,1)* 46,9)**

* odpowiedz w stopniu umiarkowanym, **odpowiedz w stopniu dobrym
Tabela 19. Srednia zmiana DAS28 w odpowiedzi na leczenie GOL.

Srednia zmiana Metaanaliza
Punkt (SD) WD MD

Badanie (95% CI)

koncowy (95% ClI)

=]

14-16 TYGODNI
| Kay2008 351 14 | 35 | @D (_116;;;1_8’51) <0,001 | -1,43 &16,70%1‘1’12)
gidsuzlécla GO-FORTH 86 (]:}2958) 88 -0,43 (1,2) (-1,9-%;’53,19) <0,001
24 TYGODNIE
Go-FORTH | 86 (123:?) gg | 06138 (_1753-1;4:? o) <0,001 -

Ocena stopnia remisji wg kryteriow EULAR

Stopien objawOw choroby okreslano na podstawie definicji przyjetej przez EULAR, w ktérej wynik DAS28 < 2,6 pkt
odpowiada remisji.

Metaanaliza wynikéw wszystkich trzech badan wskazuje, ze ryzyko wzgledne uzyskania remisji wedtug EULAR w 14.-
16. tyg. obserwacji w grupie leczonych GOL w dawce 50 mg jest ponad 9-krotnie wyzsze w stosunku do grupy
leczonych PLC. Natomiast ryzyko wzgledne uzyskania remisji w 24. tyg. leczenia jest ponad 4-krotnie wyzsze w
grupie otrzymujgcych GOL w poréwnaniu do PLC.

Tabela 20. Remisja wg kryteriow EULAR dla GOL w wybranych punktach czasowych.

n/N (%) ‘ Metaanaliza
Badanie

Kofcow R
___koncowy GOL PLC

(95% Cl) NNT
(950:;’ <) (95% CI)

Punkt RR

14-16 TYGODNI
2/35 0/35 10,46 0,002 9,19 63
Kay2008 (5,71) (0,0) (2,44; 44,91) (387;21,81) | (25178
27/86 3/88 5,00 0,29 p<0,001
GO-FORTH | 314 | (34) | (0,25 100,53)
GO- 14/89 | 2/133 9,21 <0,001
DAS28<2,6 | FORWARD | (15,7) (1,5) (2,90: 29,24)
24 TYGODNIE
GO- 18/89 | 8/133 3,36 0,003 4,20 4,9
FORWARD | (20,2) (6,0) (1,53; 7,40) (2,38; 7,44) | (2,5;11,4)
30/86 6/88 5,12 <0,001 p<0,001
GO-FORTH | 310y | (6,8 | (224 11,67
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Jakos¢ zycia pacjentéw (wynik w skali (HAQ-DI)

W badaniach wigczonych do analizy wptyw leczenia GOL na jakos¢ zycia pacjentéw z RZS okreslono na podstawie
kwestionariusza HAQ-DI.

Analiza wynikow dla zmiennych ciggtych wykazata, iz zastosowanie golimumabu wigze sie z istotnie lepszym efektem
zdrowotnym w porownaniu do placebo, w zakresie funkcjonalnosci stanu zdrowia pacjentow z RZS wyrazonyej
wynikiem kwestionariusza HAQ-DI.

Odnosnie poréwnania posredniego GOL vs ADA nie wykazano is. wyzszosci ktérejkolwiek technologii odnosnie
badane punktu kohcowego.

Tabela 22. Zmiana wyniku HAQ-DI GOL vs komparatywne interwencje-poréwnanie posrednie.

Srednia zmiana Poréwnanie

WMD . .
posrednie

Punkt . 0
Badanie (95% CI) (95% CI)

koncowy

12-14 TYGODNI

GO-FORWARD | 89 | -0,38 (-0,75;-0,13)* | 133 | -0,13 (-0,38; 0,13)* } <0,001 -
- 86 -0,32 (0,4) 88 -0,07 (0,49) -0,25 <0,001 -
GO-FORTH (-0,38; -0,12)

24 TYGODNIE
Srednia zmiana WMD
Badanie (SD) (95% CI)

HAQ-DI
GO-FORWARD* -0,38 (-0,75; -0,13)* -0,13 (-0,38; 0,13)* - <0,001
GO-FORTH -0,33 (0,42) -0,03 (0,58) -0,30 <0,001
-0,45; - 0,15
Srednia zmiana Poréwnanie

(SD) (9\/5\%'(330 posrednie
(95% Cl)

N P

EEGELITE

ARMADA -0,62 (0,63) -0,27 (0,57) 0,32 p<0,0001 | GOL vs DA
DEO19 207 | -0,56 (0,52) 200 | -0,24 (0,52) (0,23; 0,40) 0.2
Kim 2007 64 | -0,5(0,55) 63 | -0,2(0,5) (0'336%’15)

*mediana

I s <utecznosé terapii golimumabem w populacji pacjentéw wezesniej leczonych inhibitorami TNF-
alfa

W niniejszym podrozdziale przedstawiono wyniki dot. skutecznos¢ GOL podawanego fgcznie z MTX po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii zZtozonej z innego inhibitora TNF-alfa oraz

Analiza wynikéw dla ACR20, ACR30
oraz ACR70 wykazata, iz odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli powyzsze punkty koncowe (zaréwno w 14 jak i 24 tyg.)
jest is. wyzszy w grupie GOL w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych PLC.
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Ocena stopnia remisji oraz odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR

Indeks DAS28 GOL mierzony w 14 i 24 tyg. wskazuje, ze w grupie GOL uzyskano is. wyzszg odpowiedz w
poréwnaniu do PLC. Odsetek pacjentow uzyskujagcy remisje (redukcja DAS28<2,6) w grupie GOL w 14 tyg. wyniost
8%, natomiast 24 tyg. 16% i byt is. wyzszy w poérwnaniu do grupy PLC.

Tabela 24. Odpowiedz na leczenie oraz remisja wg kryteriéw EULAR dla GOL w wybranych punktach czasowych.

Punkt Badanie n/N (%) RR NNT
koncowy (95% ClI) (95% ClI)
14 TYGODNI
GO-AFTER* 75/153 (49) | 42/155 (27) 13,17 (1,74; 99,44) 0,01 122'59%’)6;
- 24 TYGODNIE
odpowiedz
DAS28 n/N (%) RR NNT

Badanie
GoL (95% ClI) (95% ClI)

71/153 (46)

38/155 (24)

12,7 (3.6;
99,4)

GO-AFTER* 4,05 (1,39; 11,85) 0,01
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Punkt vt n/N (%) RR NNT
koncowy (95% ClI)
14 TYGODNI
- GO-AFTER 13/153(8) | 1155 (1) | 13,17 (1,74:99,44) | 0,01 12,7 (16,
remisja ’ T ’ 209,5)
DAS28 <2,6 24 TYGODNIE

niN (%)

GOL
16/153 (10)

RR
(95% ClI)

NNT
(95% ClI)

12,7 (3.6;
99,4)

Badanie

PLC

GO-AFTER 4/155 (3)

*liczba pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie.

4,05 (1,39; 11,85)

Jakos¢ zycia pacjentéw (wynik w skali (HAQ-DI)

Na podstawie wynikow zamieszczonych w badaniu GO-AFTER terapia ztozona z GOL wigzata sie z wyzszg jakosciag
funkcjonowania pacjentow z RZS wyrazong w postaci wyniku w skali HAQ-DI. Mediana wyniku HAQ-DI byta is.
wyzsza w poroéwnaniu z grupa PLC.

Tabela 25. Mediana % zmiany HAQ-DI - GOL 50 mg vs PLC.

Mediana
P'unkt Badanie (przedziat)
koncowy N N PLC
14 TYGODNI
GO-AFTER | 153 [ -13,4(-27,3;0,0) [ 155 [0,0(-17,6;13,3) | 0,005
HAQ-DI 24 TYGODNIE
GO-AFTER [ 153 [ -13,3(-33,3;0,0) [ 155 [ 0,0(-25,0;17,6) [ 0,0003

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Z uwagi na brak istotnosci statystycznej metaanaliz wynikow punktéw koncowych zawartych w RCT dotyczgcych GOL
jak i wybranych technologii wzgledem wspdlnego komparatora - PLC+MTX

Nalezy
zwrdcié uwage, iz analiza wynikow bezpieczenstwa dla populacji ITT wykazata, iz czestosé wszystkich dziatan
niepozadanych oraz powazanych dziatan w grupie otrzymujgcych GOL 50 mg we wszystkich badaniach wtgczonych
do przeglgdu (GO-FORWARD, GO-AFTER, GO-FORTH, Kay2008) byta poréwnywalna z obserwowang w grupie
PLC. Podobnie w przypadku pozostatych raportowanych AEs nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka wystgpienia
poszczegolnych dziatan niepozadanych miedzy oceniang interwencjg a PLC.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania GOL vs PLC u pacjentow z RZS.

