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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiag informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Sp. z 0.0., ul.Chtodna 51, 00-867 Warszawa, Polska).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Sp. z 0.0., ul.Chtodna 51, 00-
867 Warszawa, Polska) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: 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. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (MSD Polska Sp. z 0.0., ul.Chtodna
51, 00-867 Warszawa, Polska).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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. 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
pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.




Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-4/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

Wykaz skrétéw

ADA - adalimumab

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BASDAI - (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) — skala oceny aktywnos$ci choroby

BASFI - (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) skala oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej)
BASMI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) skala oceny ruchomosci kregostupa

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

ETA - etanercept

GOL - golimumab

IFX - infl ksimab

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LMPCh — leki modyfikujace przebieg choroby

MASES (ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) skala oceny zapalenia przyczepdw $ciegnistych

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 zastosowac oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystapienie albo un kngé¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PLC - placebo

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposoéb i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agencji, o ktérym 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 refundacjg i ustalenie urzgdowej 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 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora

SPARCC (ang. Spondylitis Research Consortium of Canada Enthesitis Index) wskaznik Konsorcjum ds. Badan nad
Spondyloartropatiami, stuzacy do oceny zapalenia przyczepdw $ciegnistych

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

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

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

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
$wiadczen opieki zdrowotnej
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Simponi® (golimumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem $wiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-15149-171/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, roztwér do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, EAN: 5909990717187

Whnioskowane wskazanie: zesztywniajace zapalenie stawoéw kregostupa

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

[ lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

X lek stosowany w ramach programu lekowego

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

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

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

bezptatnie

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

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

i 1

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw

X
X publicznych

[ analiza racjonalizacyjna

—
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Simponi® (golimumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

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,

Nederland

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

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych®:
1. ABBOTT LABORATORIES LTD., WIELKA BRYTANIA - Humira (adalimumab)
2. WYETH EUROPA LTD, WIELKA BRYTANIA— Enbrel (etanercept)
3. CENTOCOR B.V., HOLANDIA- Remicade (infliksimab)

! http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search
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Simponi® (golimumab)

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

. Problem decyzyjny

. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29 kwietnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-15149-171/BRB/13 (data wptywu do
AOTM 29 kwietnia 2012 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego: Simponi (golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 amputko-strzykawka, EAN:

5909990717200; Simponi

(golimumab) 50 mg,

roztwor

do wstrzykiwan, 1

wstrzykiwacz, EAN:

5909990717187; w ramach programu lekowego: leczenie golimumabem $wiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa.

Do wniosku refundacyjnego dotgczono nastepujgce analizy:

Analiza kliniczna: Golimumab w terapii zeszt

S

niajacego zapalenia stawow kregostupa. _

. Sierpien 2012;

e Analiza ekonomiczna: Golimumab w terapii zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Analiza

minimalizacji

kosztow.

. Sierpien 2012;

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: Golimumab w terapii zeszt

kregostupa. Analiza wptywu na system opieki zdrowotne;j.
I c'vicr 2012

niajgcego zapalenia stawow

Pismem z dnia 27 maja 2013 r., znak: AOTM-DS-4351-4(3)/AW/2013 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Simponi wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzgadzeniu 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, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 0 poz. 388). Pismem z dnia 07 czerwca, znak: MZ-PLR-460-18841-3/KB/13 Minister Zdrowia
zwrdcit sie do podmiotu wnioskujgcego o objecie refundacjg Simponi w ocenianym wskazaniu, firmy MSD
Polska Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontekscie wskazanych przez Prezesa Agenciji

uchybien.

Pismem z dnia 26 czerwca 2013 r., (data wptywu do Agencji 27 czerwca 2013 r.) Minister Zdrowia przekazat
uzupetnienie wniosku dla preparatu Simponi, przedtozone przez firme MSD Polska Sp. z 0.0. w postaci

zaktualizowanego kompletu analiz.

W Zzlozonym wniosku, jako argumenty za niezwlocznym objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialny
podkresla fakt, iz golimumab jest stosowany podskdrnie raz na miesigc oraz iz koszt rocznej terapii jest
nizszy od innych lekéw podskornych z tej grupy.

. Wcze$niejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Whnioskowana technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

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

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

w sprawie zmiany
warunkéw realizacji
Swiadczenia
gwarantowanego
.Leczenie
inhibitorami TNF-
alfa
Swiadczeniobiorcow
z ciezka, aktywng
postacig
zesztywniajgcego
zapalenia stawéw

Stanowisko RK
Nr 34/12/2010

z dnia 24 maja
2010 .

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 16/2010

z dnia 24 maja
2010r.

Zalecenia:
RK uznaje za zasadng zmiane warunkéw
realizacji Swiadczenia .Leczenie

inhibitorami TNF-alfa $wiadczeniobiorcow z
ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa” zgodnie z
propozycja przedstawiong w zleceniu
Ministra Zdrowia.
Proponowane zmiany, zawarte w piSmie
zlecajagcym, obejmuja:

— W kolumnie Swiadczeniobiorcy: zamiane

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiane
warunkow realizacji Swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie inhibitorami

TNF-alfa $wiadczeniobiorcow z ciezka,

aktywna postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa”,
realizowanego w  zakresie  programu

zdrowotnego, w ksztalcie przedstawionym
zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 8
kwietnia 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-
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kregostupa” zapisu ,niepodawanie w tym samym czasie” | 9735-47/BRB/10).
na ,nie podawane w tym samym czasie” Uzasadnienie:
— W kolumnie Schemat dawkowania lekow | zaproponowane zmiany warunkéw realizacji
w programie: zamiane zapisu "Nie nalezy | przedmiotowego $wiadczenia,
zamieniaé jednego leku anty TNF-alfa na rea"zowanego w ramach programu
drugi w przypadku braku skutecznosci | zdrowotnego, wediug opinii  Prezesa
pierwszego” na ,Nie nalezy zamienia¢ | Narodowego Funduszu Zdrowia, nie beda
jednego leku anty TNF-alfa na drugi w | mialy negatywnych skutkéw finansowych
przypadku braku lub zanku skutecznosci | dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla
pierwszego” podmiotéw zobowigzanych do finansowania
— W kolumnie Badania diagnostyczne | Swiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw
wykonywanie ~w  ramach  programu: | publicznych.
wykreslenie punktu 15 Zaproponowane zmiany warunkéw realizacii
Zaproponowane zmiany nie wzbudzity | Swiadczenia  zostaly = uznane  przez
zastrzezen Konsultanta Krajowego w | ekspertéw klinicznych i  konsultantéw
dziedzinie reumatologii. krajowych z dziedzin medycyny
Uzasadnienie: odpowiednich dla przedmiotowego
Rada uznata, Zze zaproponowane przez Swiadczenia, a w  opinii Prezefsa
Ministerstwo Zdrowia zmiany sg Narodowego FL{nduszu . Zdro_vwa,
odzwierciedleniem aktualnej praktyki sproponowana - zmiana jest zmiang
klinicznej, ich przeprowadzenie lezy w korzystna, ktor__a" dodatkowo  uszczelni
interesie pacjentéw i nie bedg miaty one system refundacji” . o .
istotnego  wplywu na budzet pfatnika | Zgodnie Z ww. z_Iecenle_m Ministra quOWIa,
publicznego. w przedmiotowej sprawie nie jest konieczne

opracowanie raportu W sprawie oceny
Swiadczenia opieki zdrowotne;j.

W sprawie Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:

zakwalifikowania | Nr19/10/26/2009 | RK uwaza za zasadne zakwalifkowanie | Prezes Agenc;i rekomenduje

$wiadczenia opieki | 40 14 grudnia | Programu zdrowotnego: JLeczenie | zakwalifikowanie $wiadczenia opieki

zdrowotnej, 2009 . inhibitorami TNF—a $wiadczeniobiorcow z | zdrowotnej ,leczenie inhibitorami TNF-alfa

Jeczenie ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego | $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywnag

inhibitorami TNF- . zapalenia  stawéw  kregostupa” jako | postacig zesztywniajgcego zapalenia

alfa Rekomendacja $wiadczenia gwarantowanego, | stawow kregostupa” w zakresie programu

Swiadczeniobiorcow
z ciezka, aktywnag
postacig
zesztywniajgcego
zapalenia stawéw
kregostupa”, w
zakresie programu
zdrowotnego jako

Prezesa Agencji
Nr 11/2009

z dnia 14 grudnia
2009 .

realizowanego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego NFZ.

Uzasadnienie:

Whioskowane  $wiadczenie byto juz
przedmiotem obrad i zostato pozytywnie
zaopiniowane przez RK. W Swietle
zaprezentowanych danych, $wiadczenie to
istotnie poprawia dostep pacjentéw do

zdrowotnego, jako Swiadczenia
gwarantowanego, realizowanego zgodnie z
warunkami realizacji zaproponowanymi w
zleceniu Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada
2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-9759-
1/EM/09).

Uzasadnienie:
Swiadczenie opieki zdrowotnej ,leczenie

Swiadczenia nowoczesnych terapii w danym schorzeniu. | inhibitorami TNF-alfa $wiadczeniobiorcéw z

gwarantowanego ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa” w zakresie
programu zdrowotnego, uzyskato
pozytywng opinie cztonkow Rady
Konsultacyjnej AOTM dla zakwalif kowania
go, jako $wiadczenia gwarantowanego,
popartg stosownym stanowiskiem.
Finansowanie ze $rodkéw publicznych
przedmiotowego Swiadczenia istotnie
poprawi dostep pacjentow do
nowoczesnych terapii w wymienionym
schorzeniu, przy zapewnieniu nalezytego
monitorowania pacjentéw i optymalizacji
wydatkowania finansowych Srodkow
publicznych.

w sprawie Stanowisko RK Zalecenia:

w Nr 39/11/2009 RK rekomenduje stosowanie jako terapii

Inicjujgce| w z dnia 25 maja inicjujqcej u chorych z ciezka, aktywn.a

terapeutycznym 2009 . postacia ~ zesztywniajgcego  zapalenia

programie stawow kregostupa (ZZSK), adalimumabu

zdrowotnym lub etanerceptu, w ramach terapeutycznego

.Leczenie

inhibitorami TNF
chorych z ciezka,
aktywng postacig
zesztywniajgcego
zapalenia stawéw
kregostupa”

programu zdrowotnego.

Uzasadnienie:

Analiza efektywnosci klinicznej, oméwiona
w  stanowisku Rady  Konsultacyjnej
14/04/2009 z dnia 16 lutego 2009 r.,
wskazuje, ze inhibitory TNF alfa majg

podobng efektywnos¢ i profil
bezpieczenstwa w leczeniu
zesztywniajgcego zapalenia stawow

kregostupa. Analiza minimalizacji kosztéw
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wykazata, ze koszt terapii adalimumabem i
etanerceptem  jest  porownywalny i
znaczgco nizszy od terapii infliksymabem.
Analiza wrazliwosci wykazata statos¢ tych
wynikéw w szerokich granicach zmiennosci
parametréw wejsciowych modelu.

Poniewaz roéznice w kosztach terapii
etanerceptem i adalimumabem  sg
niewielkie, kazdy z tych lekéw mégtby by¢
stosowany w terapii inicjujgcej u chorych z
ZZSK.

W sprawie Stanowisko RK Zalecenia:

finansowania Nr 14/04/2009 RK rekomenduje finansowanie ze $rodkéw
etanerceptu : publicznych etanerceptu (Enbrel®),
(Enbrel®), 2083'? 16 lutego inflksymabu (Remicade®) i adalimumabu
infliksymabu ' (Humira®) w leczeniu zesztywniajgcego
(Remicade®) i zapalenia stawdw kregostupa, w ramach
adalimumabu terapeutycznego programu zdrowotnego
(Humira®) w Narodowego  Funduszu  Zdrowia, z
leczeniu uwzglednieniem wyboru w terapii inicjujgcej

zesztywniajgcego
zapalenia stawow

leku aktualnie najtanszego.
Uzasadnienie:

kregostupa Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze
efektywnos¢ kliniczna mierzona
specyficznymi dla choroby

kwestionariuszami oraz poréwnywalny profil
bezpieczenstwa adalimumabu, etanerceptu
i infliksymabu nie rozni sie. Pacjenci
chorujagcy na zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK) stabo badz w
ogodle nie reagujg na leki modyf kujgce
przebieg choroby, stad inhibitory TNFa
praktycznie stanowig terapie drugiego rzutu
w tym schorzeniu i wskazane jest
finansowanie ich ze $rodkéw publicznych.
Finansowanie w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego umozliwi
monitorowanie leczenia oraz prowadzenie
rejestru leczonych pacjentéw.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) jest przewlektg, postepujgcg chorobg zapalng stawdw.
Charakteryzuje sie zapaleniem stawdéw krzyzowo-biodrowych, stawdw kregostupa oraz wiezadet i tkanek
okotokregostupowych. Mozliwe jest zajecie stawow obwodowych, przyczepow Sciegnistych oraz wystgpienie
objawéw pozastawowych. Choroba powoduje bél i prowadzi do stopniowego usztywnienia kregostupa.
(Stanistawska-Biernat 2012)

ZZSK nalezy do grupy choréb reumatologicznych klasyfikowanych jako spondartylopatie. Do tej grupy
nalezg réwniez takie choroby jak tuszczycowe zapalenie stawdéw (LZS), reaktywne zapalenie stawéw, zapalenie
stawow towarzyszgce =zapalnym nieswoistym chorobom jelit — chorobie Le$niowskiego-Crohna oraz
wrzodziejgcemu zapaleniu jelita grubego. (Stanistawska-Biernat 2012)

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania ZZSK szacuije sie na 0,1-1,4% populacji, a w Europie Srodkowej wynosi 0,3-0,5%.
Roczna zapadalno$¢ wynosi 0,5-14/100 000. Mezczyzni chorujg 2-3 razy czesciej niz kobiety,. Choroba
rozpoczyna sie najcze$ciej pod koniec okresu dojrzewania lub u miodych dorostych, bardzo rzadko
wystepuije po 40. rz., moze jednak wystgpi¢ u dzieci i 0séb starszych. (Szczeklik 2011)

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby nie jest znana. Prawdopodobnie do rozwoju choroby konieczne jest natozenie sie kliku
czynnikéw: genetycznych, immunologicznych i $rodowiskowych. Markerem genetycznym choroby jest
antygen HLA-B27, ktory jest obecny u 80-98% chorych rasy biatej i 8% os6b w populacji ogélnej. (Szczeklik
2011)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




Simponi® (golimumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

Istotng role w patogenezie choroby odgrywajg limfocyty T. W materiale pobranym drogg biopsji ze stawow
krzyzowo-biodrowych zmienionych zapalnie wykazano obecnosé naciekéw ztozonych z limfocytow T CD4+ i
CD8+ oraz makrofagéw. Proteoglikany znajdujgce sie w chrzastce stawowej, Sciegnach, pierscieniach
widknistych, scianach naczyn tetniczych i btonie naczyniowej oka mogg odgrywac role w patogenezie ZZSK.
Proces zapalny indukowany jest przez cytokiny prozapalne — I1L-23, IL-17, IL-6. Bardzo wazna role odgrywa
TNF-a. (Szczeklik 2011)

Obraz kliniczny

Objawy choroby narastajg stopniowo, poczatek jest zazwyczaj trudny do uchwycenia. U chorych wystepuja
dolegliwosci bolowe poczatkowo w okolicy ledzwiowo-krzyzowej, promieniujgce do pachwin, posladkow i
stawdéw kolanowych oraz ograniczenie ruchomosci kregostupa. B4l nasila sie w nocy, rano pojawia sie
uczucie sztywnosci. Nasilenie bélu zmniejsza sie po wykonaniu éwiczen fizycznych. W nastepnym okresie
dochodzi do zmian zapalnych w coraz wyzszych odcinkach kregostupa. Zajecie procesem zapalnym odcinka
szyjnego wigze sie poczgtkowo z ograniczeniem jego ruchomosci a nastepnie catkowitg jej utratg. W
przypadku zmian w obrebi stawéw obwodowych chorzy skarzg sie na bdl i ograniczenie ruchomosci.
(Szczeklik 2011)

W przebiegu ZZSK moga wystepowac rowniez objawy niezwigzane z uktadem ruchu ze strony narzadu
wzroku, ukfadu krgzenia, oddechowego, moczowo-piciowego, nerwowego oraz pokarmowego. (Szczeklik
2011)

Rozpoznanie

Rozpoznanie ZZSK jest ustalane na podstawie Zmodyfikowanych Kryteriow Nowojorskich dla ZZSK,
sktadajgcych sie z dwdch czesci: klinicznej i radiologiczne;.

Do kryteridw klinicznych naleza:

* bdl dolnej czesci plecow i uczucie sztywnosci trwajgce dtuzej niz 3 miesigce z poprawg po ¢wiczeniach, ale
nieustepujgce w czasie odpoczynku,

* ograniczenie ruchomosci odcinka ledzwiowego kregostupa w ptaszczyznach strzatkowej i czotowej,

» ograniczenie rozszerzalnosci oddechowej w odniesieniu do wartosci prawidtowych skorelowanych z
wiekiem i ptcia.