. . n/N (%) RR NNH
Punkt koncowy Badanie (95% ClI) (95% ClI)
Dziatania GO-AFTER 101/152 (66,4) 112 /155 (72,3) -
niepozadane Kay 2008 34/ 37 (91,9) 29/34 (85,3) 0,62
ogdlem GO-FORTH 70/86 (81,4) 67/88 (76,1) 1,02 (0,94, 1,12)
GO-FORWARD 61 /89 (68,5) 81/133 60,9)
Powazne GO-AFTER 11 /152 (7,2) 15/155 (9,7) 0,68 -
_dziatania Kay 2008 4/37 (10,8) 2/34 (5,9) 1,13 (0,64; 2,00)
niepozadane GO-FORTH 2186 (2,3) 1/88 (1,1)
GO-FORWARD 5 /89 (5,6) 3/133(2,3)
Dziatania
niepozadane GO-AFTER 4/152 (2,6) 9/155 (5,8) -
prowadzace do [ Kay2008 4/ 37 (10,8) 6/34 (17,6) 0,68 (0,35; 1,31) 0,25
przerwania GO-FORTH 4/86 (4,7) 1/88 (1,1)
badania GO-FORWARD | 2/89 (2,3) 6/133 (4,5)
GO-AFTER 53/ 152 (34,9) 51/ 155 (32,9) -
_ _ Kay2008 12 /37 (32,4) 13/34 (38,2) 1,02 (0,84; 1,25) 0,81
infekcje GO-FORTH 36/ 86 (41,9) 39/ 88 (44,3)
GO-FORWARD 25/ 89 (28,1) 32/133 (24,1)
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Zapalenie GO-AFTER 111152 (7,2) 10 /155 (6,5) 1,12 (0,49; 2,56) 0.79

nosogardzieli

Dziatania GO-AFTER 9/152 (5.,9) 6/ 155 (3,9)

niepozadanew | Kay 2008 5/ 37 (13,5) 4/34 (11,8)

miejscu iniekcji GO-FORTH 8/ 86 (9,3) 7/ 88 (8) 1,38 (0,79; 2,41) 0,26
GO-FORWARD | 4/89 (4.5) 3/133 (2,3)

RumieAw | oy 2008 5/37 (13,5) 434 (11,8) 1,15 (0,34; 3,93) 0,83

miejscu iniekcji

Nowotwory GO-AFTER 1/152 (0,6) 1/155 (0,6)

ztosliwe Kay 2008 0/ 37 (0,0) 0/34 (0,0) OR peto 0,42
GO-FORTH 0/86 (0,0) 0/88 (0,0) 3,78 (0,15; 92,98)
GO-FORWARD | 0/89 (0,0) 0/133 (0,0)

Infekcje drog GO-AFTER 11/152 (7,2) 10/155 (6,5) 1,12 (0,49; 2,56) 0.79

oddechowych

Bol glowy Kay2008 6/37 (16,2) 7/34 (20,6) 0.79 (0,29, 2,11) 0.64

Biegunka GO-AFTER 5/152 (3,3) 7/155 (4,5) 0,73 (0,24; 2,24) 0,58

padcisnienie GO-AFTER 51152 (3.3) 2 /155 (1,3)

etnicze

Mdtosci Kay2008 2137 (5,4) 1/34 (2,9) 1,84 (0,17; 9,36) 0,61

Zaostrzenie GO-AFTER 9/152 (5,9) 16/155 (10,3) 0,16

objawow RZS Kay 2008 6/ 37 (16,2) 7/34 (20,6) 0,64 (0,35; 1,19)

Zgodnie z informacjg zamieszczong w ChPL produktu leczniczego Simponi (golimumab) dziataniami niepozgdanym
zwigzanymi z terapig to:

o wystepujgce bardzo czesto (21/10) sg zakazenia goérnych drég oddechowych (zapalenie nosowej czesci gardta,
zapalenie gardta, zapalenie krtani oraz zapalenie btony sluzowej nosa);

o wystepujgce czesto (=1/100, <1/10) - reakcje alergiczne, zakazenia bakteryjne (np. zapalenie tkanki tgcznej),
zakazenia wirusowe (np. grypa i opryszczka), zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, powierzchniowe zakazenia
grzybicze, nadcisnienie, zawroty gtowy, parastezja, béle gtowy, Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
i/lub asparginianowej, gorgczka, reakcije w miejscu podania zwigzane z infuzjg (w tym rumien w miejscu
wstrzykniecia, pokrzywka, stwardnienie, bdl, siniaczenie, swigd, podraznienie i parestezja), utrudnione gojenie,
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej;

o wystepujgce niezbyt czesto (=1/1000, <1/100); wstrzas septyczny, posocznica, gruzlica, zakazenia dolnych drog
oddechowych, niedokrwisto$é, nowotwory (na przyktad rak skory, rak kolczystokomérkowy skory oraz znamie
melanocytowe), podwyzszone stezenie glukozy we krwi, podwyzszone stezenie tluszczéw, choroby demielinizacyjne
OUN, choroby zapalne przewodu pokarmowego.

Ponadto w ChPL zamieszczono informacje o zachowaniu specjalnych srodkéw ostroznosci stosowania leku Simponi
ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po
zakonczeniu leczenia, wznowy WZW typu B, mozliwos¢ wystgpienia nowotworéw ztosliwych w tym chioniakdw.
Leczenie produktem Simponi moze wigzac sie dodoatkowo z mozliwoscig wystgpienia lub nasilenia zastoinowej
niewydolnosci serca. Leczenie antagonistami TNF-alfa moze takze wplwywaé na wystgpienie zjawiska
immunosupresji lub autagresiji.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W dniu 28.06.2013 przeprowadzono (w Agencji) wyszukiwanie na stronach FDA, EMA i URPL w celu odnalezienia
dodatkowych informaciji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Simponi.

Na stronie FDA odnaleziono 4 komunikaty bezpieczenstwa. W maju 2009 roku umieszczono informacje na temat
zwiekszonego ryzyka wystgpienia powaznych infekcji grzybiczych u pacjentéw leczonych czynnikami blokujgcymi
aktywnos$¢ TNF, do ktérych nalezy produkt Simponi.

We wrzesniu 2009 roku FDA ogtosita, ze istnieje zwiekszone ryzyko zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw TNFa u
dzieci i mtodziezy. Zidentyfikowata rowniez nowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa zwigzane z wystepowaniem
biataczki i nowych przypadkéw tuszczycy u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. W kwietniu 2011 roku.....

W sierpniu 2011 umieszczono informacje dotyczgcg poinformowania przez FDA pracownikow stuzby zdrowia o
aktualizacji oznakowania bezpieczenstwa inhibitorow TNF, w tym Simponi. W czesci ,BOXED WARNING”
zamieszczono informacje o ryzyku zakazenia dwoma patogenami bakteryjnymi, Legionellg oraz Listerig. U pacjentow
leczonych inhibitorami TNFa istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju ciezkich zakazen z udziatem wielu narzgdow i
miejsc, ktére mogg prowadzi¢ do hospitalizacji lub zgonu z powodu bakterii, pratkdw, grzybow, wirusdéw, pasozytow i
innych oportunistycznych patogenéw. FDA zaleca rozwazenie ryzyka i korzysci wynikajgcych z zastosowania
inhibitorow TNFa przed rozpoczeciem terapii u pacjentéw z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem oraz u
pacjentéw bedgcy w tanie, ktéry moze predysponowac do infekciji.

Ponadto odnaleziono informacje dotyczgce zmian w oznakowaniu bezpieczehstwa produktu Simponi.
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W listopadzie 2009 roku dokonano nastepujacych zmian:

— w czesci ,BOXED WARNING. Malignancy”: U dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF, do ktérych nalezy
Simponi, odnotowano wystepowanie chtoniakéw i innych nowotworéw, w tym niektorych smiertelnych.

— w czedci ,WARNINGS and PRECAUTIONS. Malignancies”: Nowotwory zto$liwe, niektére $miertelne, odnotowano
wsérdd dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych, leczonych inhibitorami TNF (rozpoczecie terapii < 18 lat), do ktérych
nalezy Simponi. Okoto potowe z nich stanowity chioniaki, w tym ziarnicze i nieziarnicze. Pozostate przypadki stanowity
rézne rodzaje nowotworéw ztosliwych, w tym rzadkich nowotwordw, ktdre sg zazwyczaj zwigzane z immunosupresjg i
nowotworéw, ktore nie wystepujg zwykle u dzieci i mtodziezy. Nowotwory te wystgpity po 30 miesigcach (mediana:
zakres od 1 do 84 miesiecy) po pierwszej dawce inhibitora TNF. Wiekszos$¢ pacjentow otrzymywata jednoczesnie inne
leki immunosupresyjne. Przypadki te byty zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu i pochodzg z réznych zrédet, w
tym rejestrow i zgtoszen po wprowadzeniu leku na rynek.

—w czesci ,MEDICATION GUIDE. Cancer”:

. Odnotowano przypadki nietypowych nowotwordéw u dzieci i nastolatkéw biorgcych srodki blokujgce TNF.

. Dla dzieci i dorostych przyjmujgcych inhibitory TNF, w tym Simponi, istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia
chtoniaka lub innych nowotwordéw.

. Osoby z chorobami zapalnymi, w tym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawdw,
czy zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa, zwtaszcza tych z bardzo aktywng chorobg, mogg byé bardziej
narazone na wystgpienie chtoniaka.

W listopadzie 2012 roku ogtoszono zmiany:

—w czesci ,ADVERSE REACTIONS. Postmarketing Experience”:

. sarkoidoza

— w czesci ,DRUG INTERACTIONS. Biologic Products for RA, PsA, and/or AS”: Jednoczesne stosowanie produktu
Simponi z lekami biologicznych zatwierdzonymi w RZS, tZS lub ZZSK nie jest zalecane ze wzgledu na mozliwosé
zwiekszenia ryzyka zakazenia.