Do kryteridow radiologicznych naleza:
+ obustronne zmiany zapalne w stawach krzyzowo-biodrowych =2 stopnia lub
* jednostronne 3-4 stopnia.

Rozpoznanie ZZSK jest pewne, gdy spetnione jest kryterium radiologiczne i co najmniej jedno z kryteriow
klinicznych. (Stanistawska-Biernat 2012)

Diagnostyka

W celu ustalenia rozpoznania ZZSK nalezy wykonac:
— badania przedmiotowe i podmiotowe,

— badania laboratoryjne (CRP, HLA-B27),

— badania obrazowe (RTG, MR).
(Stanistawska-Biernat 2012)

Leczenie i cele leczenia

Gtéwnym celem leczenia chorych na ZZSK jest dtugoterminowe utrzymanie mozliwie najwyzszej jakosci
zycia zaleznej od stanu zdrowia poprzez: kontrole objawéw i zapalenia, zapobieganie postepowi zmian
strukturalnych, zachowanie lub normalizacje stanu funkcjonalnego i udzialu w zyciu spotecznym.
(Stanistawska-Biernat 2012)

Edukacja pacjentéw i regularne ¢wiczenia sg podstawg leczenia niefarmakologicznego. W leczeniu
farmakologicznym stosuje sie: NLPZ, leki przeciwbdlowe, SSZ lub MTX u chorych zajeciem stawow
obwodowych oraz glikokortykoidy stosowane miejscowo. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na
powyzsze leczenie i utrzymujgcej sie wysokiej aktywnosci choroby stosuje sie inhibitory TNF. (Stanistawska-
Biernat 2012)

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg choroby jest przewlekly i postepujgcy, mogg jednak wystepowac okresy zaostrzen i remisji. Ze
wzgledu na utrate prawidlowych krzywizn kregostupa i jego usztywnienie oraz czesto wystepujgce
rébwnoczesne zmiany w stawach obwodowych nastepuje zmiana postawy a takze wystepujg przykurcze w
obrebie konczyn. (Szczeklik 2011)
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Zapalenie btony naczyniowej oka powoduje uposledzenie wzroku. Z powodu odczuwanego bolu w
godzinach nocnych, sztywnosci porannej i statego uczucia zmeczenia chory ma utrudniong aktywnosé
zyciowg i moze przechodzi¢ depresje. (Szczeklik 2011)

W ciggu pierwszych 10 lat choroby czesto nastepuje uposledzenie sprawnosci, dochodzi do zmian w
stawach obwodowych i zmian radiologicznych w obrebie kregostupa, jest to szczegdlnie wazny okres dla
dalszego rokowania. Ze wzgledu na czeste powikfania takie jak skorobawica, ztamania kregostupa i zmiany
narzadowe, czas przezycia chorych na ZZSK jest krotszy niz w populacji ogdlnej. (Szczeklik 2011)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y), Simponi (golimumab), 50 mg, roztwér do wstrzkiwan, poskoérnie, 1 amputko-strzykawka,
EAN: 5909990717200
Simponi (golimumab), 50mg, roztwér do wstrzkiwan, poskornie, 1 wstrzykiwacz, 50 mg,
EAN: 5909990717187

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielkos¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna golimumab

Droga podania podskérnie

Mechanizm dziatania Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzagcym 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.

Oproécz wnioskowanej technologii lekowej dopuszczone do obrotu sg réwniez?;
e Simponi (golimumab), 50 mg, roztwor do wstrzykiwan, 3 (3x1) wstrzykiwacze, EAN: 5909990717194
e Simponi (golimumab), 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 3 (3x1) amputko-strzykawki,
EAN:5909990717224

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego 1 pazdziern ka 2009

pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

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

Whnioskowane wskazanie zgodnie z ChPL: w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa u dorostych pacjentéw, ktérzy niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne
leczenie;

PL w kryteriach kwalifikacji doprecyzowuije pojecia ,ciezka i aktywna posta¢” oraz ,niewystarczajaca
odpowiedz na konwencjonalne leczenie”

e e e U e | 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca

AR CTERN I RYEL GNP 100 mg raz w miesigcu u pacjentow z masa ciata powyzej 100 kg, u ktérych nie wystgpita
odpowiednia odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

1. Reumatoidalne zapalenie stawéw
2. kuszczycowe zapalenie stawow

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Przeciwwskazania o~ - et had o Sttt O .
Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia, takie jak posocznica, i zakazenia oportunistyczne.

2 OBWIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACJI PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW MEDYCZNYCH |
PRODUKTOW LECZNICZYCH z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéow Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej., http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf
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Umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ serca (klasa IlI/IV wg NYHA).

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Lek zostat zarejestrowany w danym wskazaniu przez FDA (24 kwietnia 2009 r.).3

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

wstrzykiwacz
Cena zbytu netto - amputko-strzykawka

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

LECZENIE GOLIMUMABEM SWIADCZENIOBIORCOW Z CIEZKA, AKTYWNA POSTACIA

Nazwa programu
ZESZTYWNIAJACEGO ZAPALENIA STAWOW KREGOSLUPA (ZZSK)

Cel programu* 1. uzyskanie kontroli nad aktywnos$cig choroby — indukcja i utrzymanie remis;ji

2. poprawa jakosci zycia chorych, poprzez umozliwienie chorym na cigzkg, aktywng postac
zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) powrotu do petnej aktywnos$ci zyciowej,
mozliwie bez koniecznosci ciggtej terapii;

3. zmniejszenie liczby pow ktan ze strony narzadu ruchu (nieodwracalnych deformaciji) i
pozastawowych u chorych, jak réwniez ograniczenie negatywnego wptywu dziatan
niepozgdanych, zwigzanych z ciggtg farmakoterapis;

4. ograniczenie niepetnosprawnosci chorych z powodu ZZSK

5. zniesienie barier fizycznych w dostepie do leczenia (zmniejszenie odlegtosci miedzy miejscem
realizacji programu, a miejscem zamieszkania pacjenta poprzez zwigkszenie liczby placéwek
realizujgcych program). Swiadczeniodawca wykonujgcy program w danym wojewodztwie jest
zobowigzany do zorganizowania podania leku pacjentom uczestniczgcym w programie, za
posrednictwem $wiadczeniodawcéw w powiatach wojewddztwa, z uwzglednieniem zaréwno
dostepnosci dla Swiadczeniobiorcow, jak i optymalizacji ponoszonych przez ptatnika kosztéw

podania leku.
Kryteria wiaczenia Kryteria kwalifikacji:
do programu 1. Pacjent jest kwalifikowany do programu leczenia biologicznego przewidzianych przez program

przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych kwalifikuje
do programu pacjentéw zgtoszonych do kwalif kacji za posrednictwem aplikacji komputerowe;j
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) musza zostac 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 nastepuje po
dokonaniu kwalif kacji przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych.

3. Do programu kwalifikuje sie pacjentow z:
1) rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich;

® http://mww.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2009/125289s000 SumR.pdf
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Kryteria wytaczenia
z programu

2) aktywna i ciezkg postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie
przynajmniej 12 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie, ktdrzy wykazujg niezadowalajgcg
odpowiedz na co najmniej dwa tradycyjnie stosowane leki niesteroidowe przeciwzapalne,
stosowane przez co najmniej 3 miesigce kazdy (niepodawane w tym samym czasie), w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce; aby wykaza¢, ze odpowiedz
na tradycyjnie stosowane leki jest niezadowalajgca nalezy udokumentowac nieskutecznosc¢ leczenia
objawdw zajecia kregostupa lub stawéw obwodowych, lub przyczepdw $ciegnistych.

Aktywng postaé choroby nalezy udokumentowac tak, aby byty spetnione wszystkie 3 ponizsze
kryteria:

1) wartos¢ BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) wigkszy lub réwny 4 —w
dwukrotnych pomiarach, w odstepie co najmniej 12 tygodni;

2) bol kregostupa na wizualnej skali 10 cm wigkszy lub réowny 4 cm - w dwukrotnych pomiarach w
odstepie przynajmniej 12 tygodni;

3) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), ktora powinna by¢ wigksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm; taka ocena powinna by¢
dokonana réwniez przez drugiego lekarza doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa choréb
z kregu spondyloartropatii zapalnych; w tej ocenie ekspert powinien oprze¢ sige w szczegdélnosci na
takich parametrach, jak czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby, ze szczegolnym uwzglednieniem
zapalenia stawu biodrowego, duzych stezeh CRP we krwi lub wartosci OB, kietbaskowatych palcow
stép, stabej skutecznosci niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, ograniczenia ruchomosci
odcinka ledzwiowego kregostupa, zajecia stawéw obwodowych, poczatku choroby przed 16 rokiem
zycia, wartoscig BASFI, BASMI, statusu aktywnos$ci zawodowej, wystepowaniem powiktan
narzgdowych, w tym wtérnej amyloidozy potwierdzonej badaniem biopsyjnym tkanki ttuszczowej,
zajeciem narzadu wzroku z czestymi zapaleniami btony naczyniowej, oceny postepujgcych zmian
radiologicznych ze zwréceniem uwagi na ankyloze kregostupa czy skostnienie mostkow
migdzykregowych; ocena ta powinna by¢ przeprowadzona jednokrotnie po drugim pomiarze
warto$ci BASDAI i VAS bolu kregostupa.

Kryteria kwalifikacji do programu pacjentéw z ZZSK leczonych uprzednio w ramach
farmakoterapii niestandardowej, Swiadczen za zgoda ptatnika lub w ramach jednorodnych
grup pacjentéw:

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy uprzednio byli juz leczeni w ramach
farmakoterapii niestandardowej, Swiadczen za zgodg ptatn ka lub w ramach hospitalizacji wedtug
jednorodnych grup pacjentéw (JGP) czgsteczkami lekéw - inhibitoréw TNF alfa jezeli zostali
zakwalifikowani zgodnie z zapisami obecnego programu a lekarz posiada odpowiednig
dokumentacje. Jezeli terapia ta byta nieprzerwana i trwata dtuzej niz 12 tygodni oraz wykazano w
tym czasie wystapienie i utrzymanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie, terapia powinna by¢
realizowana z wykorzystaniem tej samej czasteczki leku - inh bitora TNF alfa. W przypadku
wystgpienia przerwy w leczeniu trwajacej dtuzej niz 12 tygodni, a krétszej niz 26 tygodni, nalezy u
pacjenta wykonaé¢ badania pozwalajgce na okreslenie bezpieczenstwa podawanego leku oraz
parametry aktywnosci i ciezko$ci choroby zgodnie z warunkami dotyczacymi aktywnej i ciezkiej
postaci choroby i okresli¢, czy u pacjenta wystgpita i utrzymata sie adekwatna odpowiedz na
leczenie oraz czy spetnia nadal warunki udziatu w programie.

Kontynuacja terapii w tym przypadku powinna odbywac sie z zastosowaniem leku wskazanego
przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

Kryteria ponownej kwalifikacji do programu pacjentéw z ZZSK:

Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w programie i
zastosowanego zgodnie z jego zapisami z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji
i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby (wzrost BASDAI do wartosci
wigkszej lub rownej 4), jest wtgczany do leczenia w ramach programu bez wstepnej kwalifikacji.
Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia lekiem, ktérego zastosowanie wywotato niski poziom
aktywnosci choroby lub remisje

Pacjenci leczeni golimumabem otrzymuja specjalng Karte Bezpieczenstwa.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Wylaczenie z leczenia

Kryteria stanowiace przeciwwskazania do kwalifikacji do programu:
1) przeciwwskazania bezwzgledne:

a) okres cigzy i laktacji,

b) aktywne zakazenie (ostre lub przewlekte) bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub pasozytnicze
(szczegdlnie gruzlicy, infekcji wirusem HIV lub przewlektego zapalenia watroby typu B),

c) przebycia zakazenia oportunistycznego w okresie ostatnich 2 miesiecy, aktywnej infekcji
Cytomegalowirusem, Pneumocystis carinii,

d) infekcyjnego zapalenia stawu w okresie ostatnich 12 miesiecy,

e) zakazenia endoprotezy w okresie ostatnich 12 miesigcy lub w nieokreslonym czasie, jezeli
sztuczny staw nie zostat wymieniony,
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f) ciezkiej niewydolnosci kragzenia (klasa Il lub IV wedtug NYHA),

g) udokumentowanego zespotu demielinizacyjnego lub w przypadkach wystgpienia objawow
przypominajgcych ten zespot,

h) przebycia w okresie ostatnich 5 lat choréb nowotworowych, w tym rakéw litych i uktadu
krwiotworczego lub chtonnego z mozliwoscig progresji choroby lub jej wznowy;

2) przeciwwskazania wzgledne do stosowania lekéw - inhibitorow TNF alfa, w ktorych ich
podawanie jest obarczone duzym ryzykiem wystgpienia objawdw niepozgdanych:

a) okolicznos$ci zwigzane z duzym ryzykiem zakazenia:
- przewlekte owrzodzenia podudzi,

- wezesniej przebyta gruzlica - w okresie ostatnich 12 miesiecy lub niedawny kontakt z osobg chorg
na gruzlice,

- cewnik w drogach moczowych utrzymywany na stale,

- nawracajgce infekcje (co najmniej 4) w okresie ostatnich 12 miesigcy, w szczegolnosci infekcje
dr6g moczowych, zatok i zebopochodne,

- Zle kontrolowana cukrzyca,
- przewlekta obturacyjna choroba ptuc,

b) przebycie w okresie dtuzszym niz 5 lat choroby nowotworowej, leczonej skutecznie i ktéra
uwazana jest za wyleczong,

c) zmiany przednowotworowe, w tym polipy jelita grubego, pecherza moczowego, dysplazja szyjki
macicy, mielodysplazja,

d) wysokie miano przeciwciat przeciwjgdrowych, w tym dodatnie miano przeciwko natywnemu DNA.

U swiadczeniobiorcéw leczonych inhibitorami TNF alfa nalezy liczy¢ sie z mozliwoscig uaktywnienia
przebytej wczesniej gruzlicy. W grupie Swiadczeniobiorcéw z przebytym kiedykolwiek w przesztosci
procesem gruzliczym lub wéwczas, gdy podejmowane jest profilaktyczne leczenie
tuberkulostatykami, nalezy rozwazyé wykonanie kontrolnego badania klatki piersiowej po 4
miesigcach od rozpoczegcia leczenia inhibitorami TNF alfa.

Leczenie inhibitorami TNF alfa kobiet w okresie przed menopauza powinno byé prowadzone, gdy
stosowana jest przez nie skuteczna antykoncepcja.

Wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej
dawki golimumabu.

Dawkowanie i spos6b Golimumab podaje si¢ podskérnie w dawce 50 mg w dawce 50 mg raz na miesigc (+ 1 dzien) tego
podawania samego dnia kazdego miesigca.

Nie nalezy zamienia¢ jednego leku anty TNF-alfa na drugi w przypadku braku lub zaniku
skutecznosci pierwszego

Kryteria i warunki zamiany terapii na inng

1. U pacjenta bedacego w trakcie terapii przy uzyciu czgsteczki leku - inhibitora TNF-alfa
(wskazanego w innym programie lekowym dotyczgcym leczenia ZZSK), u ktérego wystepuje
adekwatna odpowiedz na leczenie nie dokonuje sie zmiany terapii.

2. Zmiana terapii kazdorazowo wymaga uzyskania uprzedniej zgody Zespotu Koordynujgcego.
3. Zmiana terapii na inng, wymieniong w innym programie lekowym dotyczgcym leczenia ZZSK,
mozliwa jest tylko w nastepujgcych sytuacjach:

1) wystgpienia nadwrazliwosci na aktywng czasteczke leku biologicznego lub substancje
pomocnicze;

2) wystgpienia istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem aktywnej czgsteczki leku
biologicznego, ktdrych un knigcie jest mozliwe oraz potwierdzone naukowo po podaniu innej
czgsteczki leku - inhibitora TNF alfa;

3) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan do podawania
aktywnej czasteczki leku biologicznego.

Monitorowanie leczenia 1. Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przesziosci;
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) biatko C-reaktywne;

9) badanie ogblne moczu;

10) préba tuberkulinowa lub Quantiferone;

11) obecnos¢ antygenu HBs;
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Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

* - wedtug Wnioskodawcy

12) przeciwciata HCV;
13) obecnos$¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo) — po uzyskaniu zgody pacjenta;
14) stezenie elektrolitow w surowicy.

Ponadto wymagane jest wykonanie przed kwalifikacjg do programu:

1) rtg klatki piersiowej (maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalif kacjg);

2) EKG z opisem;

3) badanie stawoéw krzyzowo-biodrowych, ktére potwierdza rozpoznanie ZZSK;

4) wskazane wykonanie u kobiet przed rozpoczeciem terapii badania ginekologicznego,
mammograficznego lub badania USG piersi.

2. Monitorowanie leczenia

Pacjenta poddaje sie doktadnej ocenie skutecznosci zastosowanego leczenia po 12 tygodniach od
rozpoczecia leczenia inh bitorami TNF alfa, celem ustalenia, czy zostata osiggnieta adekwatna
odpowiedz na leczenie. Za adekwatng odpowiedz na leczenie, ktdrej uzyskanie warunkuje
powodzenie dalszej kontynuacji terapii, nalezy uzna¢ zmniejszenie warto$ci BASDAI przynajmniej o
50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia lub o 2 punkty oraz zmniejszenie bélu kregostupa na
skali VAS o co najmniej 2 cm.

Wizyty monitorujace maja sie odbywac po kazdych kolejnych 12 tygodniach.

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest obowigzany wykona¢ nastepujace
czynnosci:

1) badanie morfologii z rozmazem, OB, CRP, AspAT, AIAT,;

2) wypetnienie przez pacjenta skali VAS boélu kregostupa i kwestionariusza BASDAI oraz obliczenie
przez lekarza wartosci BASDAI.

3) kryteria zakonczenia udziatu w programie terapii biologicznej:
a) nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi na leczenie po pierwszych 12 tygodniach leczenia (zgodnie
z definicja),

b) stwierdzenie w trakcie zaplanowanych wizyt po kazdych dwdéch kolejnych okresach 12
tygodniowych nieutrzymania kryteriéw zgodnych z definicjg adekwatnej odpowiedzi na leczenie,
terapia jest przerywana i $wiadczeniobiorca konczy udziat w programie,

c) uzyskanie przez $wiadczeniobiorce matej aktywnosci choroby wyrazonej wartoscig BASDAI < 3,
ktora bedzie utrzymywata sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy,

d) wystgpienie dziatan niepozadanych, takich jak:

- reakcja alergiczna na lek,

- zakazenie o ciezkim przebiegu,

- objawy niewydolno$ci serca, ptuc, nerek i watroby (niezwigzanych z amyloidoza),

- pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna,

- stwierdzenie choroby nowotworowej,

e) wystgpienie innych objawéw wymienionych w pkt 1 jako bezwzgledne przeciwwskazania.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W ramach niniejszego raportu odnaleziono 4 rekomendacje postepowania klinicznego w leczeniu
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK). Wedtug odnalezionych wytycznych celem leczenia
jest dtugoterminowe utrzymanie mozliwie najwyzszej jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia poprzez:
kontrole objawdw i zapalenia, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych, zachowanie lub normalizacje
stanu funkcjonalnego i udziatu w zyciu spotecznym.

Jako | linia leczenia zalecane sg zawsze niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) u chorych na ZZSK ze
wzgledu na szybka redukcje objawdw (bolu, sztywnosci). Poniewaz u pacjentéw z utrzymujgca sie aktywnag
chorobg preferowane jest leczenie ciggte, a nie dorazne, wybierajac NLPZ nalezy wzigé pod uwage ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz powiktan ze strony przewodu pokarmowego i nerek. Jezeli po 3
miesigcach stosowania min. 2 lekéw z tej grupy nie uzyskuje sie odpowiedzi, bgdz NLPZ sg
przeciwwskazane, mozna zastosowac paracetamol, opiaty lub inhibitory COX-2.

W wyjatkowych sytuacjach, np. w powaznym stanie zapalnym, mozna rozwazy¢ lokalne wstrzyknigecia GKS.
Nie ma dowoddw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ ogolnoustrojowego stosowania GKS w postaci
osiowej ZZSK. Glikokortykosteroidy (GKS) powinny by¢ stosowane miejscowo w ostrym zapaleniu teczéwki
lub dostawowo w przypadku znacznego zapalenia w jednym lub dwéch stawach obwodowych, a takze w
okolicy bolesnych przyczepdéw wigzadet (entezopatii). Nie ma dowoddéw na skutecznos¢ GKS w postaci
doustnej lub pozajelitowej w zahamowaniu postepu zmian w kregostupie, a ich przewlekie stosowanie moze
przyspieszy¢ rozwoj zmian osteoporotycznych w kregostupie.

Leki modyfikujgce przebieg choroby dziatajg w bardzo ograniczonym zakresie. Dotychczas wykazano
jedynie skutecznos¢ sulfasalazyny u chorych na ZZSK z zajeciem stawow obwodowych. Nie ma
udowodnionej skutecznosci podawania innych lekéw z tej grupy. Ich stosowanie powinno by¢ indywidualnie
ocenianie u pacjentéw opornych na inne metody leczenia o udowodnionej skutecznosci.

Leczenie inhibitorami TNF powinno by¢ stosowane u pacjentéw z dtugo utrzymujgcag sie duzg aktywnoscig
choroby, mimo leczenia konwencjonalnego zgodnego z zaleceniami ASAS. Nie ma uzasadnienia, by
stosowaé obowigzkowo LMPCh przed zastosowaniem preparatéw anty-TNF lub tgcznie z tymi preparatami u
pacjentbw z postacig osiowg ZZSK. Poniewaz nie ma wystarczajgcych dowodoéw naukowych
potwierdzajgcych wieksza skutecznos¢ kliniczng jednego z dostepnych anty-TNF, wybor terapii nalezy do
lekarza. Zmiana leczenia na inny inhibitor TNF moze by¢ korzystna, szczegdlnie u pacjentow, ktérzy
przestali reagowac na leczenie.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: ciezka aktywna postac¢
ZZSK

Kraj /
region

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

NLPZ:

— facznie z koksybami sg zalecane jako leki pierwszego rzutu u chorych na ZZSK, u ktérych
wystepuje bol i sztywnosc,

— u pacjentéw z utrzymujgca sie aktywng chorobg preferowane jest leczenie ciggte, a nie dorazne,

— wybierajgc NLPZ, nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych, pow kfan ze
strony przewodu pokarmowego i nerek

Leki przeciwbolowe:
— leki przeciwbdlowe, takie jak paracetamol i opioidy, mogg byé¢ stosowane w celu kontroli bolu u

Europa ASAS/EULAR pacjentéw, u ktérych NLPZ nie powodujg poprawy, sg przeciwwskazane i/lub Zle tolerowane
P 2010 Glikokortykoidy:

— mozna rozwazy¢ lokalne wstrzykniecia GKS do miejsc objetych procesem zapalnym; nie ma
dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznosé ogdlnoustrojowego stosowania GKS w
postaci osiowej ZZSK

LMPCh:
— nie ma dowoddéw na skutecznos¢é LMPCh, w tym SSZ i MTX, w postaci osiowej ZZSK,
— leczenie SSZ (takze MTX) mozna rozwazy¢ u chorych z zajeciem stawdw obwodowych

Inh bitory TNF:
— leczenie inhibitorami TNF powinno by¢ stosowane u pacjentéw z dtugo utrzymujgca sie duzg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych



Simponi® (golimumab)
w ramach programu lekowego:

.Leczenie golimumabem $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig ZZSK”

aktywnoscig choroby, mimo leczenia konwencjonalnego zgodnego z zaleceniami ASAS,

— nie ma uzasadnienia, by stosowa¢ obowigzkowo LMPCh przed zastosowaniem preparatéw anty-
TNF lub facznie z tymi preparatami u pacjentéw z postacig osiowg ZZSK,

— nie ma dowoddw $wiadczacych o réznicach dotyczgcych skutecznosci réznych inh bitoréw TNF
na objawy osiowe, stawowe/przyczepy Sciegniste; w razie wspdtistnienia nieswoistego zapalenia
jelit nalezy bra¢ pod uwage roéznice w skutecznosci dziatania r6znych inh bitoréw TNF na przewod
pokarmowy,

— zmiana leczenia na inny inhibitor TNF moze by¢ korzystna, szczegdlnie u pacjentow, ktorzy
przestali reagowac na leczenie,

— nie ma dowoddéw naukowych, by stosowac¢ w ZZSK inne leki biologiczne niz inhibitory TNF

Leczenie operacyjne

— Catkowitg aloplastyke stawu biodrowego nalezy rozwazy¢ u chorych z bélem nieustepujgcym

pomimo leczenia lub z niesprawnos$cig i z radiologicznie potwierdzonym uszkodzeniem
strukturalnym, niezaleznie od wieku.

— Osteotomie korekcyjng kregostupa mozna rozwazy¢ u chorych z ciezkimi znieksztatceniami
bedacymi przyczyng niesprawnosci.

— W przypadku ostrego ztamania kregu u chorego na ZZSK konieczna jest konsultacja chirurga
zajmujgcego sie kregostupem.

Polska ZKK 2012

Leczenie ZZSK powinno by¢ kompleksowe i prowadzone na podstawie rekomendaciji
ASAS/EULAR.

Leczenie niefarmakologiczne polega na edukacji pacjentéw i regularnych éwiczeniach.
Standardowe leczenie farmakologiczne:

1. Lekami pierwszego rzutu w terapii ZZSK sg niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

2. Glikokortykosteroidy (GKS) powinny by¢ stosowane miejscowo w ostrym zapaleniu teczéwki lub
dostawowo w przypadku znacznego zapalenia w jednym lub dwdch stawach obwodowych, a takze
w okolicy bolesnych przyczepéw wiezadet (entezopatii). Nie ma dowoddw na skuteczno$¢ GKS w
postaci doustnej lub pozajelitowej w zahamowaniu postepu zmian w kregostupie, a ich przewlekte
stosowanie moze przyspieszy¢ rozwdj zmian osteoporotycznych w kregostupie.

3. Leki modyfikujgce przebieg choroby dziatajg w bardzo ograniczonym zakresie. Dotychczas
wykazano jedynie skuteczno$¢ sulfasalazyny u chorych na ZZSK z zajeciem stawéw obwodowych.
Nie ma udowodnionej skutecznos$ci podawania metotreksatu.

Leczenie inhibitorami TNFa:

Do leczenia inhibitorem TNF kwalifikujg sie chorzy:

— z ustalonym rozpoznaniem ZZSK wg zmodyf kowanych kryteriow nowojorskich,

— u ktérych leczenie objawéw chorobowych wynikajgcych z zajecia kregostupa lub stawéw
obwodowych, lub przyczepow Sciegnistych nie przyniosto rezultatow,

— z utrzymujgca sie duzg aktywnoscig choroby i ryzykiem rozwoju jej ciezkiej postaci.

Przed zakwalifikowaniem pacjenta do leczenia biologicznego nalezy:

1. Wykaza¢ nieskutecznos¢ leczenia objawow zajecia kregostupa lub stawéw obwodowych, lub

przyczepow sciegnistych (podawanie min. 3 mies. co najmniej dwoch (nie w tym samym czasie)

NLPZ w maksymalnej dawce)

— w przypadku objawdw ze strony kregostupa nie jest wymagane stosowanie lekéw modyfikujgcych
przed decyzjg o rozpoczeciu podawania brokeréw TNF-a.

— gdy pojawia sie zapalenie stawéw obwodowych, nalezy wykaza¢ nieskuteczno$¢ co najmniej
dwoch dostawowych iniekcji GKS (przy zajeciu kilku stawéw obwodowych).

— jezeli zajete sg stawy obwodowe, przy braku przeciwwskazan i dobrej tolerancji leku, nalezy
najpierw zastosowac sulfasalazyne w dawce do 3 g/dobe przez 4 mies.

— we wspotistnieniu zmian w przyczepach $ciggnistych nalezy wykazac¢ nieskuteczno$¢
przynajmniej 2 miejscowych iniekcji GKS z uwzglednieniem mozliwosci powiktania w postaci
zerwania przyczepu $ciegna Achillesa.

2. Wykazaé¢, iz utrzymuje sie aktywne zapalenie w zakresie kregostupa. Powinny by¢ wtedy

spetnione przynajmniej dwa z trzech kryteriow:

— wartos¢ BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) =24

— bdl kregostupa na wizualnej skali 10 cm wigkszy niz 4

— stezenie CRP we krwi >10 mg/I.

Powyzsze warunki powinny wystgpi¢ w ciggu 12 tyg. Przy dwdch okresach przy stabilnym leczeniu.

3. Wykazac¢ w badaniu lekarskim utrzymujace sie ograniczenie ruchomosci kregostupa w co

najmniej dwéch kolejnych badaniach w odstepie miesiecznym, w przynajmniej jednym z ponizszych

testow:

— nieprawidtowym tescie Schobera,

— rozszerzalnosci klatki piersiowe;j,

— odlegtosci potylica-Sciana.

4. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy u chorego okresli¢ stan funkcjonalny (wskaznik BASFI; Bath

Ankylosing Spondylitis Functional Index) oraz dokonaé wyliczenia wskazn ka BASMI (Bath

Ankylosing Spondylitis Metrology Index) na podstawie pigciu klinicznych pomiaréw: rotacji odcinka

szyjnego, pomiaru odstepu tragus-sciana, zgiecia bocznego ledzwiowego, zmodyfikowanego testu

Schobera oraz odlegtosci miedzykostkowe;j.
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Leczenie inhibitorami TNF-a jest szczegdlnie wskazane, gdy:

— choroba zaczeta sie przed 16. rokiem zycia,

— wystepujg pow ktania narzgdowe, w tym wtérna amyloidowa potwierdzona badaniem biopsyjnym
tkanki ttuszczowej,

— wystepuje zajecie narzgdu wzroku z czestymi zaostrzeniami,
— stwierdza sie zapalenie stawu biodrowego

W Polsce dostepne sa: inl ksimab, etanercept, adalimumab. Przeglad danych klinicznych z badan
RCT nad wymienionymi inhibitorami TNF-a, wskazuje, iz stosowanie tych lekéw w czasie 12-24
tyg. wydaje sie skuteczne klinicznie w ocenie takich parametréw, jak ASAS, BASDAI oraz BASFI w
poréwnaniu z konwencjonalnym leczeniem. W posrednich poréwnaniach tych trzech lekéw nie
wykazano istotnej réznicy w skutecznosci tych preparatéw. Biorgc pod uwage wskaznik koszt-
skutecznos¢, podawanie infliksymabu u chorych na ZZSK w zalecanych dawkach 5 mg/kg m.c.
wydaje sie najmniej korzystne w badanym czasie do 24 tyg.

Aktywnosé procesu chorobowego u pacjenta poddanego leczeniu biologicznemu powinna by¢
monitorowana w odstepach miesigcznych w celu oceny odpowiedzi na leczenie do 12-18 tyg., a
nastepnie — przy dobrej odpowiedzi terapeutycznej — co 3—4 mies.

Leczenie farmakologiczne:

1. NLPZ
NLZP powinny stanowi¢ | linie leczenia ZZSK, poniewaz powodujg szybka poprawe objawow,
szczegOlnie bolu, funkcjonowania i sztywnosci (1b,A). 25% pacjentéw nie odpowiada na leczenie
NLZP (aby stwierdzi¢ opornos$¢, pacjent musi wczesniej by¢ leczony min. 2 réznymi lekami z tej
grupy przez 3 miesigce). Jezeli NLPZ sg przeciwwskazane, istnieje mozliwo$¢ podawania
paracetamolu lub opiatéw. Inhibitory COX-2 sg alternatywa, jezeli leczenie NLPZ jest niewskazane.
Nalezy jednak wzig¢ pod uwage ich niepewny profil bezpieczenstwa (1b, A).

2. Gl kokortykosteroidy (GKS)
Dostawowe lub okotostawowe iniekcje GKS mogg by¢ traktowane jako leczenie dodatkowe u
wybranych pacjentéw. Stosowanie GKS systemowo jest zalecane jedynie w wyjatkowych stacjach,
ESPOGUIA 2010 np. w powaznym stanie zapalnym.
3. Leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh)

Zrodto W obwodowej postaci ZZSK zalecana jest sulfasalazyna (1a,A). Stosowanie innych LMPCh
Hiszpania | finansowania: (metotreksat, leflunomid, azatipryny, cyklofosfamidu, soli ztota) powinno by¢ indywidualnie

Spanish Society of | ocenianie u pacjentéw opornych na inne metody leczenia o udowodnionej skutecznosci (2b,B).

Rheumatology, 4. Terapia biologiczna

Abbott Rekomendowana u pacjentéw nieodpowiadajgcych na terapie NLPZ, LMPCh, miejscowe

podawanie GKS. Poniewaz nie ma wystarczajgcych dowodéw naukowych potwierdzajgcych
wieksza skutecznos$¢ kliniczng jednego z dostepnych anty-TNF, wybér terapii nalezy do lekarza.
Zastosowanie infliksimabu, adalimumabu i etanerceptu jest rekomendowane u pacjentéw z osiowg
postacig choroby (1b,a).

5. Inne leki

W indywidualnych przypadkach, nieodpowiadajgcych na zastosowane metody leczenia mozna
rozwazy¢ zastosowanie talidomidu, pamidronatu (jezeli rozpoczecie leczenia anty-TNF jest
niewskazane)

Synowektomia, leczenie chirurgiczne:

Nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z ciezkimi objawami ZZSK i/lub wynikajgcg z choroby
niepetnosprawnoscia, ktorzy nie odpowiadajg na zastosowane leczenie farmakologiczne (2c,B).

Rekomendacije BSR dotyczg stosowania inhibitoréw TNF w ZZSK u dorostych.
Leczenie inhibitorami TNF moze by¢ wtasciwe jesli:
— choroba spetnia zmodyfikowane kryteria nowojorskie,

— ZZSK jest aktywne: - BASDAI 24 punkty, - oraz bél kregostupa wg skali VAS (ostatni tydzien) = 4
cm, - oba warunki potwierdzone w odstepie co najmniej 4 tygodni bez zmian w leczeniu,

BSR 2004 — niepowodzenie leczenia konwencjonalnego z pomoca 2 lub wiecej NLPZ przyjmowanymi kolejno
w maksymalnych tolerowanych/zalecanych dawkach przez 4 tygodnie.