W kwietniu 2013 roku dokonano zmiany:

— w czesci ,WARNINGS and PRECAUTIONS. Malignancies”: Zaobserwowano wystepowanie czerniaka ztosliwego u
pacjentdw leczonych inhibitorami TNF, w tym produktem Simponi. Zaobserwowano wystepowanie raka
neuroendokrynnego skéry (Merkel cell carcinoma) u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF. Okresowe badanie skéry
jest zalecane dla wszystkich pacjentow, zwtaszcza tych z czynnikami ryzyka raka skory.

Na stronach EMA i URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
GOL.

[Podsumowanie oceny analizy klinicznej

. Do analizy wigczono 4 RCT odnosnie GOL
(GO-FORTH, GO-FORWARD, GO-AFTER),

W przypadku weryfikowanej w niniejszym raporcie AKL zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji, tj. analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badah dowodzgcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

W toku procesu analitycznego w Agencji stwierdzono szereg ograniczeh odnosnie wniskowania na podstawie
przedtozonych raportdw oraz prac zrodtowych.

We wszystkich RCT witgczonych do przegladu, dotyczgcych zaréwno GOL
wigzato sie z istotnie statystycznie lepszymi wynikami zdrowotnymi, w poréwnaniu do PLC,
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Zgodnie z ChPL, najczes$ciej raportowanym dziataniem niepozadanym w kontrolowanych badaniach obserwowane w
badaniach klinicznych i zgtaszanym w okresie po wprowadzeniu golimumabu do obrotu na catym Swiecie, byla
infekcja gornych drog oddechowych. Do najciezszych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania
produktu Simponi nalezg ciezkie infekcje (w tym posocznica, zapalenie ptuc, gruzlica, inwazyjne infekcje grzybicze i
infekcje oportunistyczne), choroby demielinizacyjne, chtoniak, wznowa HBYV, zastoinowa niewydolno$c¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zespot toczniopodobny) i reakcje hematologiczne.

W wyniku wyszukiwania na stronach FDA, EMA i URPL dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu Simponi, odnaleziono informacje o powigzanych ze stosowaniem leku mozliwym
wystepowaniem: chtoniakéw i innych nowotwordw, nowych przypadkow tuszczycy, zakazenia Legionellg oraz Listeria.

Whioski autoréw odnalezionych przegladéw systematycznych sg dosy¢ spojne — golimumab jest skuteczniejszy od
placebo w ocenianym wskazaniu oraz porownywalnie skuteczny do stosowanych dotychczas inhibitoréw TNF-a.

Ocena analizy ekonomicznej
lopublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przez Whnioskodawce przeglgdu systematycznego opublikowanych analiz
ekonomicznych w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library dotyczacych stosowania golimumabu w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw, odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne (Farrel 2011, Muszbek 2010)
oraz 1 analize ekonomiczng. W pracy Nguyen 2010 wartosci ICER/QALY dla terapii golimumabem w poréwnaniu do
infliksymabu wyniosty 63 415,60 USD. W badaniu Desai 2012 wartosci ICER/QALY dla golimumabu w skojarzeniu z
metotreksatem w poréwnaniu do infliksymabu i adalimumabu w skojarzeniu z metotreksatem wyniosty odpowiednio
38 255 USD i 16 729 USD. W pracy Nguyen 2012 terapig dominujgcg w stosunku do golimumabu w skojarzeniu z
metotreksatem byta terapia certolizumabem w skojarzeniu z meto-treksatem. Weryfikacje po stronie Agenciji
przeprowadzono w dniu 22 maja 2013 r. z wykorzystaniem trzech gtéwnych baz informacji medycznej (PubMed,
EMBASE, Cochrane) oraz CRD, atakze w wyniku wyszukiwania niesystematycznego. W wyniku wyszukiwania
wilasnego nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych analiz ekonomicznych.

Tabela 15. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie interwencja komparator Populacja Wyniki/Wnioski
Nguyen 2010 Golimumab
Certolizumab . . ICER/QALY vs infliksymab:
Zrodta finansowania: | Etanercept Infliksymab Pacjenci z RZS 63 415,60 USD
brak danych Adalimumab
Desai 2012 Infliksymab ICER/QALY vs infliksymab:
Zrodta finansowania: Golimumab Etanercept Pacjenci z RZS 38 255 USD
brak danvch ' Adalimumab+ ICER/QALY vs adalimumab:
Y metotreksat 16 729 USD
Golimumab Certolizumab + metotreksat
_ Nguyen 2012 Adalimumab terapig dominujgcag w
Zrddta finansowania: Etanercept Metotreksat Pacjenci z RZS stosunku do adalimumabu,
brak danych Certolizumab infliksymabu i golimumabu w
Infliksymab skojarzeniu z metotreksatem

IPrzedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
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Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw i efektdéw stosowania golimumabu,
w terapii dorostych chorych z aktywng i postepujgca postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw.

Technika analityczna

Analiza Kliniczna wykazata, ze réznice w sile interwencji miedzy poszczegdlnymi inhibitorami TNF-alfa

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej poréwnano opfacalnos¢ stosowania:
e GOL podawanego sc. raz w miesigcu podskérnie w dawce 50 mg;

Perspektywa

Ze wzgledu na realizacje swiadczenia w ramach programu lekowego, a co za tym idzie brak wspétptacenia pacjenta
za otrzymywane swiadczenie, analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty, ktére sg rozliczane w programie lekowym dla RZS, tj. bezposrednie koszty
medyczne zwigzane z:

e zakupem lekéw: golimumabu,

e podaniem lekéw,

» kwalifikacjg do programu lekowego,

* monitorowaniem leczenia w programie lekowym.

Wyniki zdrowotne

W analizie ekonomicznej, jako efekt zdrowotny uwzgledniono:

» prawdopodobieristwo przerwania leczenia z powodu uzyskania remisji choroby wg kryteriow EULAR w 6. miesigcu
leczenia;

» odsetek pacjentow, ktoérzy rezygnujg z leczenia z innych przyczyn (dziatania niepozgdane, nietolerancja i inne);

» prawdopodobienstwo zgonu. Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa
zgonu dla populacji ogolnej (dane GUS), korygujgc dane GUS o rozkiad pici w populacji pacjentéw z RZS, tj. 3:1
odpowiednio kobiety vs mezczyzni oraz wspotczynnik 1,27, ktoéry wynika ze zwiekszonego prawdopodobienstwa
zgonu w populacji chorych z RZS

Uwzglednione prawdopodobiehAstwa wystgpienia zdarzen klinicznych przekonwertowano na odsetek pacjentéw, ktérzy
reprezentujg ww. stany kliniczne z algorytmem przedstawionym przez wnioskodawce.

Model
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Analize przeprowadzono z uzyciem modelu dostarczonego przez wnioskodawce w postaci skoroszytu programu
Excel. Schemat modelu uwzglednia usredniong kohorte pacjentéw z aktywnym RZS dla ktorych efekty zdrowotne
zostatly przyjete na podstawie wynikéw badan zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

Modelowanie miato na celu oszacowanie kosztow terapii hipotetycznego pacjenta cierpiagcego na RZS
i wymagajgcego terapii biologicznej. W modelu zastosowano rézne schematy
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Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezgce do grona parametréw
niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jedno, wielokierunkowg oraz progowg
analize wrazliwo$ci, przy zatozeniu braku zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej (analize
progowg przeprowadzono wytgcznie dla parametrow, dla ktérych zaobserwowano zmiane wnioskowania w ramach
analizy wrazliwosci w testowanym zakresie zmiennosci). W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw
jednoczesnej zmiany prawdopodobienstwa wystgpienia 1 z rozpatrywanych zdarzen klinicznych w zakresie skrajnych
warto$ci przedziatu ufnosci wyliczonych na podstawie przyjetego algorytmu.

W oparciu o wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci zdefiniowano scenariusze minimalny i maksymalny
wielokierunkowej analizy wrazliwosci. Odpowiadajg one minimalnym i maksymalnym wartosciom zmiennych
testowanych w analizie jednokierunkowe;j.