Leczenie nalezy przerwac, jezeli pojawig sie dziatania niepozadane, lub jezeli po 3 miesigcach

terapii nie uzyskuje sie odpowiedzi na leczenie (wg okreslonych kryteriow).

Schemat leczenia powinien by¢ zgodny z zaleceniami producenta. Po uzyskaniu oczekiwanej

odpowiedzi klinicznej leczenie powinno by¢ regularnie weryfkowane w celu zapewnienia, ze

pacjent otrzymuje minimalng dawke potrzebng do podtrzymania efektu klinicznego.

Wielka
Brytania
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: cigzka aktywna posta¢ ZZSK, w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Konsultant

r

Technologie medyczne stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu

1.>80% chorych: NLPZ
2.0k. 10-15%: NLPZ + sulfasalazyna
3.<0,3%: leczenie biologiczne
4.Pozostali pacjenci: bez statego leczenia
farmakologicznego

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze

zosta¢ zastapiona przez

whnioskowang technologie

NLPZ; golimumab jest
réwnocenng terapig w
stosunku do innych anty-
TNF.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Leczenie biologiczne — inliksimab,
adalimumab, etanercept.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Leczenie biologiczne anty-TNFa

I linia: NLPZ (100%) Infliksimab, etanercept, Diklofenak Diklofenak Llinia: NLPZ przez 4 tyg.
Il linia: anty - TNFa (10%) adalimumab. Il linia: anty-TNFa

Il linia: brak

I linia: NLPZ (80%); brak aktywnego leczenia Etanercept, adalimumab, NLPZ NLPZ+ anty-TNFa Po nieskutecznosci NLPZ

(15%); fizjoterapia (80%)

Il linia: kolejne NLPZ (85%); brak aktywnego
leczenia (15%); fizjoterapia (80%)

Il linia: NLPZ + inhibitory TNFa (15%)

infl ksimab.

dotgczenie anty-TNFa

I linia: NLPZ (95%), GKS miejscowo.

Il linia: sulfasalazyna (80%); metotreksat w postaci
obwodowej (20%); inhibitory TNFa w postaci
osiowej

Il linia: inhibitory TNFa

Inne leki z grupy anty- TNFa.

NLPZ (jednak
dtugoterminowe
stosowanie powoduje
ryzyko dziatan
niepozgdanych ze strony
nerek, przewodu
pokarmowego i uktadu
sercowo-naczyniowego)

Leczenie zalezy od postaci klinicznej,
aktywnosci choroby, stopnia zajecia
narzadéw wewnetrznych i choréb
wspotistniejgcych. W przypadku
niepowodzenia terapii | linii (NLPZ)
postaci osiowej ZZSK wykazano
skutecznos¢ inhibitorow TNFa.
Klasycznym lekiem modyfikujgcym
przebieg choroby o udowodnionej
skutecznosci jest sulfasalazyna.
Poszczegdlne preparaty z grupy anty-
TNFa majag poréwnywalna skutecznosc,
cho¢ brak jest bezposrednich
poréwnan.

Zgodnie z EULAR 2010
golimumab jest rekomendowany
w terapii chorych z
nieadekwatng odpowiedzig na
leczenie konwencjonalne. W
przypadku wspdtistniejgcej
choroby Lesniowskiego-Crohna
w terapii skuteczniejsze wydaja
sie by¢ przeciwciata
monoklonalne (infl ksimab,
adalimumab; brak badan dla
golimumabu)

I linia: NLPZ + ew. LMPCh przy wspdtistniejgcym
zapaleniu stawow obwodowych i/lub zapaleniu
przyczepow sciegnistych (99%)

Il linia: NLPZ + ew. inny LMPCh przy
wspotistniejgcym zapaleniu stawéw obwodowych
illub zapaleniu przyczepéw $ciegnistych (80%)

Il linia: Leki biologiczne z grupy anty-TNFa + ew.
utrzymanie dotychczasowego leczenia (10-20%)

Infliksimab, etanercept,
adalimumab, certolizumab,
tocilizumab.

NLPZ

Leki biologiczne z grupy anty-TNFa

I linia: NLPZ; przy zajeciu
stawoéw obwodowych lub
przyczepow sciegnistych
mozliwo$¢ stosowania
sulfasalazyny

Il linia: anty-TNFa

Il linia: przy braku skutecznosci
jednego anty-TNFa korzystna
jest zamiana na inny z tej grupy.
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Limit
finansowa
nia

Poziom Doptata
odptatnos s$wiadczenio
Ci biorcy

Cena
detaliczna

Zawartos¢
opakowania

Subst.
czynna

Urzedowa
cena zbytu

Wskazania objete
refundacja

Nazwa, posta¢,

demia kod EAN

Grupa limitowa

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy

Humira, roztwor

2 amp.-strz. (+2

1050.1, blokery TNF

B.35.;B.33.; B.36.; B.32,;

Adalimumabum do wztorzr)rlllswan, gaziki) 5909990005055 - adalimumab 4155,84 4405,19 4405,19 B.47. bezptatne 0
Enbrel, roztwor
do wstrzykiwan 4 amp.-strz.
w amputko- (+8gazik.z 5909990618217 1998 2117,88 2117,88
strzykawce, 25 akoh.)
mg
Enbrel, roztwor
do wstrzykiwan 4 amp.-strz.
w amputko- (+8gazik.z 5909990618255 3996 4235,76 4235,76
strzykawce, 50 a koh.)
mg
Enbrel, roztwér B.35.; B.33.; B.36. bezptatne 0
do wstrzykiwan 4 wstrz.
we (+8gazik.z 5909990712755 3996 4235,76 4235,76
Etanerceptum wstrzykiwaczu, a koh.) 1050.2, blokery TNF
50 mg - etanercept
Enbrel, proszek i
rozpuszczaln k 4 fiol. + 4amp.-
do sporzadzenia | strz.+4igly + 4 | 5949990777938 1998 2117,88 2117,88
roztworu do nasadki na fiol.
wstrzykiwan, 25 + 8 gazikow
(25mg/ml)
Enbrel, proszek i
rozpuszczaln k
do sporzadzania )
oatwont do | 4fiol (HAamp- | Son0000aaneen 799,2 847,15 847,15 B.33. bezptatne 0
L strz.+akces.)
wstrzykiwan do
stosowania u
dzieci, 10 mg/ml
Remicade,
proszek do
sporzadzania
Infliximabum koncentratudo | 1fiol. a20ml | 5909990900114 1059'%ﬂti1l<zli(ningNF 2113,8 2240,63 2240,63 | B.35.B.33.B.36.B.32. | bezplatne 0
sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 0,1 g
B.36. Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

—

Jako komparatory dla golimumabu w populacji z ciezkg aktywng postacia ZZSK po niepowodzeniu
standardowe] terapii, w analizie wnioskodawcy wskazano ] inne leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa.
Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor
kazdego z komparatordw, wraz z komentarzem Agenc;ji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

wnioskodawcy

lek refundowany w populacji
docelowej w ramach PL

wybdr zasadny, lek rekomendowany przez polskie i
miedzynarodowe wytyczne kliniczne, finansowany ze
srodkéw publicznych w ocenianej populacji docelowej; o
tej samej drodze podania co lek oceniany

lek refundowany w populacji wybdr zasadny, lek rekomendowany przez polskie i
docelowej w ramach PL miedzynarodowe wytyczne kliniczne, finansowany ze
srodkow publicznych w ocenianej populacji docelowej; o
tej samej drodze podania co lek oceniany

Zgodnie z wytycznymi Klinicznymi, ADA, ETA i IFX sg lekami zalecanymi do stosowania w jednakowym
wskazaniu oraz w jednakowej populacji jak te wnioskowane dla golimumabu. Leki te finansowane sg
obecnie z budzetu NFZ w ramach Programu Lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcéw
z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)".
Ponadto, sa wymieniane przez ekspertéw klinicznych jako te, ktére mogg by¢ zastepowane przez GOL. W
zwigzku z powyzszym mozna przyjaé, ze jako komparatory wnioskodawca faktycznie wybrat interwencije,
ktére mogg by¢ zastgpione przez wnioskowang technologie.

W analizie nie uwzgledniono

. W
Swietle danych z NFZ jest to jednak stwierdzenie niestuszne; jego udziat w terapii ZZSK w ramach PL
faktycznie jest niewielki, bo <5%, ale w latach 2011-2013 wida¢ staty niewielki wzrost (patrz: korespondencja
z NF2).

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 3 przegladéw systematycznych (Oldfield 2009, Boyce
2010, Singh 2011), ktére zidentyfikowano w trakcie systematycznego przeszukiwania baz bibliograficznych.
Przeglad systematyczny Singh 2011 dotyczyt oceny bezpieczenstwa stosowania inhibitoréow TNF-alfa, w tym
golimumabu.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano
skutecznos¢ lub bezpieczenstwo golimumabu w leczeniu ZZSK, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane,
a takze innych (np.: CRD, TRIP), z datg wyszukiwania do 13.05.2013 roku. W ramach wyszukiwania
kontrolnego w Agencji odnaleziono dodatkowo publikacje petnotekstowg Machado 2013 oraz abstrakt
konferencyjny Ubago 2011. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke i wyniki wszystkich
przegladéw systematycznych.

Poniewaz w zadnym z przegladdéw systematycznych, podobnie jak w przeglgdzie dla niniejszej analizy, nie
odnaleziono innego niz GO-RAISE badania RCT oceniajgcego skuteczno$¢ Ilub bezpieczenstwo
golimumabu w leczeniu ZZSK to przestawiono jedynie te wyniki, ktére nie bedg ujete w dalszej czesci
analizy weryfikacyjnej. Przedstawiono natomiast wnioski autoréw poszczegdinych przegladéw
systematycznych.

Whioski autoréw odnalezionych przegladéw systematycznych sg spdjne pomiedzy sobg. Stwierdza sie
obecnosé wysokiej jakosci dowoddw na skutecznos¢ inhibitoréw TNF-alfa, w tym golimumabu, w terapii
ZZSK, nie wskazujgc jednoczesnie przewagi ktéregos z nich. Profil bezpieczenstwa GOL ocenia sie
korzystnie, podobnie jak innych lekéw biologicznych z tej grupy, cho¢ zwraca sie uwage na ryzyko
wystepowania infekcji w trakcie terapii, w tym gruZlicy.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng anty TNF-alfa, w tym GOL, w ZZSK

Badanie

Machado 2013

Nie uwzglednione w AKL
whnioskodawcy

Zrédta finansowania: bd

Metodyka

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
inhibitoréw TNF-alfa (etanercept, adalimumab,
infl ksimab, golimumab, certolizumab) w leczeniu
ZZSK

Synteza wynikéw: ilo$ciowa
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: do
wrzesnia 2012

Zrédta: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, LILACS, wyszukiwanie reczne, szara
literatura

Kryteria selekcji

Populacja: dorosli z aktywng postacig ZZSK (zgodnie ze
zmodyf kowanymi kryteriami nowojorskimi)

Interwencja: etanercept, adalimumab, infliksimab, golimumab,
certolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu

Komparatory: placebo

Punkty koncowe: ASAS20, aktywnos$¢ choroby, ocena
sprawnosci, ruchomosé kregostupa, dziatania niepozadane,
wycofanie z badania

Metodyka: RCT
Inne: publikacja w j. angielskim, portugalskim i hiszpanskim

AOTM-DS-4351-4/2013

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 18 RCT, w tym 1 dot. GOL

Whioski autoréw przegladu: odnaleziono wysokiej jakosci
dowody na skutecznos$é¢ etanerceptu, adalimumabu,
infliksimabu i golimumabu w terapii ZZSK. Profil
bezpieczenstwa tych lekéw nie wymaga restrykcyjnego ich
stosowania, aczkolwiek nalezy obserwowac pacjenta pod
katem ryzyka infekcji. Konieczne sg badania nad
dtugoterminowym bezpieczenstwem stosowania anty TNF-
alfa.

Singh 2011

Uwzglednione w AKL
whnioskodawcy

Zrédta finansowania: The
Cochrane Collaboration

Cel: ocena bezpieczenstwa terapii lekami
biologicznymi (etanerceptem, adalimumabem,
infl ksimabem, golimumabem, certolizumabem,
anakinra, tocilizumabem, rytuksymabem i
abataceptem)

Synteza wynikéw: ilo$ciowa; poréwnanie
posrednie

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: do
stycznia 2010

Zrédta: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library

Populacja: pacjenci z kazdym stanem chorobowym
wymagajgcym leczenia lekami biologicznymi, z wyjgtkiem
HIV/AIDS (ze wzgledu na ztozonos$¢ leczenia).

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

Komparatory: jednakowe jak interwencje, placebo

Punkty koncowe: czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych, w tym powaznych, powaznych infekgji,
gruzlicy, biataczki lub chtoniaka, niewydolno$ci serca, a takze
przerwania badania z powodu dziatan niepozadanych, ogdlna
liczba dziatan niepozgdanych, wszystkich sercowych dziatan
niepozagdanych, reakcji w miejscu iniekcji lub infuzji, reakc;ji
alergicznych, czesto$¢ zgondw, neurologicznych dziatan
niepozgdanych, nowotworéw, powaznych infekcji ptuc, infekcji
oportunistycznych lub grzybiczych.

Metodyka: wysokiej jakosci badania kliniczne

Wiaczone badania: 163 randomizowane i kontrolowane
badania kliniczne, ktére objety tgcznie populacje 50 010
pacjentow i 46 badan otwartych bedacych przedtuzeniem
badan randomizowanych, ktére objety populacje 11 954
pacjentéw, w tym 8 RCT dotyczacych GOL.

Whioski autoréw przegladu:

Leczenie biologiczne wiaze sig z istotnie wyzszym odsetkiem
dziatan niepozadanych, w tym prowadzacych do przerwania
badania, a takze nawrotu gruzlicy. Ogdlna liczba zdarzen
niepozgdanych byta poréwnywalna pomigdzy poszczegolnymi
terapiami. Stosowanie abataceptu i anakinry wigzato sie z
istotnie nizszym odsetkiem powaznych zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi.
Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpowaly istotnie
rzadziej podczas terapii abataceptem w poréwnaniu do terapii
certolizumabem pegol, etnerceptem, infl ksimabem,
rytuksymabem, tocilizumabem, a stosowanie anakinry
wigzato sie z istotnie rzadszym wystepowaniem powaznych
zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z terapig
certolizumabem pogol, etanerceptem i infliksymabem.

Ubago 2011 (abstrakt
konferencyjny)

Nie uwzglednione w AKL
whnioskodawcy

Zrédta finansowania: bd

Cel: poréwnanie skutecznosci | bezpieczenstwa
inhibitorow TNF-alfa stosowanych w terapii ZZSK,
u dorostych pacjentéw, nie leczonych wczes$niej
lekami biologicznymi

Synteza wynikow: ilosciowa; poréwnanie
posrednie

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: do
listopada 2010

Zrédta: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane

Populacja: dorosli, nie leczeni wczesniej lekami biologicznymi
Interwencja: anty TNF-alfa

Komparatory: anty TNF-alfa

Punkty kohcowe: bd

Metodyka: raporty HTA, metaanalizy, przeglady
systematyczne, RCT

Inne: bd

Wiaczone badania: 1 raport HTA (IFX vs ETA vs ADA) oraz
5 RCT (IFXvs ETA, IFX vs PLC, ETA vs PLC, ADA vs PLC,
GOL vs PLC), ktore go aktualizowaty.

Kluczowe wyniki: w wyniku poréwnania posredniego nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy IFX, ETA,
ADA i GOL wzgledem odpowiedzi ASAS20 a takze
powaznych dziatan niepozgdanych czy wycofania z badania z
powodu DN

Whioski autoréw przegladu: Nie obserwuje sie klinicznej
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Simponi® (golimumab)

AOTM-DS-4351-4/2013

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

Library

réznicy w stosowaniu IFX, ETA, ADA i GOL u dorostych
pacjentéw z ZZSK.

Boyce 2010

Uwzglednione w AKL
whnioskodawcy

Zrédta finansowania: Brak
danych

Cel: przeglad obecnie dostepne;j literatury
dotyczacej golimumabu i sformutowanie
rekomendaciji dotyczacej jego stosowania

Synteza wynikéw: jakosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: do
kwietnia 2010

Zrédta: Pubmed, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, International
Pharmaceutical Abstracts, strony internetowe
American Colege of Rheumatology i European
Union League Against Rheumatism

Populacja: pacjenci z RZS, £ZS i ZZSK
Interwencja: Golimumab 50 mg
Komparatory: nie okreslono

Punkty koncowe: nie okreslono

Metodyka: badania kliniczne, farmakologiczne,
farmakokinetyczne, badania ekonomiczne, metaanalizy, opisy
przypadkéw, abstrakty

Inne: publikacje w j. angielskim

Wiaczone badania: 1 badanie RCT dot. ZZSK (GO-RAISE)

Whioski autoréw przegladu: wykazano wyzsza skutecznos¢
GOL nad PLC w populacji pacjentéw z ZZSK. Wydaje sie ,ze
GOL jest cennym dodatkiem do klasy lekéw biologicznych
stanowigcych inh bitory TNF-alfa, ze wzgledu na tatwg droge
podania i dawkowanie co 4 tygodnie.