Tabela 29. Scenariusze jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Parametr Opis Testowana zmienna
Al Sredni wiek pacjentéw wtgczanych do Wiek pacjenta 40 lat.
programu (zakres zmiennosci zblizony do
rozktadu wieku w populacji Wiek pacjenta 60 lat.
A2 zidentyfikowanych w systematycznym

przegladzie RCT):

13,5% i 39,3% pacjentéw odpowiednio w | i Il linii biologicznego

e Odsetek pacjentow, ktdrzy przerywaja leczenia przerywa leczenie z powodu braku odpowiedzi na leczenie.

leczenie po 3 miesigcach terapii z powodu

ku sk Sci: . N _— e .
B2 braku skutecznosci 40,3% i 62,6% pacjentéw odpowiednio w | i Il linii biologicznego
leczenia przerywa leczenie z powodu braku odpowiedzi na leczenie.

c1 Odsetek pacjentow, ktorzy przerywajg 42,7% i 56,0% pacjentéw odpowiednio w | i Il linii biologicznego
leczenie po 6 miesigcach terapii z powodu leczenia przerywa leczenie z powodu uzyskania remisji.
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c2 uzyskania remis;ji: 19,7% i 1,0% pacjentow odpowiednio w | i Il linii biologicznego
leczenia przerywa leczenie z powodu uzyskania remisiji.
c3 0,0% w I i Il linii biologicznego leczenia pacjentdw przerywa leczenie
z powodu uzyskania remisji (lub zaden pacjent nie uzyskuje remisiji).
D1 Roczne prawdopodobienistwo przerwania 9,2% pacjentéw przerywa rocznie leczenie w ciggu roku.
leczenia z powodu innych przyczyn niz brak ] ] ]
D2 odpowiedzi lub remisja choroby. 33,3% pacjentéw przerywa rocznie leczenie.
E Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z ryzyko zgonu w populacji z RZS takie same jak w populacji ogéine;.
RZS.
F

Tabela 30. Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

Parametr

| faza biologicznego leczenia

IScenariusz minimalny

scenariusz najbardziej

prawdopodobny

Scenariusz
maksymalny

Sredni wiek pacjentéw wtaczanych do programu 60 50 40
Odsetek pacjentéw, ktorzy przerywajg leczenie po 3 o o o
miesigcach terapii z powodu braku skutecznosci 40,3% 24,5% 13,5%
OSise_tek pacjenth, ktorzy przerywaja; Iecze_n!g po 6 42.7% 30,0% 0%
miesigcach terapii z powodu uzyskania remis;ji

1,27 x 1,27 x réwny

Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z £ZS

prawdopodobienstwo
w populacji ogoélnej

prawdopodobienstwo w
populacji ogoélnej

prawdopodobienstwu w
populacji ogolnej

Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu

0, 0, 0,

innych przyczyn niz brak odpowiedzi lub remisja choroby 33,3% 14,9% 9.2%
Cena zbytu netto
Il faza biologicznego leczenia
Sredni wiek pacjentéw wigczanych do programu 60 50 40
Ogise:tek paqentqu, ktorzy przerywajg Ieczenlg po 3 62.6% 51.0% 39.3%
miesigcach terapii z powodu braku skutecznosci
Odsetek pacjentéw, ktérzy przerywajg leczenie po 6 o o o
miesigcach terapii z powodu uzyskania remisji 56,0% 10,2% 0%

1,27 x 1,27 x réwny

Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z £ZS

prawdopodobienstwo
w populacji ogélnej

prawdopodobienstwo w
populacji ogdinej

prawdopodobienstwu w
populacji ogéinej

Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu
innych przyczyn niz brak odpowiedzi lub remisja choroby

33,3%

14,9%

9,2%
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje

|Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Inie dotyczy)

Schemat PICO przedstawiony w AE jest niespojny z populacja
wnioskowang w programie lekowym. Zgodnie z schematem PICO

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? NIE populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci (wiek powyzej 18. r.z.) z
rozpoznaniem RZS.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Przedstawiono w APD. Dawkowanie i dlugo$¢ stosowania
dokonanie oceny) charakterystyke TAK poréwnywanych interwencji przyjeto w oparciu o ChPL i/lub badania
poréwnywanych interwenc;ji? kliniczne
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca : : : " : . :
dokonanie oceny) charakterystyke modslows] NIE Nie opisano charakterystyki populacji docelowej w sposdb wyczerpujacy.
populacji pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Pop_ulac_]e dpcelowq d_Ia_ produkt_u Ieczmczggo Slmpqnl stanowig
: ; NIE pacjenci, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego
z wnioskiem?
programu lekowego.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Oceniang technologie poréwnano z opcjami terapeutycznymi
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK stanowigcymi aktualna praktyke kliniczng w Polsce w ocenianym
z wtasciwym komparatorem? wskazaniu, zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi (badania RCT)
oraz wytycznymi klinicznymi i refundacyjnymi.
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
Przyjeto perspektywe ptatnka publicznego zgodnie z minimalnymi
wymaganiami dla analiz; ze wzgledu na sposéb finansowania
wnioskowanej technologii, tj. program lekowy, perspektywa wspdina,
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK przy zatozeniu uwzglednienia tylko kosztéw bezposrednich medycznych,

jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Ze choroby reumatologiczne,
uposledzajgce sprawnos¢ chorego, zawsze wigzg sie z wysokimi
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kosztami  pos$rednimi  ponoszonymi przez pacjenta, a takze
spoteczenstwo.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i ?
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

W AKL nie wykazano is. lepszej efektywnosci klinicznej poréwnywanych
inh bitorow TNF-alfa, w zwigzku z powyzszym w AE zatozono
poréwnywalng site interwencji w ocenianym wskazaniu.

Analize¢ minimalizacji kosztéw przeprowadzono w rocznym horyzoncie
czasowym, bez podania uzasadnienia. Wydaje sie jednak, iz przy

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie przyjetych w analizie zatozeniach, roczny horyzont jest wystarczajacy do
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE wykazania roznic w kosztach terapii lekiem wnioskowanym i
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? komparatorami, ktére wynikaja z ceny leku i czestotliwosci jego

podawania. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz RZS jest choroba
przewlekta, ktérej towarzysza okresy remisji oraz progresiji.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

|ocena modelu wnioskodawcy

Metodyke modelu wykonanego przez autorow AE wnioskodawcy poréwnano z metodykg odnalezionych publikaciji
dotyczgcych analiz ekonomicznych wykonanych w innych krajach, w tym analizie ERG NICE** dotyczgcego oceny
opfacalno$ci stosowania GOL w analogicznym wskazaniu. Nalezy mie¢ na uwadze, iz forma w jakiej je opublikowano
wigze sie z brakiem niektérych informacji i/lub ograniczeniami metodycznymi. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz przy tych
samych zatozeniach, tj. poréwnywalnej skutecznosci klinicznej inhibitoréw TNF-alfa wiekszo$¢ analiz wykonano w
oparciu o model Markova w ramach analizy kosztéw uzytecznosci/efektywnosci.

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu ekonomicznego dostarczonego przez wnioskodawce,
poprzez: sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu, sprawdzenie zgodnosci
wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy,
sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych oraz sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z deklarowanymi zrédtami oraz aktualnym stanem faktycznym. Konstrukcja modelu oraz
przyjete zatozenia zostaly uznane za prawidlowe. Dane wejsciowe wprowadzone do modelu byty zgodne z danymi
przedstawionymi w dokumencie analizy.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Simponi, lek ten nalezy podawacé ,raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca’ i na tej podstawie wnioskodawca okreslit roczng liczbe dawek golimumabu na 12. Wigzato sie to z
nieréwnomiernym roztozeniem dawek w modelu: co 4 lub co 5 tygodni. Bardziej wtasciwym wydaje sie przyjecie
sposobu dawkowania, jakie stosowane byto w badaniach rejestracyjnym GO-FORWARD, GO-FORTH, GO-AFTER, tj.
co 4 tygodnie. W takim przypadku roczna liczba dawek wyniesie 13, co zwiekszy roczne koszty stosowania
golimumabu.

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego, ocena odpowiedzi na leczenie GOL zostata ustalona w
modelu wnioskodawcy na 12 tydzien, tj. przed 4 dawka.

% Jackson R et. al. Golimumab for the treatment of rheumatoid arthritis after failure of previous disease-modifying antirheumatic
drugs: A Single Technology Appraisal. 2010 School of Health and Related Research (SCHARR), The University of Sheffield.
# Jackson R et. al. Golimumab for the treatment of rheumatoid arthritis after failure of previous disease-modifying antirheumatic
drugs: A Single Technology Appraisal. 2010 School of Health and Related Research (SCHARR), The University of Sheffield.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 69/91




Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-3/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

Podobnie, w przypadku momentu oceny wystgpienia niskiej aktywnosci choroby uprawniajgcej do przerwania
leczenia, dla golimumabu przyjeto 24 tydzien, tj. przed 7 dawka,

Zabiegi te rowniez mialy wptyw na zwiekszenie $rednich rocznych kosztéw stosowania
komparatoréw.

IWyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Poniewaz analiza kliniczna nie zawiera RCT, dowodzgcych wyzszosci leku nad poréwnywanymi technologiami
medycznymi, zgodnie z ustawg refundacyjng i rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy, wnioskodawca powinien przedstawi¢ oszacowania CUR /CER dla kazdej technologii oraz kalkulacje
ceny leku, przy ktorej koszt stosowania leku wnioskowanego jest nie wyzszy niz koszt technologii finansowanej ze
srodkow publicznych o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow do kosztow.

Poza tym, wydaje
sie, iz w przypadku szacowania poszczegolnych wspoétczynnikéw koszt-efektywnosé,

Zwazywszy
jednak na przyjete jednakowe zatozenia zakohczenia terapii dla wszystkich lekéw, nie miato to wptywu na poréwnanie
technologii wzgledem siebie nawzajem.
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SN L

Analiza minimalizacji kosztéw przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, iz roczne koszty terapii golimumabem
$g nizsze niz W zwigzku z powyzszym, oszacowania ceny zbytu netto produktu
leczniczego Simponi,

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z uwagami do zatozen modelu dotyczacych dawkowania GOL oraz mementu oceny odpowiedzi na
leczenie, ktére opisano zdecydowano sie wykona¢ obliczenia wtasne, korzystajgc z modelu
wnioskodawcy, w ramach dodatkowego wariantu analizy wrazliwosci.