Oldfield 2009

Uwzglednione w AKL
whnioskodawcy

Zrodta finansowania: Brak
danych

Cel: przeglad wtasciwosci farmakologicznych,
efektywnosci oraz tolerancji leku golimumab u
pacjentéw z LZS, ZZSK, RZS

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: b.d.

Zrédta: MEDLINE, EMBASE, AdisBase

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

Punkty koncowe: nie okreslono
Metodyka: RCT

Inne: brak

Wiaczone badania: 1 badanie RCT dot. ZZSK (GO-RAISE)

Whioski autoréw przegladu:

Efektywnos¢ kliniczna golimumabu w leczeniu pacjentow z
ZZSK zostata udowodniona w jednym duzym,
randomizowanym, podwajnie zaslepionym badaniu o
akronimie GO-RAISE. Nie stwierdzono przewagi klinicznej w
stosowaniu golimumabu w dawce 100 mg nad golimumabem
w dawce 50 mg. Golimumab jest dobrze tolerowanym lekiem
u pacjentéw z ZZSK. Charakter obserwowanych DN
odpowiadat tym zwigzanym z innymi anty TNF-alfa.
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Simponi® (golimumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem $wiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Cel analizy

Celem AKL Whnioskodawcy byta ocena skutecznosci (uzyskanie remisji, odpowiedzi na leczenie, wptyw na
jako$¢é zycia) i bezpieczenstwa zastosowania golimumabu (Simponi®), &
I . terapii ZZSK.

3.3.1.2.Strategia wyszukiwania

AKL wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji przeprowadzonych w ramach przegladu
systematycznego razem z predefiniowanymi kryteriami wigczenia i wykluczenia.

W celu odnalezienia badan klinicznych oraz opracowan wtérnych przeszukano nastepujgce bazy danych:
MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Biomed Central (via PubmBed), The Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) oraz rejestry badan klinicznych, strony internetowe agencji zrzeszonych
w INAHTA, a takze wybrane ksigzki abstraktow konferencyjnych (EULAR 2002-2011, ACR 2006-2011).
Korzystano réwniez z referencji odnalezionych badan. Wyszukiwanie miato miejsce 15.04.2012r.

Strategie wyszukiwania dla poszczegdlnych baz danych oraz innych zrédet informacji medycznej zostaty
zbudowane pod katem odnalezienia badan oceniajgcych stosowanie golimumabu,

w populacji chorych na ZZSK. Zastosowano szereg synoniméw dla populacji oraz interwencji. W
trakcie wyszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie wprowadzono ograniczenia dotyczgcego
daty publikacji, pominieto réwniez wyszukiwanie dla stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw
koncowych. Wszystkie te zatozenia stuzyly zwigkszeniu czutos$ci strategii wyszukiwania i odnalezieniu
wszelkich badan dla analizowanych interwenciji.

Wyszukiwanie kontrolne Agencji miato miejsce 13 maja 2013 roku i obejmowato 3 gtébwne bazy
bibliograficzne Medline oraz Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Wyszukiwanie miato na celu
potwierdzenie wynikéw wyszukiwania dokonanego przez wnioskodawce oraz odnalezienie nowych badan,
ktére spetnityby kryteria wigczenia/wykluczenia do przeglgdu systematycznego. Wyniki wyszukiwania
Agencji pokrywaty sie z wynikami wnioskodawcy, co potwierdza, ze strategia zastosowana w analizie
whnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére spetniaty kryteria wigczenia do
analizy. Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, ktére powinny a nie
zostaly opisane w analizach HTA wnioskodawcy.

3.3.1.3.Kryteria wigczenia/wykluczenia
Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Uwagi oceniajacego

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

ZZSK wg kryteribw nowojorskich.

Populacja

dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z rozpoznanym .

pacjenci
niespetniajacy
kryteriow
nowojorskich dla
rozpoznania
ZZSK;

pacjenci z
zapaleniem
przyczepow
Sciegnistych jako
jednym z objawow
spondyloartropatii;
pacjenci z osiowg
spondyloartropatig
bez zmian
widocznych na
RTG.

Populacja okreslona szerzej niz we
whniosku: nie dookresla sieg linii terapii. W
efekcie moga by¢ wigczane badania
uwzgledniajace podawanie lekow
biologicznych wczesniej niz po
niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego.

Jako kryterium wykluczenia wymienia
sie wystepowanie objawu zapalenia
przyczepow $ciegnistych, co jest
niezrozumiate, gdyz jest to jeden z
gtéwnych objawow ZZSK. Wydaje sig,
ze zostata tu popetniona pomyika
pisarska i chodzito o zapalenie
przyczepow $ciegnistych jako jedyny
objaw, zwtaszcza ze we wigczonych
przez wnioskodawce badaniach
oceniano stopien zapalenia przyczepow
Sciegnistych.
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Simponi® (golimumab) AOTM-DS-43¢

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

_ golimumab 50 mg raz na miesigc - Zgodnie z wnioskiem.
Interwencja

- Zgodnie z wybranymi komparatorami.

komparatory | [
- I

Badane punkty korncowe majgce status - Brak uwag
pierwszo- lub drugorzedowych (co najmniej
jedno kryterium obligatoryjne):

e skutecznos¢ w zakresie punktéw koncowych
oceniajgcych wptyw interwencji lub
komparatoréw na:

Punkty — bdl i inne objawy choroby,

koncowe — aktywno$¢ choroby,

— progresje choroby,

— funkcjonowanie pacjentéw,

e bezpieczenstwo leczenia (czestos¢ dziatan
niepozadanych),
e jakos¢ zycia.

e prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z e badania Brak uwag
pojedyncza, bgdz podwdjnie Slepg probg) retrospektywne,

badania kliniczne z randomizacja, nierandomizowane
, hiekontrolowane;

e horyzont czasowy

Typ badan obserwaciji <12
tygodni.
prace opubl kowane w jezykach: angielskim, Nie analizowano Brak uwag
polskim, francuskim i niemieckim doniesien
konferencyjnych
Inne kryteria dotyczacych danych,

ktore nie zostaty
opubl kowane w
formie petnej publikaciji

3.3.1.4.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badan z randomizacjg, w tym 1

badanie poréwnujace GOL z PLC (GO-RAISE),

pierwotnych

Nie przedstawiono badahn dokumentujgcych skutecznos$é praktyczng.

_ W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan

wigczonych do poréwnania posredniego uwzgledniajgcg nastepujgce elementy:

o charakterystyka wyjsciowg pacjentow, liczebnos¢ populacji wtgczonej do poszczegdlnych badan oraz
przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia;
opis interwencji — dawkowanie, okres obserwacji pacjentéw, okres w jakim leki byty przyjmowane;
opis komparatoréw;
sposob zaprojektowania badania — typ badania, hipoteza badawcza, ocena jakosci w skali Jadad;
analiza wynikéw — oceniane punkty korncowe, analiza ITT/PP

Badania wtaczone | s: podobne w zakresie konstrukciji i metodyki: sa badaniami
randomizowanymi, z podwojnym zaslepieniem, wszystkie z wyjatkiem jednego ﬂ przyjety
hipoteze typu superiority, wszystkie oceniaty skutecznosé¢ leczenia w przyblizonym okresie obserwacji 12-16
tygodni. Réznice pojawiajg sie jednak w zakresie wigczonej populacji: rozne kryteria wigczenia i wykluczenia
z badania (zwlaszcza w kontekscie stosowanej wczesniej terapii standardowej), rézna liczebnosé
wigczanych pacjentdéw, rozna charakterystyka wyjsciowa pacjentéw (zwt. czas trwania choroby).
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Simponi® (golimumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem $wiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID Badania

Cel badania

GOL vs PLC

GO-RAISE

ocena efektywnosci
klinicznej i
bezpieczenstwa GOL u
pacjentéw z ZZSK

AOTM-DS-4351-4/2013

Liczba osrodkéw

wieloosrodkowe (57
osrodkéw w Stanach
Zjednoczonych,
Kanadzie, Europie i
Azji)

Typ badania IIA

Hipoteza badania superiority
Randomizacja tak* (1:1:0,8)
Zaslepienie podwdjne
Utrata pacjentow opisana
Jadad 5
whnioskodawca T

Analiza wynikéw

Liczba pacjentéw 356

Okres obserwacji

24 tyg. (obserwacja
podstawowa), 76
tygodni (obserwacja
rozszerzona - 2 grupy
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Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-4/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

GOL vs PLC

ID Badania

GO-RAISE

otrzymujace
golimumab w dawce
50 mgi 100 mg,
badanie zaslepione), 5
lat (obserwacja
rozszerzona - badanie

otwarte),
Zrédto Centocor Research
finansowania and Development, Inc.

and Schering Plough
Corporation

Kryteria wtgczenia e Rozpoznanie ZZSK
wg
zmodyfikowanych
kryteriéw New York
na min. 3 miesigce
przed podaniem
golimumabu

e Ocena choroby
wedtug BASDAI 24
(w skali 0-10)

e Ocena bdlu
kregostupa 24 (w
skali 0-10; VAS)

o Nieskuteczna
terapia LMPCh lub
NLPZ
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Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-4/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

E
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GOL vs PLC

ID Badania

GO-RAISE

Kryteria e Zmiany na zdjeciu
wykluczenia radiologicznym

klatki piersiowej

e Aktywna lub
latentna gruzlica,
pozytywny wynik
préby
tuberkulinowej,
kontakt z osobg z
aktywna gruzlicg

o Catkowite
zesztywnienie
kregostupa

e Inna przewlekta
choroba zapalna

e Powazna infekcja w
ciggu 2 miesiecy
przed wiaczeniem
do badania,
oportunistyczna
infekcja w ciggu pot
roku przed
wtgczeniem do
badania

e Zapalenie watroby

ok n: ol



Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-4/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

GOL vs PLC

ID Badania

GO-RAISE

e Choroba
nowotworowa

e Stwardnienie
rozsiane

e Zastoinowa
niewydolnosé serca

e Transplantacja
Zakazenie HIV

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 30/82



Simponi® (golimumab)

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

ID Badania

GOL vs PLC

GO-RAISE

AOTM-DS-4351-4/2013

Interwencja i
populacja

Grupa PLC:

en=78

ew 16 tyg. pacjenciz
<20% poprawa w
zakresie bolu plecéw i
porannej sztywnosci,
w stosunku do punktu
wyjsciowego
otrzymali GOL
50mg/8 tyg. (N=51)
Grupa GOL 50 mg:
en=138

50 mg w iniekcji co 4
tygodnie

ew 16 tyg. pacjenciz
<20% poprawa w

bl L L Ll b

qllll
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Simponi® (golimumab)

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

ID Badania

GOL vs PLC

GO-RAISE

AOTM-DS-4351-4/2013

zakresie bolu plecéw i
porannej sztywnosci,
w stosunku do punktu
wyjsciowego
(obrzekniete i bolesne
stawy) otrzymali GOL
100mg/8 tyg. (N=28)
Grupa GOL 100 mg:
on=140
©100 mg w iniekcji co
4 tygodnie
c GOL: 38,0 (30,0- I I I I I ]
h| wieklata 47,0%%) I I N I I |
a| [$rednia(SD)] PLC: 41,0 (31,0- _
r 50,0)**
a
k . GOL: 5,15 (1,60- I I I I I | N
t f;zsr;mgfa) 11,60)** I I I I N I |
el . . PLC: 7,25 (2,80- _
r [$rednia(SD)] 18,60)**
Y| obecnost GOL: 112 (81,8) I I | I I | | I
¢ | antveenubiA- | pic:6s (34,6) — ] ] ——
v 27 [n(%)]
k| gaspaivaso- | Gou:66(5676 | NN . ] I I I I N
a| 10) pce6 (5,777 | I I I I I |
[mediana(r.k.)] ]
w
v| Baskivaso- | Gou:s0i32-67 | I ] ] I I I N
i| 10 pc:49 3568 | I I I I I I |
3| [srednia(so)] I
c
i | Basmi(o-10) | Go:30(2040 | [ | | | | | | ]
o| [érednia(sp)] | PLc:4,0 (2,050 | [ I I
w
a| Bol plecow cou:75(5,7-82 | NN I | I I | ]
(VAS 0-10) 766688 | [N I I I I
[srednia(sD)] I
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 32/82




ID Badania

Simponi® (golimumab)

GOL vs PLC

GO-RAISE

AOTM-DS-4351-4/2013

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

Ogélna ocena GOL: 7,0 (5,9-8,0)** [ ] I | |
aktywnosci PLC: 7,2 (6,2-8,4)** [ ] [ I
choroby przez _
pacjenta (VAS
0-10)
[$rednia(SD)]
BAS-G (VASO- | - [ | | | |
10) I
[$rednia(SD)]
MAsEes (0-13) | GoL:2,0 (0,0-4,0** | | N | | | |
[mediana(r.k.)] | pLc:2,0(0,0-5,0)** [ ]
[$rednia(SD)]
GOL: 1,10 (0,50- [ [ ] I | ]
CRP (mg/dI) 2,50)* [ [ I [
[érednia(SD)] PLC: 1,15 (0,30- [
2,40)**
GOL: 29,7 (22,5- [ | ] | |
SF-36 PCS 35,3)* [ ]
[$rednia(SD)] PLC: 28,3 (23,8- I
34,1)**
GOL: 46,5 (36,8 [ | I | |
SF-36 MCS 54,1)* [ [ ]
[$rednia(SD)] PLC: 46,2 (37,1- [ ]
54,8)**
ASQol - I | | I |
[érednia(SD)] I I
_ GOL: 26 (18,8) [ ] ] I |
f;;';:kmy"“te PLC: 13 (16,7) ] [ [ ]
I
- I [ ] | |
LMPCh [ ] [ ] ]
[
. GOL: 124 (89,9) [ [ I | |
PLC: 72 (92,3) I [ [ ]
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Simponi® (golimumab) AOTM-DS-4351-4/2013
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

GOL vs PLC

ID Badania

GO-RAISE

Oceniane punkty Pierwszorzedowy:
koricowe odsetek pacjentéw,
ktérzy osiagneli
przynajmniej 20%
poprawe wg ASAS w
14. tygodniu badania
(ASAS20)

Drugorzedowe:
ASAS40, czesciowa

remisja wg ASAS, ASAS
5/6

Inne: BASDAI, BASMI,
BASFI, bdl plecow
(VAS), bdl nocny (VAS),
catkowita ocena
aktywnosci choroby
wg pacjenta (PGA),
ruchomos¢ klatki
piersiowej, poziom
CRP, jakos¢ snu (JSEQ),
jakosé zycia (SF-36),
stezenie GOL w
surowicy, obecnosé
przeciwciat przeciw
GOL w surowicy

Bezpieczeristwo: m.in.:
DN ogétem, powaine
DN, przerwanie
leczenia z powodu DN,
reakcje w miejscu
iniekcji, powazne
infekcje, nowotwory
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Wiekszos¢ badan wigczonych przez wnioskodawce oceniata te same punkty koncowe, z wyjgtkiem badania
ktére nieco inaczej definiowato odpowiedz na leczenie.

Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Badanie

Punkt
koncowy

co najmniej 20% poprawa i co najmniej 10 mm poprawa w skali VAS (0-100) dla co
najmniej 3 z 4 domen:

« globalna ocena pacjenta (VAS);

ASAS20 * bél kregostupa (VAS); -
« indeks uposledzenia funkcji BASFI;

« zapalenie ($rednia z 5. i 6. domeny BASDAI);

oraz nie wigksze niz 20% i 10 mm w VAS (0-100) pogorszenie dla czwartej z domen

co najmniej 20% poprawa w 3
z 5 miar aktywnosci choroby:
« globalna ocena pacjenta
(VAS);

Odpowiedz * nocny bél kregostupa (VAS);
naleczenie « dtugos$¢ trwania porannej
sztywnosci

« indeks uposledzenia funkcji
BASFI;

« opuchlizna stawéw (64)

co najmniej 40% poprawe i co najmniej 20 mm poprawe w skali VAS (0-100) dla co

ASAS40 najmniej 3 z 4 domen oraz brak pogorszenia w czwartej z domen )
co najmniej 20% poprawa dla co najmniej 5 z 6 domen (dodatkowo: ruchomosci
ASAS5/6 S -
kregostupa i stezenia CRP)
czesciowa
remisjawg | uzyskanie mniej niz 20 mm we wszystkich 4 domenach -
ASAS

BASDAI50 | Co najmniej 50% poprawa w skali BASDAI -

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

INEVAVEY
skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

Kryteria poprawy ASAS obejmujg 4 domeny: Skale zalecane przez The
* globalna ocena pacjenta (VAS); Assessment of
ASAS « bl kregostupa (VAS); SpondyloArthritis
. . . " international Society
« indeks uposledzenia funkcji BASFI; (ASAS) do oceny

« zapalenie ($Srednia z 5. i 6. domeny BASDAI) aktywnosci ZZSK i
funkcjonowania pacjenta

oblicza sie na podstawie 6 pytan dotyczacych uczucia zmeczenia, bolu
kregostupa, zapalenia stawdéw obwodowych, zapalenia przyczepéw $ciggien i
porannej sztywnosci kregostupa

kazde z pytan ocenia sie w oparciu VAS od 0 do 10, a wskazn k jest $rednig
wartoscig wyn kéw z wszystkich 6 pytan
BASDAI

im wynik wyzszy, tym gorszy

pytania dla BASDAI:

* 0ogodlne nasilenie zmeczenia lub meczliwosci,

* 0godlne nasilenie bolu szyi, plecéw, biodra,

* 0golne nasilenie bélu lub obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy, biodra,
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AOTM-DS-43¢

« 0golny dyskomfort zwigzany z tkliwoscig na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek
regionu ciata,
* 0golne nasilenie sztywnosci porannej obecnej w chwili przebudzenia,
« czas trwania i nasilenie sztywnos$ci porannej od momentu przebudzenia (do
120 min).
ocena ruchomosci kregostupa
w 10-punktowej skali, w ktérej 0 oznacza ruchomos¢ bez ograniczen, a 10 —
duze ograniczenie ruchomosci. Ocena BASMI
obejmuje nastepujace testy ruchomosci kregostupa:
BASMI * test Schobera,
» odlegto$¢ tragus-$ciana po lewej i po prawe;j stronie,
« zgiecie boczne po lewej i prawej stronie,
« odlegto$¢ miedzykostkowa,
« rotacje szyi na lewo i prawo.
ocena funkcjonowania (sprawnosci fizycznej)
oblicza sie na podstawie 10 pytan dotyczgcych mozliwosci wykonywania
okreslonych czynnosci. Kazde z zadan ocenia sie w oparciu o VAS od 0 do 10
(gdzie 0 oznacza petng aktywnosé, a 10 — brak mozliwosci takiej aktywnosci).
Wskaznik jest srednig wartosciag wynikéw wszystkich 10 zadan (pytan).
zadania (pytania):
» samodzielne bez pomocy zatozenie skarpetek lub rajstop.
« pochylenie do przodu (od pasa) i samodzielne podniesienie otéwka z
podtogi.
BASFI » samodzielne siegniecie do wysokiej potki.
» samodzielne i bez pomocy ragk powstanie z krzesta pozbawionego
podtokietnikow.
» samodzielne powstanie z pozycji lezgcej na plecach.
» samodzielne stanie przez 10 minut bez uczucia dyskomfortu.
» samodzielne, bez uzycia poreczy lub innych pomocy, wejscie po 12-15
stopniach schoddw, stawiajgc tylko jedng noge na kazdym stopniu.
« obejrzenie sie przez ramie bez koniecznosci odwracania catego ciata.
» wykonywanie czynnosci fizycznych wymagajgcych aktywnosci (np.:
uprawianie sportu, ¢wiczen gimnastycznych, prac w ogrodzie).
« catodzienna aktywno$¢ w domu lub w pracy.
ocena zapalenia przyczepow sciegnistych
Bada 13 miejsc (0-13); kazde miejsce punktuje sie 0O — brak bolesnosci lub 1 —
wystepuje bolesnosc.
Skala obejmuje badanie:
* potgczen zebrowo-mostkowych,
« kolca biodrowego przedniego-gérnego,
MASES * grzebienia biodrowego,
* spojenia fonowego,
» guzowatosci pietowe;j,
» guzowatosci piszczelowej,
« kretarza wigekszego,
» guzowatosci kulszowej,
* rozciegna podeszwowego,
« okolicy sciegna Achillesa.
0 oznacza, ze pacjent nie odczuwa bolu, a warto$¢ maksymalna (10 lub 100 w
VAS zaleznosci od wersji skali) oznacza cigzki bol.
Skitada sie z 36 elementéw oceniajgcych 8 obszaréw, takich jak | Najszerzej stosowany
funkcjonowanie fizyczne (PF), ograniczenia w petnieniu rél spotecznych | instrument stuzgcy do
spowodowane stanem zdrowia fizycznego (RP), odczuwanie boélu (BP), | badania globalnej QoL.
ogolne poczucie zdrowia (GH), witalnos¢ (VT), funkcjonowanie spoteczne
SE-36 (SF), funkcjonowanie emocjonalne (RE) oraz zdrowie psychiczne (MH). Skala
wyn kéw 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 dwoch dodatkowych — wynikow
sumarycznych: jednego dla fizycznego (PCS), a drugiego dla mentalnego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

36/82



Simponi® (golimumab) AOTM-DS-43¢
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

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 wyniku MCS, a takze PCS wynosza
po 50 +10 pkt.

3.3.1.5.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Zestawienie cech badan witgczonych do analizy z uwzglednieniem opisu metodologii, opisu interwencji,
przyjetych kryteriow wigczenia i wykluczenia, charakterystyki wyjsciowej pacjentow wigczonych do badan
oraz przyjetych I-rzedowych i lI-rzedowych punktéw koncowych przedstawiono w podrozdziale 3.3.1.4.

W ocenie jakosci badan RCT witgczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zastosowano
ponadto skale Jadad.

Jakos¢ badania GO-RAISE wg wnioskodawcy:

e Badanie GO-RAISE (5 pktow w skali Jadad), jedyne dotyczace golimumabu w ZZSK, zostato opisane
w petnotekstowych publikacjach oraz abstraktach konferencyjnych. Kontrolg dla golimumabu
podawanego w dawce 50 lub 100 mg bylo placebo. Badanie przeprowadzono z zastosowaniem
randomizacji i podwdjnego zaslepienia, co szczegotowo opisano. Pacjentéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do badania randomizowano w stosunku 1:1, 8:1, 8 odpowiednio do grupy placebo, grupy
leczonej golimumabem w dawce 50 mg albo grupy leczonej golimumabem w dawce 100 mg. Proces
randomizacji zostat opisany, natomiast nie podano uzasadnienia zastosowania stosunku randomizacji
1:1,8:1,8. Proces randomizacji nie byt w petni skuteczny — pacjenci randomizowani do leczenia
golimumabem krocej chorowali na ZZSK w poréwnaniu do pacjentéw w grupie placebo. Poza tym
badane grupy byly poréwnywalne pod wzgledem wyjSciowej charakterystyki demograficznej i
klinicznej.

e Protokot badania zakfadat 24-tygodniowy okres badania, niemniej pacjentdéw z grupy placebo i z grupy
leczonych golimumabem w dawce 50 mg, ktérzy w 16. tygodniu obserwacji spetniali kryteria
wczesnego wyjscia (<20% poprawe wyniku w domenie catkowity bol plecow i w domenie sztywnosé
poranna) przydzielono (w warunkach podwdjnie Slepej préby) odpowiednio do grupy leczonych
golimumabem w dawce 50 mg albo golimumabem w dawce 100 mg. Pacjentoéw tych traktowano w 24.
tygodniu jako tych, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie.

e Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali zaplanowany 24-tygodniowy okres badania wyniést 2,56% w
grupie placebo, 7,25% w grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg i 4,29% w grupie leczonej
golimumabem w dawce 100 mg. Przyczyny przerwania badania zostaly szczegétowo opisane przez
autoréw. Odsetek pacjentéw, ktdrzy przerwali zaplanowany 24-tygodniowy okres badania wyniost
2,56% w grupie placebo, 7,25% w grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg i 4,29% w grupie
leczonej golimumabem w dawce 100 mg. Przyczyny przerwania badania zostaty szczegétowo opisane
przez autorow.

e Badanie przeprowadzono w oparciu o analize LOCF (last observation carried forward). Do analizy
wigczano wszystkich randomizowanych. Uznano, Zze pierwszorzedowego punktu kohcowego nie
osiggneli pacjenci, ktérzy do 14. tygodnia obserwacji nie osiggneli odpowiedzi zgodnej z Zzadnym z
kryteriow ASAS, rozpoczeli terapie LMPCh, lekiem biologicznym, immunosupresantem,
kortykosteroidami, zwiekszyli dawke sulfasalazyny, MTX, hydroksychloroniny, kortykosteroidow, bgdz
przerwali badanie.

e Badanie przeprowadzono z udziatem stosunkowo licznej grupy pacjentow (356 randomizowanych
pacjentdow) w 57 osrodkach w Belgii, Finlandii, Francji, Niemczech, Holandii, Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie, Korei i na Tajwanie.

e Protokdt badania zostat szczegétowo opisany i nie ulegt zmianie w trakcie jego przeprowadzania.

e W badaniu szczegétowo opisano zastosowane metody statystyczne oraz podano uzasadnienie
liczebnos$ci badanej populac;i.

e Badanie byto sponsorowane przez producenta lekéw i udziat sponsora zostat opisany. Sponsor
(Centocor, Inc.) brat udziat w planowaniu badania oraz zebrat i analizowat wszystkie dane. Dodatkowo
sponsor badania powotat niezalezny komitet, ktéry odpowiadat za analize wynikdw odnoszgcych sie
do bezpieczenstwa leczenia.

Ograniczenia pozostatych badan zidentyfikowane przez wnioskodawce:
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T
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Dodatkowe ograniczenia badan zidentyfikowane przez AOTM:

Zadne z wigczonych badan, pod wzgledem wigczanych pacjentéw, nie odpowiadato w pemni populacji
okreslonej we wniosku refundacyjnym, doprecyzowanym przez zapisy programu lekowego, zwtaszcza
w kontekscie niepowodzenia wczesniejszego leczenia NLPZ. Zgodnie z kryteriami wigczenia do PL,
kwalifikowani bedg pacjenci, ktérzy, m.in., wykazujg niezadowalajacg odpowiedz na co najmniej dwa
tradycyjnie stosowane leki niesteroidowe przeciwzapalne, stosowane przez co najmniej 3 miesigce kazdy
(niepodawane w tym samym czasie), w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego
dawce. We wtgczonych badaniach nie okreslono liczby NLPZ (2 badania, w tym GO-RAISE), okreslono na 1
(2 badania) lub wcale nie wymagano przejscia takiej terapii (3 badania). Tylko badanie wymagato
wczesniejszej terapii 2 NLPZ. Zadne z badan nie uwzglednito takze wszystkich 3 kryteriow aktywnosci i
ciezkosci choroby przewidzianych przez PL, tj. BASDAI 24, bdl kregostupa 24, ogdlna ocena stanu choroby
25,

Z powodu ograniczen czasowych nie przeprowadzono szczegodtowej analizy jakosci wtgczonych badan,
poza GO-RAISE.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 39/82



Simponi® (golimumab) AOTM-DS-43¢
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

3.3.1.6.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat zaréwno jakosciowej, jak i ilosciowej syntezy wynikow.

Synteza jakosciowa zostata przedstawiona w formie tabelarycznej oraz omdéwiona w tekscie. W przypadku
zmiennych dyskretnych, wyniki przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (RR) i 95% przedziatu ufnosci,
wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla réznic
istotnych statystycznie. Dane ciggte przedstawiano w formie $redniej i odchylenia standardowego lub
mediany i przedziatu miedzykwartylowego, sredniej roznicy (WMD) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz
wartosci p. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.1.4 oraz arkusza Excel 2007

Synteze iloSciowg wykonano przy uzyciu statego i zmiennego modelu danych (fixed effect), w zaleznosci od
stwierdzonej heterogenicznosci badan.

Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia golimumabem ekstrahowano z jednego badania
GO-RAISE, raportowane dla 14. i 24. tygodnia obserwaciji.

Ograniczenia AKL wg wnioskodawcy:

Ograniczenia analizy wskazane przez AOTM:

koniecznos¢ poréwnania ze sobg wynikow pochodzacych z réznych okreséw obserwacji: 12 i 14,
a nawet 16 tygodnia;

synteza wynikow ASAS20 dla objeta takze nieco inaczej zdefiniowang odpowiedz na
leczenie w badaniu ;

wystgpity btedy w ekstrakcji danych z publikacji, np.: w badaniu - podaje sie zmiany procentowe
wynikéw, bedacych sktadowymi odpowiedzi ASAS, a nie punktowe, jak potraktowat je wnioskodawca;
W badaniueh nie uwzglednia sie erraty do publikacji, w ktorej poprawiono wynik dla I-
rzedowego punktu koncowego;

wyniki przedstawia sie niejednolicie: miesza sie wyniki postugujgce sie skalg VAS 0-10 i VAS 0-100;
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e przytacza sie wyniki pochodzgce z innych Zrédet niz publikacja i nie zaznacza sie tego (z wyjgtkiem
wynikéw z clinicaltrails.gov dla badania );

e przelicza sie wyniki ekstrahowane z publikaciji i nie zamieszcza sie informaciji o tym;

e prezentuje sie przeksztatcone wyniki w postaci sredniej bez podania SD, co uniemozliwia kalkulacje
WMD;

nie podaje sie, ze z badania prezentowane wyniki sg taczne dla obydwu grup ||| Gz

e wnioskodawca nie uwzglednit w wynikach AKL zmiany BASDAI, ktére pdzniej wykorzystuje w AE;

e wnioskodawca nie uwzglednit w wynikach AKL zmiany w punkcie kohcowym ,zapalenie”, ktory jest
sktadowg odpowiedzi ASAS.
Nalezy jednak podkresli¢, iz mimo, wprowadzonych, w miare mozliwosci, przez analitykéw Agencji korekt
w ekstrakcji i syntezie wynikéw, nie zmienia sie wnioskowanie z AKL.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

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

W ponizszych tabelach zostaty przedstawione wyniki dla poszczegdlinych punktéw koncowych z badan
witgczonych do AKL wnioskodawcy. Dla zmiennych dyskretnych policzone zostaty wartosci ryzyka
wzglednego (ang. RR, relative risk), natomiast dla zmiennych ciggtych planowano oszacowanie wartosci
$redniej roznicy (ang. MD, mean difference), o ile dostepne byty przedziaty ufnosci dla srednie;j.

Wyniki badan dia | ct-onalizowano przed wykonaniem poréwnania

posredniego, w zaleznosci od wynikéw oceny heterogenicznosci stosowano zmienny model danych (random
effect) (1>>50%) lub staty model danych (fixed effect).

Obliczerh dokonano z wykorzystaniem programu RevMan5 (RR dla zmiennych dyskretnych oraz WMD dla

parametréw ciggtych), kalkulatora Center for Evidence Based Medicine (CEBM) w Oxfordzie (NNT dla
zmiennych dyskretnych) oraz programu .

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

W trakcie ekstrakcji danych z publikacji badan napotkano szereg trudnosci i problemoéw wynikajgcych
z roznej formy prezentowania wynikéw w poszczegdlnych pracach, co wymagato podjecia szeregu dziatan:

e w przypadku zmiennych ciggtych w badaniu GO-RAISE dostepne w publikacji oryginalnej byty
mediany z przedziatem miedzykwartylowym, dlatego tez zdecydowano sie na prezentacje wynikéw
za FDA4, ktéra dysponowata wynikami w formie srednich z SD;

e w przypadku przedstawiania w publikacji warto$ci SE, przeliczano jg na SD wg wzoru: SE =
SD/pierwiastek z N;

e w wielu publikacjach podano wartosci poczgtkowe i koricowe dla zmiennych ciggtych, co pozwalato
obliczy¢ $rednig zmiane, ale wobec ograniczen w dostepie do oprogramowania statystycznego, nie
byto mozliwosci oszacowania SD (wnioskodawca tez nie podaje SD, ale pdzniej szacuje WMD, wiec
musiat dysponowa¢ SD, czego jednak nie wyjasnia); wobec powyzszego, nie udato sie zweryfikowaé
przeprowadzonych przez wnioskodawce metaanliz wynikéw dla zmiennych ciagtych;

e w badaniu - wyniki dla sktadowych ASAS podane byly w formie %zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowej, ktére wymagaty przeliczenia na wartosci punktowe;

e w badaniu _ ogdlna ocena pacjenta mierzona byta w 5-stopniowej skali a nie 10 jak
reszta, wiec zrezygnowano z prezentacji tego wyniku;

e z powodu ograniczeh czasowych, nie zweryfikowano wynikow odczytanych przez wnioskodawce
z wykreséw, czes¢ jednak udato sie odnalez¢ w publikacji ERG dla NICE®.