[ " " ="

la.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Przedmiotem analizy wnioskodawcy byto porownanie kosztéw zwigzanych z zastosowaniem golimumabu,
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Zardwno jedno, jak i wielokierunkowa analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze

W toku procesu analitycznego w Agencji stwierdzono kilka nieprawidtowosci w zatozeniach do analizy wnioskodawcy,
jednak nie miato to wplywu na jakosciowe wnioski z analizy. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz nietestowany w
analizie wrazliwosci wnioskodawcy schemat dawkowania golimumabu zgodny z badaniem rejestracyjnymi, istotnie
wplywa na wyniki analizy ekonomicznej i zmienia wnioskowanie na niekorzysé golimumabu.

Podsumowujagc, golimumab, przy poréwnywalnej efektywnosci klinicznej z oraz
rytuksymabem stanowi zblizong takze kosztowo opcje terapeutyczng dla pacjentéw z ciezka, aktywng postacig RZS.
Niemniej jednak, z punktu widzenia pacjenta, jest terapig najwygodniejszg, gdyz stosowang raz w miesigcu.

5. Ocena analizy wplywu na budzet

IPrzedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byla ocena skutkdéw finasowania golimumabu,
w terapii dorostych pacjentéw z aktywng i postepujgcg postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw.
W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono

Populacja

Populacje docelowg analizy BIA stanowili pacjenci kwalifikowani do programu lekowego oraz juz leczeni biologicznie.
Szacowanie liczebnosci populacji oparto na danych NFZ  pochodzgcych z protokotéw posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych w okresie od kwietnia 2012 r. do maja
2013 r°. Na ich podstawie ustalono $redni udziat liczby pacjentéw z RZS w ogdlnej liczbie pacjentéw objetych
programami lekowymi w chorobach reumatycznych (56%) i odniesiono go wprost do liczby leczonych aktywnie na
dany moment we wszystkich PL dot. ch. reumatycznych, celem oszacowania liczby leczonych aktywnie w PL
dedykowanym RZS. Wydaje sie, ze takie podejscie jest nieuprawnione, gdyz liczba aktywnie leczonych w PL jest
zalezna m.in. od skutecznosci lekow, a ta jest rézna w poszczegdlinych wskazaniach.

Szacowanie liczebnosci populacji, u ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej, rowniez oparto na danych z protokotdéw Zespotu Koordynacyjnego. Przeanalizowano liczby
wigczanych do PL RZS, na poszczegdlnych posiedzeniach Zespotu, nowych pacjentéw oraz zmieniajgcych terapie i
wyciggnieto mediane oraz wartosci dla 1 i 3 kwartyla dla terapii biologicznej | fazy, tj. 32 (23,5; 44,5) pacjentéw oraz
19 (14; 25,5) dla terapii kolejnego wyboru. Warto$¢ te przetozono nastepnie na tygodniowe cykle modelu w
scenariuszu podstawowym oraz w scenariuszach skrajnych.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (104 tygodnie).
Kluczowe zalozenia

®  http://mww.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=18&artnr=4477

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 74/91



Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-3/2013

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:
* zakupem lekéw

* podaniem lekéw,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 75/91



Simponi® (golimumab)

AOTM-DS-4351-3/2013

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

« kwalifikacjg do programu lekowego,
* monitorowaniem leczenia w programie lekowym.

Ze wzgledu na poréwnywalny do placebo profil bezpieczenstwa terapii inhibitorami TNF-alfa, koszty leczenia dziatan

niepozgdanych nie byty przedmiotem analizy.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Wedtug wnioskodawcy do gtéwnych ograniczen analizy BIA nalezg:brak wiarygodnych danych po-zwalajgcych na
oszacowanie udziatu poszczegdlnych inhibitoréw TNF-alfa w rynku oraz brak precyzyjnie zdefiniowanego scenariusza
opisujgcego obecng sytuacje. Ograniczeniem prezentowanej analizy mogg byc¢ réwniez nieprecyzyjne szacunki
dotyczgce liczby pacjentéw objetych programem lekowym. Do innych ograniczen przeprowadzonej analizy nalezy
niepewnos$¢ szacunkébw dotyczgcych przebiegu leczenia inhibitorami TNF-alfa w horyzoncie przekraczajgcym
obserwacje w warunkach proby klinicznej. Nalezy podkreélic, ze prezentowane ograniczenia starano sie uwzgledni¢ w

analizie scenariuszowej.
Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

/nie dotyczy)

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2 lata i
czy prawdopodobne jest w tym czasie nastgpienie
stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w
danym wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze
stanem faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku
lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

NIE

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdéjne z
danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

TAK

lek stosowany w ramach programu lekowego, wydawany
pacjentowi bezptatnie.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o
refundacji?

Na chwile obecng wszystkie inhibitory TNF-alfa majg swoje
oddzielne grupy limitowe; wnioskodawca analogicznie zaktada
ustanowienie oddzielnej grupy limitowej dla golimumabu.

Zgodnie z zapisami art. 15 ustawy o refundacji, przy
stwierdzonym zblizonym efekcie zdrowotnym analizowanych
anty-TNF-alfa, mogtyby one zosta¢ potgczone w jedng grupe
limitowg. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz leki te stosowane sg

takze w innych wskazaniach (takze refundowanych), w
przypadku  ktérych nie  zawsze zachodzi podobna
poréwnywalnos¢ efektywnosci kliniczne;j.
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Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu na

budzet kategorii kosztéw? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego
budzetu na refundacje i udziatu podmiotu w kwocie ND
przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Podobnie jak w AE, stwierdzono réznice w ustaleniu momentu
NIE oceny odpowiedzi na leczenie poszczeg6lnymi lekami
biologicznymi.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan?

\Wyniki analizy wptywu na budzet

5.2.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Szacunki dotyczgce populacji oparto na danych rejestrowych NFZ (protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych) w celu oszacowania populacji pacjentéw juz leczonych, jak
i pacjentéw wigczonych do terapii biologicznej w horyzoncie analizy. Zatozono, ze pacjenci, ktérzy zaczeli leczenie
przed wprowadzeniem refundacji golimumabu bedg leczeni tylko lekami refundowanymi obecnie w programie
lekowym.

Wedtug wnioskodawcy oceniana technologia moze by¢ zastosowana w populacji pacjentéw kwalifikowanych do
programu lekowego biologicznego leczenia RZS, poniewaz kryteria wigczenia do programu sg zblizone do
zarejestrowanych wskazan. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w programie lekowym zdefiniowano sciste warunki
wigczenia w oparciu o wskazniki stanu klinicznego, takie jak odpowiedz EULAR, ACR okreslajgce precyzyjnie stan
chorego. Oszacowana w oparciu o0 logiczne i prawidtowe zatozenia liczba pacjentdw rozpoczynajgcych lub
zmieniajgcych terapie w ramach PL RZS, wydaje sie jednak byé zanizona w kontek$cie danych NFZ, wedtug ktorych
w 2011 roku zakwalifikowano fgcznie 1039 nowych pacjentéw, w 2012 zas 972. Natomiast liczba pacjentéw, u ktérych
nastgpita zmiana leku na inny w kolejnych dwéch latach ksztaltowata sie odpowiednio 464 oraz 483 pacjentow.
Wobec powyzszego zanizona tez jest liczba pacjentdéw, ktorzy bedg leczeni z zastosowaniem golimumabu. Przy
zatozeniu jednak nizszych kosztow terapii GOL, wieksza liczba pacjentow podejmujgcych lub przechodzacych na te
terapie, oznacza wieksze oszczednosci dla ptatnika publicznego.
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W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki oszacowan BIA dla scenariusza istniejgcego oraz nowego w wariancie
podstawowym, a takze wyniki inkrementalne dla wariantu podstawowego i skrajnych. Oszacowania oparto na
wynikach oszacowania liczebnos$ci pacjentow.

5.2.2.0bliczenia wtasne Agencji

W analizie wptywu na budzet wykorzystano koszty skalkulowane w analizie CMA, w ktérej stwierdzono niescistosci co
do momentu oceny odpowiedzi na leczenie. Uwzgledniono takze dawkowanie zgodne z badaniami rejestracyjnymi

GOL.

|Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego z zastosowaniem

w terapii dorostych chorych z rozpoznaniem ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa. Analize przygotowano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, w 2-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu finansowania GOL zasadach analogicznych
do aktualnie refundowanych komparatoréw, tj. w ramach programu lekowego, w osobnej grupie limitowej, z 0%
odptatnoscig dla pacjenta.

W analizie wykorzystano koszty oszacowane w ramach CMA: koszty kwalifikacji, lekéw, podania oraz monitorowania.
Ze wzgledu na poréwnywalny do placebo profil bezpieczehstwa terapii inhibitorami TNF-alfa, nie uwzgledniono
kosztow leczenia dziatar niepozadanych.

Podstawg oszacowah w analizie byly zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej, ktérg oszacowano w
oparciu dane z protokotéw Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.
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lUwagi do zapiséw programu lekowego

W ponizszej tabeli przedstawiono uwagi dotyczgce zapisbw wnioskowanego programu lekowego jakie zgtosili
eksperci w przedtozonych Agencji opiniach.

Tabela 47. Uwagi eskpertow do PL: leczenie golomumabem reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym.

ekspert uwaga

1.Pacjent jest kwalifikowany do leczenia w ramach programu lekowego przez uprawnionego lekarza
prowadzgcego, a Zespot Koordynacyjny ds Leczenia Biologicznego jedynie zatwierdza poprawnos$¢ aplikacji
zgodnie z wymogami programu lub decyduje o mozliwosci leczenia niestandardowego ( na podstawie wniosku
lekarza)

2.Do programu kwalifikuje sie chorych u ktérych nastapito niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma LMPCh, w
tym metotreksatem, ale co najmniej przez okres 6 miesiecy kazdym lekiem — to ponad rok leczenia bez osiggniecia
remisji, ktéra powinna byc¢ celem osigganym zgodnie z zaleceniami EULAR do 6 miesiecy. Ten czas proby
leczenia LMPCh powinien zosta¢ skrécony, bo naraza chorego na progresje zmian strukturalnych w stawach,
zmian narzgdowych i niepotrzebne cierpienie..

3.Program nie podaje na podstawie jakich kryteriow stawiane jest rozpoznanie rzs — moze to by¢ nawet korzystne
jesli moga to by¢ nowe EULAR/ ACR kryteria z 2010 roku.

Kryteria wigczenia i monitowania sg spojne z zapisami wczesniejszych programow lekowych obejmujgcych
stosowanie pozostatych preparatow anty TNF alfa.

Zgodnie z zaleceniami EULAR i KK ds. reumatologii u chorego leczonego lekiem biologicznym w pierwszej
kolejnosci powinny by¢ wydtuzone odstepy miedzy podaniami leku, nastepnie zmniejszone dawki leku, a jezeli
remisja nadal sie utrzymuje ewentualne przerwanie terapii biologicznej. W programie lekowym (wnioskowanym —
przyp. analityka) przetywa sie terapie po uzyskaniu remisji.

lAnaliza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca nie przedtozyt analizy racjonalizacyjne;.
IRekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii

IRekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace wnioskowanej technologii. Francuski Prescrire odnosi sie do
podobnej skutecznosci GOL w poréwnaniu do innych inhibitoréw TNF-alfa , zwraca takze uwage na niewielka liczbe
dowodow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa GOL. Brytyjski NICE rekomenduje GOL, jako efektywng i
bezpieczng terapie RZS u pacjentéw po niepowodzeniu terapii lekami z grupy LMPCH. Natomiast w przypadku
stsosowania GOL jako terapii drugiego wyboru NICE nie byt w stanie wydac¢ jednoznacznej rekomendacji ze wzgledu
na brak jednoznacznych dowdéw naukowych.

Tabela 48. Rekomendacje kliniczne.

Metodyka
wydania Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku
rekomendacji

Autorzy Przedmiot

rekomendacji rekomendaciji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 79/91



Simponi® (golimumab)

AOTM-DS-4351-3/2013

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

Prescrire Ocena technologii bd - Golimumab nie oferuje korzysci terapeutycznych w poréwnaniu z innymi
2011, Francja inhibitorami TNFa (poréwnywalna skutecznosg¢).
- Profil bezpieczenstwa golimumabu nie jest lepszy niz innych anty-TNFa.
Zrodta - Sposob podawania (wstrzykniecie podskérne 1 raz w miesigcu) jest taki sam
finansowania: jak innych anty-TNFa (np. adalimumab).
niezalezne - W praktyce klinicznej, jako cze$¢ leczenia skojarzonego z metotreksatem,
lepiej wybra¢ inny lek z grupy inhibitoréow TNFa (dla ktérego istnieje wiecej
dowodoéw naukowych skutecznosci i bezpieczenstwa).
NICE 2011, 1.Golimumab w leczeniu | Rekomendacja 1.Golimumab w skojarzeniu z MTX jest rekomendowany jako opcja
Wielka RZS po wydana na terapeutyczna w leczeniu dorostych z RZS, ktérzy nie uzyskali oczekiwanej
Brytania niepowodzeniu terapii | podstawie odpowiedzi na tradycyjne LMPCh (w tym inhibitor TNFa).
Zrodta syntetycznymi dostepr}ych 2.NICE nie wydat rekomendacji dotyczgcej stosowania golimumabu u
finansowania: LMPCh. dowodow pacjentow nie leczonych wczesniej metotreksatem z powodu braku
niezalezne 2.Golimumab w leczeniu | haukowych. odpowiednich dowodoéw naukowych (nie zostaly dostarczone przez
RSZ u pacjentéw nie wnioskodawce).
leczonych wczesniej
metotreksatem.

IRekomendacije refundacyjne

Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych dla GOL we wskazaniu: agresywna posta¢ RZS
przeprowadzono poprzez przeszukanie i przeanalizowanie serwiséw internetowych organizacji takich jak: CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),
SMC (Scottish Medicines Consortium), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), PTAC (Pharmacology
and Therapeutics Advisory Committee),HAS (Haute Autorité de Santé) oraz innych.

Odnaleziono 6 rekomendacji dla ocenianej technologii. Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg refundacje
golimumabu jako terapie pacjentéw z agresywnym RZS, po niepowodzeniu leczenia metotreksatem. Finansowanie
golimumabu u pacjentéw, ktorzy nie byli wczedniej leczeni metotreksatem jest niezalecane. The Canadian Expert
Drug Advisory Committee oraz The Scottish Medicines Consortium zwracajg uwage, ze finansowaniem powinna by¢
objeta jedynie dawka 50 mg raz w miesigcu. Ponadto zalecane jest refundacja golimumabu na takim samym poziomie
jak inne leki z grupy inhibitoréw TNFa.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne.

Autorzy

Przedmiot rekomendacji

rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

NICE 2011 Golimumab w skojarzeniu | Zalecenia:
4 meto_treksatem w Golimumab w skojarzeniu z metotreksatem jest rekomendowany u dorostych pacjentéw z RZS
leczeniu dorostych z po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z zastosowaniem LMPCh, w tym metotreksatem, pod
reumatoidalnym warunkiem, ze:
zgpalenlem stawow po - jest stosowany zgodnie z wytycznymi dla innych inhibitoréw TNF tj: adalimumabu, etanerceptu i
niepowodzeniu leczenia infliximabu
konwencjonalnymi lekami ’ . . . .
modyfikujacymi przebieg - producent dostarcza dawke 100 mg golimumabu w tej samej cenie co dawka 50 mg.
choroby, w tym Uzasadnienie:
metotreksatem - skuteczno$é i efektywnosé kosztowa jest zblizona do innych inhibitorow TNF
rekomendowanych przez NICE.
CADTH 2010 Golimumab w leczeniu Zalecenia:
u_m!arkowanego do CEDAC (The Canadian Expert Drug Advisory Committee) rekomenduje finansowanie
Cl¢2k|69_0 golimumabu w podobny sposéb do innych inhibitoréw TNF stosowanych w umiarkowanym do
reumato_ldalnegp ciezkiego reumatoidalnym zapaleniu stawow.
zapalenia stawow Dawkowanie golimumabu powinno byé ograniczone do maksimum 50 mg raz w miesigcu.
W 14-16 tygodniu powinna zosta¢ przeprowadzona ocena odpowiedzi na leczenie
golimumabem. Dalsze leczenie moze by¢ kontynuowane jedynie w przypadku wystgpienia
odpowiedzi na leczenie.
Uzasadnienie:
- golimumab 50 mg byt istotnie statystycznie lepszy niz placebo pod wzgledem odsetka
pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR 20, ACR 50 i ACR 70, jak réwniez innych punktow
mierzgcych poprawe objawdw tuszczycowego reumatoidalnego zapalenia stawow,
- roczny koszt golimumabowi jest mniejszy niz koszt innych inh bitoréw TNF alfa stosowanych w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw, gdy golimumab jest podawany 12 razy w roku.
HAS 2012 Opinia Rady Zalecenia:
Przejrzystosci w sprawie Rada Przejrzystosci rekomenduje wigczenie golimumabu (Simponi) na liste lekow
re_funda_cu DFQdUktU refundowanych we wskazaniu: Il linia leczenia RZS po niepowodzeniu leczenia metotreksatem.
Simponi (golimumab) we | Refundacja leczenia u pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali wczesnie] metotreksatu jest
wskazaniu m.in. RZS. nierekomendowane. Zalecany poziom refundacji — 65%
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Uzasadnienie:

U pacjentéw nieodpowiadajgcych na MTX wykazano dominacje produktu Simponi 50 mg w
skojarzeniu z MTX w kategoriach efektywnosci klinicznej. Rezultaty posredniego poréwnania
wykazujg brak réznic w skutecznosci miedzy golimumabem a innymi anty-TNFa. Brak danych
poréwnawczych migdzy golimumabem a innymi lekami z grupy anty-TNFa oraz wyniki analizy
retrospektywnej subgrup badania GO-BEFORE $wiadcza, ze golimumab nie  wykazuje
korzystnego wplywu na jako$¢ zycia i $miertelno$¢ pacjentéw w poréwnaniu do innych
inhibitorow TNF.

Ministry of Golimumab w leczeniu Zalecenia:

Il:iealthTand reumato_ldalnegp Executive Officer podjat decyzje finansowania golimumabu w ramach EAP (Exceptional Access

Cong-cerm_ ¢ zapalenia stawow Program) zgodnie z okreslonymi kryteriami. CED (Committee to Evaluate Drugs) zalecit jednak

are, Lomitee niefinansowanie golimumabu.

do Evaluate S

DrUgS 2011 Uzasadnienie:
W opinii CED golimumab jest lekiem skutecznym w leczeniu RZS, jednak wiele terapii
biologicznych jest obecnie refundowanych w tym wskazaniu. Golimumab nie wykazuje
dodatkowych korzysci terapeutycznych w poréwnaniu z innymi lekami z grupy anty-TNF i
sugerowane oszczednosci kosztéw prawdopodobnie nie bytyby zrealizowane.
Brak szerszego uzasadnienia opinii EO.