4 www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2009/125289s0000TOC.cfm
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci GOL vs PLC . o 2 zniennych dyskretnych

AOTM-DS-43¢

anty n/N (%) Metaanaliza
AL . Badanie RR NN
koricowy TNF anty-TNF-a (9% Cl)  (95% Cl) R BhIr
-a (95% CI) (95% CI)
GO- 2,73 2,73
14 GOL | ilcp | 82138(594) | 1778 (218) | (L75; 4,24) (1,75; 4,24)
p<0,00001 p<0,00001
2,83
12 B | 121/208 (58,2) | 22/107 (20,6) | (1,92; 4,18) .
<0,00001 ZEELER
[ ] L= 3,51)°
LT DT P<0,00001
12 B | 18/38 (47,4)% | 12/44 (27,3)% 3,13) '
p=0,07
1,95
12 ' 222/305 (72,8) | 19/51 (37,3) (1,36;2,81)
p=0,0003
2,50 (1,34;
12 . 26/45 (57,8) 9/39 (23,1) 4,68)
p=0,004
2,12 (1,57; 2,10 (1,74;
(|-Ar§AdSozv€ 2 |1l . 82/138 (59,4) | 39/139 (28,1) 2,86) 2,55)°
€ o y p<0,00001 p<0,00001
kgr'?:owy 20|l 2
dla 12 tyg.) 16 ' 15/20 (75,0) 6/20 (30,0) pi,&%)l
1,97 [1,21;
12 ] 25/39 (64,1) 14/43 (32,6) 3,21)
p=0,007
GO 2,42 2,42
24 GOL | pajsg | 777138(S58) | 1878 (23,1) | (157:3,72) (1,57; 3,72)
p<0,0001 p<0,0001
2,82 (1,83;
[ ] 104/208 19/107 (17,8)* 4,33) )
(51,9) <0.00001 2,68 (1,83;
24 | IR p=2, o000 3,92)°
2,15 (0,96; p<0,00001
B | 13/38 (34,2)% 7/44 (15,9) % 4,83) '
p=0,06
2,53 (1,80; 2,53 (1,80;
24 | . 78/138 (56,5) | 31/139 (22,3) 3,57) 3,57)
p<0,00001 p<0,00001
GO- 2,92 2.92
14 GOL | o | 627138 (44,9) | 1278 (154) | (1,68; 507) (1,68; 5,07)
p=0,0001 p=0,0001
3,05 3,05
12 B | B | 53/208(39,9) | 14/107 (13,1) | (1,82; 5,11) (1,82; 5,11)
p<0,0001 p<0,0001
2,58 (1,52;
12 ' 170/305 (55,7) | 11/51 (21,6) 4,40)
p=0,0005
2,84 (1,85; 2,56 (1,90;
12 ] . 62/138 (44,9) | 22/139 (15,8) 4,34) 3,45)°
p<0,00001 p<0,00001
ASASA0 1,87 (0,98;
12 ] 17/39 (43,6) 10/43 (23,3) 3,59)
p=0,06
GO 2,83 2,83
24 GOL | pajsg | 60/138(435) 12/78 (15,4) | (1,62; 4,92) (1,62; 4,92)
p=0,0002 p=0,0002
3,01 3,01
24 B B | 52208(39,4) | 14/107 (13,1) | (1,80; 5,05) (1,80; 5,05)
p<0,0001 p<0,0001
3,29 (2,08; 3,29 (2,08;
24 ] . 62/138 (44,9) | 19/139 (14,0) 5,19) 5,19)
p<0,00001 p<0,00001

® Riemsma R, Joore M, Van Asselt T, , Armstrong N, Misso K, Manning N, Tomini F, Kleijnen J. Golimumab for the treatment of
ankylosing spondylitis: a Single Technology Appraisal. York: Kle jnen Systematic Reviews Ltd., 2011;

http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12095/54994/54994.pdf
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anty n/N (%) Metaanaliza
Punkt v . Badanie RR NNT
koncowy (tyg.) TNF anty-TNF-a (95% Cl) (95% Cl) RR NNT
-a (95% CI) (95% CI)
# T oo
14 GOL 69/138 (50,0) 6/78 (7,7) (2,96; 14,27) b
RAISE 0<0,00001 14,27)
' p<0,00001
3,71 3.71
12 B B | 101/208(48,6) | 14/107 (13,1) | (2,23; 6,17) (2,23; 6,17)
p<0,00001 p<0,00001
2,59 (1,65;
12 ' 217/305 (71,1) | 14/51 (27,5) 4,07)
p<0,0001
4,18 (2,40; 3,21 (2,29;
12 ] . 54/138 (39,1) 13/139 (9,4) 7,31) 4,51)°
ASAS5/6 p<0,00001 p<0,00001
4,41 (1,00;
12 ] 8/39 (20,5) 2/43 (4,7) 19,52)
p=0,05
GO- , , 3,84 3,84
24 GOL | ijsp | 68/138(49.3) 10/78 (12,8) (2,10; 7,02) (2,10; 7,02)
p<0,0001 p<0,0001
3,68 3.68
24 B | B | 93/208(44,7) | 13/107 (12,1) | (2,16; 6,26) (2,16; 6,26)
p<0,00001 p<0,00001
4,58 (2,49; 4,58 (2,49;
24 [ . 50/138 (36,2) 11/139 (7,9) 8,42) 8,42)
p<0,00001 p<0,00001
# e i
14 GOL 32/138 (23,2) 4/78 (5,1) (1,66; 12,31) o
RAISE 5=0,003 12,31)
: p=0,003
5,53 (g'gz.
12 [ ] 43/208 (20,7) 4/107 (3,7) (2,04; 15,00) 15'00’)
p=0,0008 9=0,0008
4,57 (1,50;

12 ' 82/305 (26,8) 3/51 (5,9) p1=?8’9010)7 438 (1.75:
czesciowa L 3,86 (0,85; 1:%90%)2
odp. ASAS 12 ] 7139 (17,9) 2/43 (4,7) 17,48) p=0,

p=0,08
(188
24 GOL | RmaiSE 36/138 (26,1)* 478 (5,1)* (1,88; 13,76) 1376
p=0,001 76)
: p=0,001
3,94 3,94
24 B | B | 46/208(22,1) 6/107 (5,6) (1,74; 8,94) (1,74; 8,94)
P=0,001 P=0,001
3,86 (1,62; 3,86 (1,62;
24 ] . 23/138 (16,7) 6/139 (4,3) 9,19) 9,19)
p=0,002 p=0,002
GO- 2,87 2,87
14 GOL | pajsg | 61/138(44.2) 12/78 (15,4) (1,65; 5,00) (1,65; 5,00)
p=0,0002 p=0,0002
2,84 2,84
12 B B | 04208 (452) | 17/107(15,9) | (1,79; 4,51) (1,79; 4,51)
p<0,00001 p<0,00001

3,01 (1,71;

12 ' 180/305 (59,0) | 10/51 (19,6) 5,29)

; 03’?38?,; 2,80 (1,84;
BASDAISO | 4, | N ' 7120 (35,0) 1/20 (5,0) 51,80) 2
- p<0,00001
p=0,06
1,98 (1,05;
12 ] 18/39 (46,2) 10/43 (23,3) 3.76) p=0.04
GO- 3,39 3,39
24 GOL | ajsg | 66/138(47.8) 11/78 (14,1) (1,91; 6,03) (1,91; 6,03)
P<0,0001 P<0,0001
2,83 2,83

24 B B | 88/208(42,4) | 16/107 (15,0) | (1,75; 4,57) (1,75; 4,57)

p<0,0001 p<0,0001

* - obliczono z dostepnych danych; * - wartosci z dokumentow FDA; *-warto$é z dokumentu NICE; ® - fixed model; * - warto$¢ odczytana
przez wnioskodawce z wykresu, nie zweryf kowana
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We wszystkich RCT wigczonych do przegladu, dotyczacych zaréwno GOL, | . zastosowanie
leku biologicznego wigzato sie z istotnie statystycznie lepszymi wynikami zdrowotnymi, w poréwnaniu do
placebo, w zakresie: odsetka odpowiedzi ASAS20, ASAS40, ASASS5/6, czgsciowej odpowiedzi ASAS czy
BASDAI50 w 12 i 24-tygodniowym okresie obserwaciji.

Dla wszystkich punktéw kohcowych dla ktérych uzyskano istotne statystycznie wyniki RR (w pojedynczych
badaniach lub w metaanalizach badar) wykonano H

ke ]

Ze wzgledu na wielos¢ wynikéw dla zmiennych ciggtych prezentowanych w badaniach, zdecydowano sie
przedstawi¢ w niniejszej analizie jedynie te, bedace sktadowg odpowiedzi ASAS (ogdlna ocena aktywnosci
choroby wg pacjenta, bél plecéw wg pacjenta, BASFI, zapalenie, tj. poranna sztywnosc¢ plecéw) oraz BASMI,
BASDAI, nocny bdl plecéw oraz jako$¢ zycia, ktdére bezposrednio wskazujg na jakos¢ funkcjonowania
pacjenta. Oprécz tego, analiza kliniczna wnioskodawcy zawierata oszacowania roéznic dla takich punktow
koncowych, jak: MASES (ocena zapalenia przyczepow s$ciegnistych), ruchomos¢ klatki piersiowej i poziom
CRP.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci GOL vs PLC, | . d'2 zmiennych ciagtych

$rednia (SD) Roznica
(tyg.) anty-TNF-a Badanie (95% ClI)
Yd: anty-TNF-a PLC [[ednostka miary]

Ogolna ocena 14 GOL GO-RAISE -2,9 (2,8 -1,0 (2,5 -1,90

Punkt koncowy
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Punkt koncowy

T
(tyg.)

anty-TNF-a

Badanie

$rednia (SD)

anty-TNF-a

PLC

Réznica
(95% ClI)
[jednostka miary]

AOTM-DS-43¢

aktywnosci (-2,63; -1,17)
choroby wg p<0,00001
pacjenta 12 [ ] -2,46* 0,42* p<0,001"
(VAS 0-10) 12 . [ ] -2,37* -0,78* p<0,01°
12 [ | [ -2,72 (bd) -0,93 (bd) p=0,011"
-1,80
14 GOL GO-RAISE 3,2 (2,9 -1,4 (2,7 (-2,57; -1,03)
Bo! plecs p<0,00001
° p‘;cej‘;?]‘f;wg 12 e . 2,59 -0,64 p<0,001"
[
(VAS 0-10) 12 -2,48* -0,80* p_<10,4001
12 [ ] [ -2,90 (2,40) -1,50 (2,40) (-2,44,' -0,36)
P=0,008
-1,67
14 GOL GO-RAISE -1,64 (2,11)* 0,03 (1,85) (-2,21; -1,13)*
p<0,00001
-1,41
12 [ -1,86 (2,16)% 0,45 (2,17)% (-1,92, -0,90)
. p<0,00001
-1,90
12 [ -2,0 (1,91 -0,1 (2,45)* (-2,84; -0,96)"
p<0,0001
(Vié%l—:]l.O) 12 -2,68° -1,09° p=0,01"
12 -2,06 -0,33 p=0,001"
12 -1,71° -0,28° bd
12 -1,35 0,21 p=0,012"
- -1,20
12 [ -2,2 (1,8) -1,0 (1,8) (-1,98; -0,42)
p=0,003
16 2,3 (2,1)* . o
[ -23(2,1) 0,1 (2,77) (-3,72; -0,68)
p=0,005
-2,40
Zapalenie (poranna 14 GOL GO-RAISE -3,4 (2,8)" -1,0 (2,4 (-3,11; -1,69)
sztywnos¢ plecow) p<0,00001
(VAS 0-10) 12 - -2,79 -1,02 p<0,001”
12 -2,4* -1,0* bd
14 GOL GO-RAISE -3,0 (-5,3;-0,5) -0,3(-2,9; 0,5) p<0,001*
-1,80
Nocny bél plecow 12 . ] -2,6 (2,88) -0,8 (3,10) (-2,51; -1,09)
VAS 0-10) p<0,00001
12 -1,76* -0,65* p<0,01°
12 -3,21% -1,24° p=0,001°
16 . 5,0 -0,85 p<0,001°
14 GOL GO-RAISE 0,36 (1,11)" -0,28 (1,02) NSA
-0,60
12 . [ ] -0,5 (1,44) 0,1 (1,03) (-0,88; -0,32)
BASMI p<0,0001
12 | ] -0,3* 0,1* NS°
-0,37
12 | [ -0,57 (0,65) -0,20 (0,65) (-0,65;0 -00,09)
p=0,01
2,03
14 GOL GO-RAISE -2,84 (2,23)% -0,81 (1,94)% (-2,60; -1,46)*
p<0,00001
-1,80
BASDAI 12 [ I -2,6 (2,88)* -0,8 (2,07)* (-2,35; -1,25)*
p<0,00001
: : 1%
16 [ I -1,0 (0,67) 0,0 (0,8) (-1,46; -0,54)&
p<0,0001
14 GOL GO-RAISE 7,3 (1,5;15,3) 2,4 (-1,4,7,8) p<0,05"
5,30
SE-36 PCS 12 I [ 6.9 (8,65) 1,6 (8,28) (:i,gzgoz,gf)
12 9,2 3,3 p<0,001°
16 i - 9,0° 0,2° p=0,0043°
SE-36 MCS 14 GOL GO-RAISE 1,5 (-2,2;7,8) 0,1(-4,3;5,3) p<0,05”
12 | | 2,7 (10,10) 2,4 (10,34) 0,30
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$rednia (SD) Roznica
Punkt koncowy (tyg.) anty-TNF-a Badanie (95% ClI)
yg. anty-TNF-a PLC [jednostka miary]
(-2,09; 2,69)
p=0,81

12 6,8 1,1° p<0,01°
16 o - 4,9 1,1° p=0,0845

Analiza wynikéw dla zmiennych ciggtych wykazata, iz zastosowanie golimumabu wigze sie z istotnie lepszym
wynikiem zdrowotnym w poréwnaniu do placebo, w zakresie: ogdélnej oceny aktywnosci choroby wg
pacjenta, bélu plecéw wg pacjenta, BASFI, zapalenia, tj. porannej sztywnosci plecéw, BASDAI i nocnhego
bélu plecéw. Nieistotna statystycznie zmiana dotyczyta tylko oceny BASMI. W zakresie zmiany jakosci zycia,
mierzonej kwestionariuszem SF-36, zarbwno w komponencie fizycznej, jak i psychicznej, GOL okazat sie
istotnie statystycznie lepszy niz placebo. Wedtug wnioskodawcy, powotujgcego sie na publikacje Rigby
2011°% w przypadku komponenty fizycznej stwierdzona réznica byfa istotna takze z klinicznego punktu
widzenia.

Zastosowanie w terapii chorych z ZZSK leczenia | I - i-st placebo, takze

zwigzane jest z lepszymi wynikami w zakresie punktéw kohcowych dotyczgcych skutecznosci leczenia.
W przypadku wiekszosci punktow koncowych, dla ktérych mozliwe byto oszacowanie parametru wzglednego
lub podano warto$¢ p w publikacji, zachodzita istotno$¢ statystyczna (z wyjatkiem: BASMI w badaniu ﬂ
Il oraz sF-36 MCS w badaniu [} ) : v rozostatych przypadkach obserwowano trend na
korzysc¢ terapii biologicznej.

W publikacji Braun 2012 przedstawiono wyniki badania GO-RAISE dla 104-tygodniowego okresu obserwaciji,
ktére od 24 tygodnia miato charakter otwarty. Analizujgc dane dla grupy stale przyjmujgcej dawke 50mg
golimumabu, a wiec ktéra nie spetnita kryteriow przejscia do wyzszej dawki z powodu nieosiggniecia min.
20% poprawy wyniku w domenie catkowity bdl plecéw i w domenie sztywnosé poranna, mozna stwierdzic¢, iz
uzyskany przez nich wynik utrzymywat sie u wiekszosci przez okres 52 (86,7%) i 104 tygodni (85,6%).
Odpowiedz ASAS40 stwierdzono u 74,5% z nich w 52 i 82,2% w 104 tygodniu, zas BASDAI50 u,
odpowiednio: 70,7 i 79,1%.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

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

Wyniki przedstawione w tabeli ponizej pochodzg z badania GO-RAISE dla populacji, ktéra przyjeta
przynajmniej jedng dawke leku. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania golimumabu stosowanego w
dawce 50 mg/msc z placebo dostepne byty jedynie dla 24 tygodnia prowadzenia obserwacji. W 16 tygodniu
nastgpit etap cross-over, kiedy to 41 z 78 pacjentdéw stosujgcych placebo przeszio na golimumab w dawce
50 mg/msc a 25 ze 138 pacjentéw stosujgcych golimumab w dawce 50 mg/msc przeszito na golimumab w
dawce 100 mg/msc. Przy ich interpretacji nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku pacjentow, ktérzy
skorzystali z przejscia do innej grupy terapeutycznej uwzgledniono wyniki z 16 tyg. obserwaciji.

Poprawnos¢ obliczen sprawdzono z wykorzystaniem programu RevMan5 (RR dla zmiennych dyskretnych).