PBAC 2010 Golimumab w skojarzeniu | Zalecenia:

z metotreksatem w
leczeniu dorostych z
ciezkim, aktywnym
reumatoidalnym
zapaleniem stawow, u
ktorych nie uzyskano
wystarczajgcej
odpowiedzi na LMPCh, w
tym metotreksat

PBAC rekomenduje finansowanie golimumabu w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu
ciezkiego, aktywnego RZS z takimi samymi ograniczeniami jak dla innych biologicznych LMPCh.

Uzasadnienie:

Nie wykazano istotnych réznic w poréwnaniu z podstawowymi komparatorami: placebo,
metotreksatem i innymi LMPCh.

Decyzje podjeto na podstawie analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z adalimumabem i
etanerceptem.

The Scottish

=0 Golimumab w skojarzeniu | Zalecenia:
lc\:/ledlcmte_zs z metotreksatem w SMC rekomenduje finansowanie golimumabu u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na
onsortium leczeniu dorostych z leczenie metotreksatem. Refundacjg objeta jest dawka 50 mg.

2011 umiarkowanym do Uzasadnienie:
ciezkiego reumatoidalnym | —
za?paler?iem Stawdw. u y Golimumab w skojarzeniu z MTX redukuje ryzyko progresji choroby u pacjentéw z agresywnym
ktérych nie uzyskan’o przebiegiem RZS, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie metotreksatem. EMA ocenita
wystarczajacej bezpieczenstwo stosowania golimumabu na poréwnywalne z innymi anty-TNFa.
odpowiedzi na LMPCh, w
tym metotreksat

PTAC 2010 Golimumab jako Il linia Zalecenia:

leczeniam.in. RZS PTAC rekomenduje finansowanie golimumabu u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na
leczenie metotreksatem

Uzasadnienie:

Adalimumab jest jedynym refundowanym lekiem z grupy anty-TNFa, ograniczonym do
zastosowania jako |l linia leczenia.

[Podsumowanie przegladu rekomendacii

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace GOL we wskazaniu — podsumowanie.

Rekomendacja

. . Organizacja g €.z g
Kraj / region (skrét), rok = : § 5 g
& =8 8§
N
g &~ 2
o Francja Prescrire ? Z tekstu rekomendaciji trudno wywnioskowaé jednoznacznie jakie jest
g @ 2011 stanowisko Prescrire, mozna $adzic , iz jest to rekomendacja
RS warunkowa.
T O
g =08 Wielka Brytania NICE 2011 +- Rekomendacja pozytywna odnosnie stosowania GOL w | fazie
o leczenia biologicznego, w przypadku Il fazy brak jednoznacznych
o dowodow.
Wielka Brytania NICE 2011 +
(]
— 0
= Francja HAS 2010 +
=)
E S8 Kanada CATH 2010 +
=
Rl Szkocja SMC 2011 +
9 e
Australia PBAC 2010 +
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- Nowa Zelandia ‘ PTAC 2010 | + | ‘ ‘

Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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Opinie ekspertéw

Opinie ekspertow klinicznych

Wedtug opinii wszystkich ekspertéw finansowanie golimumabu w leczeniu pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, ktorzy niewystarczajgco odpowiedzieli na leczenie lekami z grupy LMPCh, w tym metotreksatem, jest
uzasadnione. Eksperci powotujg sie na udowodniong skutecznos$¢ golimumabu w ocenianym wskazaniu i znany profil
bezpieczenstwa. Inhibitory TNFa pozwalajg uzyska¢ catkowitg remisje, w tym zahamowa¢ postep zmian
destrukcyjnych w stawach. Niewatpliwg korzyscig terapii preparatem Simponi jest podanie podskérne raz w miesigcu,
co jest korzystne szczegdlnie dla aktywnych zawodowo pacjentdw. Eksperci podkreslajg, ze golimumab moze
zastgpi¢ kazda z dostepnych terapii biologicznych. Wiekszos¢ ekspertow przedstawita opinie, ze stosowane inhibitory
TNF-alfa majg bardzo zblizona skutecznosé. Zwrdécono uwage, ze skutecznos¢ golimumabu w przypadku
zastosowania po nieskutecznoséci innego inhibitora TNF zostata udowodniona. ﬁ
skutecznosé lekéw biologicznych moze sie rézni¢ u indywidualnych pacjentéw, stgd dysponowanie wigksza liczbg
lekéw o podobnym mechanizmie dziatania jest korzystne.

Tabela 52. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania golimumabu w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

‘ Argumenty przeciw
finansowaniu w

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

Stanowisko wiasne ws. objecia

& swiadczen gwarantowanych rartla(;h Wykéazu refundacja w danym wskazaniu
swiadczen
‘ gwarantowanych
Zgodnie z zaleceniami EULAR i ACR, konsultanta Brak Finansowanie golimumabu w
krajowego ds. reumatologii i wiedzg eksperta, leczenie ocenianym wskazaniu jest
produktem Simponi powinno by¢ stosowane w skojarzeniu uzasadnione.

z metotreksatem u pacjentéw z RZS, ktérzy
niewystarczajgco reagowali na leczenie LMPCh, w tym
metotreksat. Moze by¢ takze stosowane u pacjentow,
ktorzy wezesniej nie byli leczeni metotreksatem.

Golimumab powinien by¢ stosowany u dorostych z RZS, u Brak Finansowanie golimumabu w

ktérych mimo leczenia petnymi dawkami dwéch LMPCh po ocenianym wskazaniu jest

6 miesigcach utrzymuje sie wysoka aktywnos$c¢ choroby uzasadnione (przy zatozeniu co
(DAS 28 >5,1). Powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z najmniej poréwnywalnej efektywnosci
metotreksatem; wyjatkowo w monoterapii (gdy metotreksat kosztowej z innymi lekami anty-

jest przeciwwskazany). TNFa).

Stosowane w kolejnym rzucie choroby leki anty-TNFa
pozwalajg na uzyskanie remisji u 40-50% chorych, ktorzy
nie odpowiadajg na tradycyjne leczenie.

Golimumab nie odbiega skutecznoscia i bezpieczenstwem
od innych lekéw z grupy inh bitorow TNFa obecnie
dostepnych w Polsce. Zaleta jest udowodniona skuteczno$c¢
golimumabu w przypadku zastosowania po nieskutecznosci
innego anty - TNF.

Golimumab jest szeroko przebadany w kilku schematach Brak Finansowanie golimumabu w
badan, gdzie wykazano jego skutecznos$¢ w réznych ocenianym wskazaniu jest
sytuacjach klinicznych. uzasadnione.

Powotujac sie na dostepne dane kliniczne i szerokie Brak Finansowanie ocenianej technologii
doswiadczenie wynikajgce z wieloletniej praktyki lekarskiej, ze $rodkow publicznych jest

w tym w leczeniu pacjentéw lekiem Simponi (golimumab) uzasadnione.

rekomendowane jest udostepnienie ocenianej technologii
m.in. we wskazaniu £ZS.

Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych refundacja | Brak Finansowanie golimumabu w
golimumabu wydaje sig zasadna. ocenianym wskazaniu jest
uzasadnione (przy zatozeniu co
najmniej poréwnywalnej efektywnosci
kosztowej z innymi lekami anty-
TNFa).

® Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey/),
stan na marzec 2012 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 84/91




Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-3/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”

Leki z grupy anty- TNFa sg lekami | linii terapii biologicznej Brak Finansowanie golimumabu w
RZS. Ich skuteczno$¢ jest udokumentowana w licznych ocenianym wskazaniu jest
badaniach i rejestrach medycznych. Pozwalajg uzyskac¢ uzasadnione.

catkowitg remisje, w tym zahamowac postep zmian
destrukcyjnych w stawach (w ocenie RTG i MRI). Kazdy z
tych lekéw powinien by¢ dobrany indywidualnie dla
pacjenta, a przy nieskutecznosci jednego preparatu
wykazano mozliwo$¢ uzyskania poprawy przy
zastosowaniu drugiego. Dlatego bardzo istotna jest
mozliwo$¢ dysponowania réznymi preparatami o
mechanizmie blokowania TNFa. Istotnym elementem
wnioskowanej terapii podanie podskoérne raz w miesigcu, co
jest korzystne dla pacjenta.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 29 kwietnia 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wplyneto zlecenie Ministra Zdrowia z
dnia 29 kwietnia 2013 r.: MZ-PLA-460-15149-170/BRB/13, dotyczgce przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, odnosnie produktu leczniczego:

o Simponi (golimumab) 50 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 amputko-strzykawka, EAN: 5909990717200;

. Simponi (golimumab) 50 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, EAN: 5909990717187;
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).
Whnioskowana technologia miataby by¢ refundowana w ramach programu lekowego: leczenie golimumabem
reumatoidalnego zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) jest przewleklg, ukladowg chorobg o podtozu immunologicznym.
Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem przewaznie symetrycznych stawoéw, wystepowaniem zmian
pozastawowych i powiktan uktadowych. Choroba wystepuje w réznym wieku, czesciej u kobiet niz u mezczyzn.
Czestos¢ wystepowania RZS w populacji ogolnej szacuje sie na 0,3-1,5% (w Europie w populacji dorostych 0,8%).
Najwiecej osob choruje w wieku 40-50 lat. Zgodnie z opinig eksperta nowe zachorowania na swiecie to okoto 0,5%-
1,0%. Liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznanym RZS szacowana jest na 130-180 tys. (opinia eksperta na podstawie
raportu NFZ). Rocznie pojawia sie okoto 40/100 tys. os6b nowych przypadkow

U wiekszosci pacjentdw poczatek choroby charakteryzuje sie zapaleniem stawéw s$rddreczno-paliczkowych
imiedzypaliczkowych blizszych rgk oraz srédstopno-paliczkowych stép. Rozpoznanie RZS ustala sie obecnie zgodnie
z kryteriami Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego (American College of Rheumatology — ACR) i
Europejskiej Ligi do Walki z Chorobami Reumatycznymi (European League Against Rheumatism — EULAR) z 2010 r.
ktére zostaty opracowane w celu identyfikacji chorych na RZS we wczesnej fazie choroby, jak rowniez wytonienia
chorych z przewlekig, erozyjng chorobg i ztg prognoza.

RZS moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej smierci. Zaleznie od wystepowania lub
nieobecnosci w surowicy autoprzeciwciat: czynnika reumatoidalnego (rheumatoid factor — RF) w klasie IgM i/lub
przeciwciat przeciw cytrulinowanemu peptydowi (ACPA), wyrdéznia sie serologicznie dodatnig lub ujemng postaé
choroby.

Etiologia RZS nie jest znana. Przyjmuje sig, iz w rozwoju choroby odgrywajg role czynniki Srodowiskowe, genetyczne
(obecnos¢ antygenow MHC klasy Il, zwlaszcza DRB1), zaburzenia immunologiczne oraz uwarunkowania hormonalne,
na co wskazuje zwiekszona zachorowalnos¢ wsrod kobiet. Rozpoczecie i podtrzymanie choroby jest prawdopodobnie
zwigzane z odpowiedzig limfocytow T CDA45, ktére uwalniajg cytokiny prozapalne takie jak IL-2, IFN-gama oraz z
odpwoiedzia aktywowanych makrofagéw, uwalniajgcych cytokiny: IL-1, TNFa oraz czynniki wzrostu. TNFa i IL-1
odgrywajg kluczowa role w patogenezie RZS. TNFa zwieksza ekspresje czgsteczek adhezyjnych srédbtonka, co
powoduje zwiekszone przenikanie limfocytow, makrofagéw i neutrofiléw do jamy stawowej; stymuluje wydzielanie
metaloproteinaz odpowiedzialnych za destrukcje tkanki chrzestnej i kostnej; pobudza wydzielanie IL-18 i IL-6 czego
nastepstwem jest reakcja ostrej fazy (niedokrwisto$¢, nadptytkowosé, utrata masy ciata); uwrazliwia nocyceptywne
widkna bélowe na prostaglandyny, przez co zwigksza bol.

Celem leczenia RZS jest uzyskanie remisji choroby lub, gdy nie jest to mozZliwe, osiggniecie co niskiej aktywnosci
choroby. Zaleca sie najwczesniejsze rozpoczecie terapii w celu kontrolowania objawow RZS, a takze ograniczenia
zmian erozyjnych w stawach. W terapii stosowane sg syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby LMPCh (m.in.
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metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna) oraz leki biologiczne z grupy inhibitoréow TNFa (m.in. certolizumab, etanercept,
golimumab, infliximab, adalimumab). Stosowane sg takze niesteroidowe leki przeciwazaplne w przypadku pojawienia
sie objawéw RZS, m.in. podczas zmiany jednego LMPCh na drugi oraz okazjonalnie jesli pojedyncze symptomy
choroby nie ustepuja.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéw wskazuja, iz wlasciwymi komaparatorami dla ocenianej technologii
(GOL) sg inne substancje z grupy inhibitoréw TNF-alfa tj.: adalimumab, infliksimab, etanercept. Natomiast w
przypadku wczesniejszego niepowodzenia terapii biologicznej skutecznos¢ GOL mozna zestawi¢ z dziataniem
rytuksymabu. Mozliwos¢ zastosowania danej terapii biologicznej nalezy rozwazaé w kontek$cie obecnie
obowigzujacej sytuacji refundacyjnej. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw wskazuja, iz wszystkie ww. komparatory sg obecnie refundowane.

Whnioskodawca w przedtozonych raportach, jako komparatory dla GOL

Skutecznos¢ kliniczna

. Do analizy wigczono 4 RCT odnosnie GOL
(GO-FORTH, GO-FORWARD, GO-AFTER, Kay 2008),

W przypadku weryfikowanej w niniejszym raporcie AKL zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji, tj. analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badah dowodzgcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

W toku procesu analitycznego w Agencji stwierdzono szereg ograniczen odnosnie wniskowania na podstawie
przedtozonych raportdéw oraz prac zrodtowych.

We wszystkich RCT wigczonych do przegladu, dotyczgcych zaréwno GOL
wigzato sie z istotnie statystycznie lepszymi wynikami zdrowotnymi, w poréwnaniu do PLC,

Zgodnie z ChPL, najczesciej raportowanym dziataniem niepozgdanym w kontrolowanych badaniach obserwowane w
badaniach klinicznych i zgtaszanym w okresie po wprowadzeniu golimumabu do obrotu na catym S$wiecie, byta
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infekcja gornych drég oddechowych. Do najciezszych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania
produktu Simponi nalezg ciezkie infekcje (w tym posocznica, zapalenie ptuc, gruzlica, inwazyjne infekcje grzybicze i
infekcje oportunistyczne), choroby demielinizacyjne, chtoniak, wznowa HBV, zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zespo6t toczniopodobny) i reakcje hematologiczne.

W wyniku wyszukiwania na stronach FDA, EMA i URPL dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu Simponi, odnaleziono informacje o powigzanych ze stosowaniem leku mozliwym
wystepowaniem: chtoniakéw i innych nowotwordw, nowych przypadkéw tuszczycy, zakazenia Legionellg oraz Listerig.

Whioski autoréw odnalezionych przegladéw systematycznych sg dosy¢ spojne — golimumab jest skuteczniejszy od
placebo w ocenianym wskazaniu oraz poréwnywalnie skuteczny do stosowanych dotychczas inhibitoréw TNF-a.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, najczesciej raportowanym dziataniem niepozgdanym w kontrolowanych badaniach obserwowane w
badaniach klinicznych i zgtaszanym w okresie po wprowadzeniu golimumabu do obrotu na catym Swiecie, byta
infekcja gornych drég oddechowych. Do najciezszych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania
produktu Simponi nalezg ciezkie infekcje (w tym posocznica, zapalenie ptuc, gruzlica, inwazyjne infekcje grzybicze i
infekcje oportunistyczne), choroby demielinizacyjne, chtoniak, wznowa HBV, zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zespot toczniopodobny) i reakcje hematologiczne.

Na podstawie wynikow bezpieczenstwa pochodzacych z badan: GO-FORWARD, GO-FORTH, GO-AFTER ORAZ Kay
2008 mozna stwierdzi¢, iz GOL jest stosunkowo bezpieczng terapig. Czestos¢ wszystkich dziatah niepozadanych oraz
powazanych dziatan w grupie otrzymujgcych GOL 50 mg we wszystkich badaniach witgczonych do przegladu (GO-
FORWARD, GO-AFTER, GO-FORTH, Kay2008) byta poréwnywalna z obserwowang w grupie PLC. Podobnie w
przypadku pozostatych raportowanych AEs nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka wystgpienia poszczegdlnych
dziatan niepozgdanych miedzy oceniang interwencjg a PLC.

W wyniku wyszukiwania na stronach FDA, EMA i URPL dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu Simponi, odnaleziono informacje o powigzanych ze stosowaniem leku mozliwym
wystepowaniem: chtoniakéw i innych nowotwordw, nowych przypadkow tuszczycy, zakazenia Legionellg oraz Listerig.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Przedmiotem analizy wnioskodawcy byto porownanie kosztéw zwigzanych z zastosowaniem golimumabu,
w terapii dorostych chorych z rozpoznaniem zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym. .

Ze wzgledu na stwierdzenie w AKL braku istotnych klinicznie réznic w sile interwencji pomiedzy poszczegdlnymi
inhibitorami TNF-alfa, zastosowano analize minimalizacji kosztéw (CMA), ktérg przeprowadzono w rocznym
horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego, tozsamg z perspektywg wspdlng, z uwzglednieniem
bezposrednich kosztéw medycznych.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize przygotowano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
w 2-letnim horyzoncie czasowym,

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy
Uwagi do zapisow programu lekowego

Trzech z posréd 5 powotanych ekspertéw klinicznych wniosto uwagi do zapiséw programu lekowego. Dotyczyto one
gtébwnie tematyki wdrozenia terapii oraz dawkowania leku.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono rekomendacje kliniczne dotyczgce wnioskowanej technologii wskazujg na porywnywalng skutecznosé
ibezpieczenstwo. Inhibitoréw TNF-alfa, w tym GOL w terapii biologicznej RZS. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz
w przypadku GOL wymagane jest dalszoplanowych dostarczenie dowodéw naukowych dot. jego skutecznosci.

Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne zalecajg finasowanie GOL u pacjentow z agresywnym RZS, po
niepowodzeniu leczenia LMPCh. Finansowanie golimumabu u pacjentéw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni
metotreksatem jest niezalecane.

Uwagi dodatkowe
Nie dotyczy
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