Dla 2adneio punktu kohcoweio z oceni bezpieczenstwa nie zostata OSiiﬁniita istotnos¢é -

® Rigby W, Ferraccioli G, Greenwald M, Zazueta-Montiel B, Fleischmann R,Wassenberg S, Ogale S, Armstrong G, Jahreis A, Burke L,
Mela C, Chen A. Effect of rituximab on physical function and quality of life in patients with rheumatoid arthritis previously untreated with
methotrexate. Arthritis Care Res (Hoboken). 2011 May;63(5):711-20. doi: 10.1002/acr.20419
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Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa GOL vs PLC dla 24 tyg. obserwacji

AOTM-DS-43¢

. n/N (%) RR

Punkt koncowy p———NT (95% Cl)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 117/138 (84,8) 59/77 (76,6) 1,11; (0,96; 1,28); p=0,16
Powazne zdarzenie niepozadane 5(3,6) 5(6,5) 0,56; (0,17; 1,87); p=0,34
Z_aprz?stanie przyjmowania leku z powodu zdarzen 4/138 (2,9) 1/77 (1,3) 2,23; (0,25; 19,62); p=0,47
niepozadanych
Jakakolwiek infekcja 64/138 (46,4) 28/77 (36,4) 1,28; (0,90; 1,80); p=0,17
Powazna infekcja 0/138 (0,00) 1/77 (1,3) 0,19; (0,01, 4,56); p=0,30
Reakcja w miejscu iniekcji 12/138 (8,7) 2/77 (2,6) 3,35; (0,77, 14,57); p=0,11
Rumien w miejscu iniekcji 5/138 (3,6) 0/77 (0,00) 6,17; (0,35; 110,15); p=0,22
Nowotwory 0/138 (0,00) 1/77 (1,3) 0,19; (0,01; 4,54); p=0,30
Zapalenie nosogardta 18/138 (13,0) 9/77 (11,7) 1,12; (0,53; 2,36); p=0,77
Infekcje gérnych drég oddechowych 19/138 (13,8) 6/77 (7,8) 1,77; (0,74, 4,24); p=0,20
Meczliwosé 14/138 (10,1) 5/77 (6,5) 1,56; (0,58; 4,17); p=0,37
Bol stawow 13/138 (9,4) 8/77 (10,4) 0,91; (0,39; 2,09); p=0,82
Bél gtowy 11/138 (8,0) 2/77 (2,6) 3.07 (0.70, 13.49); p=0,14
Bél gardta 10/138 (7,2) 4177 (5,2) 1,39; (0,45; 4,30); p=0,56
Kaszel 13/138 (9,4) 5/77 (6,5) 1,45; (0,54; 3,92); p=0,46
Biegunka 11/138 (8,0) 3/77 (3,9) 2,05; (0,59; 7,11); p=0,26
Nudnosci 8/138 (5,8) 4177 (5,2) 1,12; (0,35; 3,59); p=0,85
Podwyzszony ALT 6/138 (4,3) 2/77 (2,6) 1,67; (0,35; 8,09); p=0,52
Podwyzszony AST 5/138 (3,6) 1/77 (1,3) 2,79; (0,33; 23,45); p=0,34
Przeciwciata p/GOL 5/138 (3,6) 0/77 (0,0) 6,17; (0,35; 110,15); p=0,22

Na podstawie wynikdw bezpieczenstwa pochodzgcych z badania GO-RAISE mozna stwierdzi¢, iz
golimumab jest wzglednie bezpieczng terapig, a najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
byly infekcje, przy czym zadna nie miata powaznego charakteru. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz badanie
GO-RAISE nie byto zaprojektowane pod ocene bezpieczehstwa.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa GOL w 104-tyg. okresie obserwacji

n/N (%)
Punkt koncowy
GOL ogoétem
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 130/138 (94,2) 332/353 (94,1)
Powazne zdarzenie niepozadane 10/138 (7,2) 40/353 (11,3)
Zaprzestanie przyjmowania leku z powodu zdarzen niepozadanych 6/138 (4,3) 19/353 (15,4)
Jakakolwiek infekcja 90/138 (65,2) 241/353 (68,3)
Powazna infekcja 1/138 (0,7) 11/353 (3,1)
Reakcja w miejscu iniekcji 11/138 (8,0) 38/353 (10,8)
Nowotwory 0/138 (0,00) 2/353 (0,6)

Takze w dtugookresowej obserwaciji, najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty infekcje.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W dniu 13.06.2013 roku przeprowadzono w Agencji wyszukiwanie na stronach FDA, EMA i URPL w celu
odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu Simponi.

Na stronie FDA odnaleziono 2 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 oglosita, ze
istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia chtoniaka i innych nowotworéw zwigzanych ze stosowaniem
inhibitorow TNFa u dzieci i mtodziezy. Zidentyfikowata réwniez nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
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zwigzane z wystepowaniem biataczki i nowych przypadkdw tuszczycy u pacjentéw leczonych antagonistami
TNF.

W kwietniu 2011 roku zamieszczono informacje, iz FDA nadal otrzymuje doniesienia o rzadkich
nowotworach biatych krwinek (tzw. chtoniak T-komdrkowy watrobowo- $ledzionowy) gtéwnie u miodziezy
i mtodych dorostych leczonych z powodu choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcego zapalenie jelita
grubego lekami takimi jak: inhibitory czynnika martwicy nowotworéw (TNF), jak réwniez azatiopryna, i / lub
merkaptopuryna.

W sierpniu 2011 umieszczono informacje dotyczgcg poinformowania przez FDA pracownikéw stuzby
zdrowia o aktualizacji oznakowania bezpieczenstwa inhibitoréw 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 narzaddéw i miejsc, ktére mogg prowadzi¢ do hospitalizacji lub zgonu z powodu bakterii,
pratkéw, grzybow, wiruséw, pasozytéw i innych oportunistycznych patogenéw. FDA zaleca rozwazenie
ryzyka i korzysci wynikajgcych z zastosowania inhibitorow TNFa przed rozpoczeciem terapii u pacjentow z
przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem oraz u pacjentéw bedacy w tanie, ktéry moze predysponowaé
do infekcji.

Ponadto odnaleziono informacje dotyczace zmian w oznakowaniu bezpieczenstwa produktu Simponi.
W listopadzie 2009 roku dokonano nastepujgcych 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 niektérych
Smiertelnych.

— w czesci ,WARNINGS and PRECAUTIONS. Malignancies”: Nowotwory zlosliwe, niektore sSmiertelne,
odnotowano wsérdd dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych, leczonych inhibitorami TNF (rozpoczecie terapii <
18 lat), do ktérych nalezy Simponi. Okoto potowe z nich stanowity chtoniaki, w tym ziarnicze i nieziarnicze.
Pozostate przypadki stanowity ré6zne rodzaje nowotworéw ztosliwych, w tym rzadkich nowotwordw, ktdre sa
zazwyczaj zwigzane z immunosupresjg i nhowotwordow, ktére nie wystepujg zwykle u dzieci i mtodziezy.
Nowotwory te wystapity po 30 miesigcach (mediana: zakres od 1 do 84 miesiecy) po pierwszej dawce
inhibitora TNF. Wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata jednoczesnie inne leki immunosupresyjne. Przypadki te
byly zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu i pochodzg z ré6znych Zrodet, w tym rejestréw i zgtoszen po
wprowadzeniu leku na rynek.

— w czes$ci ,MEDICATION GUIDE. Cancer”:

. Odnotowano przypadki nietypowych nowotworéw u dzieci i nastolatkbw biorgcych srodki
blokujgce TNF.

. Dla dzieci i dorostych przyjmujgcych inhibitory TNF, w tym Simponi, istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia chioniaka lub innych nowotworow.

. Osoby z chorobami zapalnymi, w tym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym

zapaleniem stawow, czy zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, zwtaszcza tych z bardzo
aktywng choroba, mogg by¢ bardziej narazone na wystgpienie chioniaka.

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, £ZS Ilub ZZSK nie jest zalecane ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwigekszenia ryzyka zakazenia.

W kwietniu 2013 roku dokonano zmiany:

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

Na stronach EMA i URPL nie odnaleziono Zzadnych dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu Simponi.

Whnioskodawca w analizie umiescit informacje na temat 2 komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
(wrzesien oraz maj 2009) umieszczonych na stronie FDA dotyczgcych powaznych infekcji grzybiczych oraz
chtoniakéw i innych nowotwordw u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF. Ponadto zamieszczono informacje
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dotyczace bezpieczenstwa odnalezione na stronie EMA. Na stronie URPL wnioskodawca nie odnalazt
informacji dotyczacych stosowania produktu Simponi.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania || | : co'imumabu, |G

w terapii ZZSK, wnioskodawca przeprowadzit poprawnie zaprojektowany przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtérnych. Do analizy wigczono
tym 1 badanie poréwnujgce GOL z PLC (GO-RAISE

pierwotnych badan z randomizacja, w

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

Badania wtgczone do | s: podobne w zakresie konstrukciji i metodyki: sg badaniami
randomizowanymi, z podwojnym zaslepieniem, wszystkie z wyjatkiem jednego (R rrzviety
hipoteze typu superiority, wszystkie oceniaty skutecznosc leczenia w przyblizonym okresie obserwacji 12-16
tygodni. Réznice pojawiajg sie jednak w zakresie wigczonej populaciji: rozne kryteria wigczenia i wykluczenia
z badania (zwlaszcza w kontekscie stosowanej wczesniej terapii standardowej), rdézna liczebnosé
wigczanych pacjentéw, rézna charakterystyka wyjéciowa pacjentow (zwt. czas trwania choroby). Zadne z
wigczonych badan, pod wzgledem wigczanych pacjentéw, nie odpowiadato w petni populacji okreslonej we
wniosku refundacyjnym, doprecyzowanym przez zapisy programu lekowego, zwlaszcza w kontekscie
niepowodzenia wczesniejszego leczenia NLPZ. Jakos¢ badan zostata oceniona na srednig i wysokg (3-5 pkt
w skali Jadad), z wyjatkiem badania || | 2 pkt w skali Jadad).

W toku procesu analitycznego w Agencji stwierdzono szereg btedéw w ekstrakcji i syntezie danych
przeprowadzonych przez wnioskodawce, ktdore w miare mozliwosci poprawiono, co jednak nie zmienito
wnioskowania z AKL.

We wszystkich RCT wigczonych do przegladu, dotyczacych | coL. . zastosowanie
leku biologicznego wigzato sie z istotnie statystycznie lepszymi wynikami zdrowotnymi, w poréwnaniu do

placebo, w zakresie: odsetka odpowiedzi ASAS20, ASAS40, ASAS5/6, czesciowej odpowiedzi ASAS czy
BASDAI50 w 12 i 24-tygodniowym okresie obserwaciji.

Analiza wynikéw dla zmiennych ciagtych wykazata, iz zastosowanie golimumabu wigze sie z istotnie lepszym
wynikiem zdrowotnym w poréwnaniu do placebo, w zakresie: ogdlnej oceny aktywnosci choroby wg
pacjenta, bélu plecéw wg pacjenta, BASFI, zapalenia, tj. porannej sztywnosci plecéw, BASDAI i nocnhego
bolu plecéw. Nieistotna statystycznie zmiana dotyczyta tylko oceny BASMI. W zakresie zmiany jakosci zycia,
mierzonej kwestionariuszem SF-36, zarbwno w komponencie fizycznej, jak i psychicznej, GOL okazat sie
istotnie statystycznie lepszy niz placebo. Wedlug wnioskodawcy, w przypadku komponenty fizycznej
stwierdzona réznica byta istotna takze z klinicznego punktu widzenia.

Zastosowanie w terapii chorych z ZZSK leczenia | I - i-st placebo, takze

zwigzane jest z lepszymi wynikami w zakresie punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci leczenia.
W przypadku wiekszosci punktow koncowych, dla ktérych mozliwe byto oszacowanie parametru wzglednego
lub podano wartos¢ p w publikacji, zachodzita istotno$¢ statystyczna (z wyjatkiem: BASMI w badaniu ﬂ
Il oraz sF-36 MCS w badaniu [ S ; v 0ozostatych przypadkach obserwowano trend na
korzys¢ terapii biologiczne;j.

W publikacji Braun 2012 przedstawiono wyniki badania GO-RAISE dla 104-tygodniowego okresu obserwaciji,
ktére od 24 tygodnia miato charakter otwarty. Analizujgac dane dla grupy stale przyjmujgcej dawke 50mg
golimumabu, a wiec ktoéra nie spetnita kryteriow przejscia do wyzszej dawki z powodu nieosiggniecia
odpowiedzi min. 20% poprawy wyniku w domenie catkowity bél plecow i w domenie sztywno$¢ poranna,
mozna stwierdzi¢, iz uzyskany przez nich wynik utrzymywat sie u wiekszosci przez okres 52 (86,7%) i 104
tygodni (85,6%). Odpowiedz ASAS40 stwierdzono u 74,5% z nich w 52 i 82,2% w 104 tygodniu, zas
BASDAI50 u, odpowiednio: 70,7 i 79,1%.
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Zgodnie z ChPL, najczes$ciej raportowanym dziataniem niepozadanym w kontrolowanych badaniach
obserwowane w badaniach klinicznych i zgtaszanym w okresie po wprowadzeniu golimumabu do obrotu na
catym Swiecie, byta infekcja gérnych drég oddechowych. Do najciezszych dziatah niepozgdanych
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 (zespdt toczniopodobny)
i reakcje hematologiczne.

Na podstawie wynikdw bezpieczenstwa pochodzgcych z badania GO-RAISE mozna stwierdzi¢, iz
golimumab jest wzglednie bezpieczng terapig, a najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
byly infekcje, przy czym zadna nie miata powaznego charakteru. Dla zadnego punktu koncowego z oceny
bezpieczenstwa nie zostata osiggnieta istotno$¢ statystyczna. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz badanie
GO-RAISE nie byto zaprojektowane pod ocene bezpieczenstwa.

Takze w dtugookresowej obserwacji (104 tygodnie), najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w trakcie
terapii golimumabem byly infekcje.

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 nowotworéw, nowych przypadkéw tuszczycy, zakazenia
Legionellg oraz Listeria.

Whioski autoréw odnalezionych przeglagdéw systematycznych (Oldfield 2009, Boyce 2010, Singh 2011,
Machado 2013, Ubago 2011) sg spéjne pomiedzy sobg i z wynikami analizy klinicznej wnioskodawcy.
Stwierdza sie obecnos¢ wysokiej jakosci dowodow na skutecznos¢ inhibitorow TNF-alfa, w tym golimumabu,
w terapii ZZSK, nie wskazujgc jednoczesnie przewagi ktéregos z nich. Profil bezpieczenstwa GOL ocenia sie
korzystnie, podobnie jak innych lekéw biologicznych z tej grupy, choé¢ zwraca sie uwage na ryzyko
wystepowania infekcji w trakcie terapii, w tym gruZlicy.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przez Whnioskodawce przegladu systematycznego opublikowanych analiz
ekonomicznych w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library dotyczacych stosowania
golimumabu w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa, odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne
(Farrel 2011, Muszbek 2010). W obu przedstawiono wyniki analizy efektywnosci kosztow wzgledem
standardowej terapii. Weryfikacie po stronie Agencji przeprowadzono w dniu 22 maja 2013 r.
z wykorzystaniem trzech gtéwnych baz informacji medycznej (PubMed, EMBASE, Cochrane) oraz CRD,
a takze w wyniku wyszukiwania niesystematycznego. W wyniku wyszukiwania wtasnego nie zidentyfikowano
zadnych dodatkowych analiz ekonomicznych.

Tabela 20. Opublikowane analizy ekonomiczne
Kraj/

Badanie

. Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
warunki

Farrell 2011 Wie ka Golimumab/ Analiza uzytecznosci kosztow. ICER/QALY vs standardowe
Brytania Adalimumab/ Perspektywa: bd leczenie:
Zrodia Etanercept Zrédto danych o skutecznosci: GO-RAISE Golimumab: £30 043
Er&amow vs leczenie Zrédta danych o uzytecznosci: bd Adalimumab: £30 187
SNtl?Iggarlijl\(;IvF\’/gh Uwzglednione koszty: bd Etanercept: £30 810
inhibit’C)ry COX. Zrc")d";a danvch’kosztowvch: pi$miennictwo,
2, fizjoterapia opinia ekspertow
Horyzont: 20 lat
Dyskontowanie: bd
Prog optacalnosci: £30 000
Muszbek 2010 Wie ka Golimumab vs Analiza uzytecznosci kosztow. Wszystkie inhibitory TNF byty
Brytania terapia Perspektywa pfatnika publicznego. lepsze od leczenia
. standardowa / .. . standardowego oraz
Zrodla inne inh bitory ;rod’fo danych o skutecznosci: bd porownywalne wzgledem siebie w
Egaﬂsoﬂ TNF-a Zrodta danych o uzytecznosci: bd odpowiedzi BASDAI.
Uwzglednione koszty: bezposrednie koszty ICER/QALY dla golimumabu w
medyczne stosunku do standardowego
Zrédta danych kosztowych: bd leczenia wyniost £15 353.
Horyzont: 20 lat W poréwnaniu do etanerceptu i
R, B . adalimumabu, golimumab
Dyskontowanie: 3,5% dla kosztow i efektow generowane nieznacznie wiecej
Prog optacalnosci: £30 000 QALY przy nieznacznie wiekszych
kosztach.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byto poréwnanie || EEEEEEEGEGEEEE o/inumabu,
]

w terapii dorostych chorych z rozpoznaniem ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa.

Technika analityczna

Analize ekonomiczn
olimumabu,

wykonano w oparciu o wyniki analiz orownawczej efektywnosci klinicznej
w terapii ZZSK.

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej porédwnano optacalno$é¢ stosowania golimumabu w dawce 50 mg podawanego
podskornie co miesigc z

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Wnioskodawca zatozyt, iz analiza z
perspektywy wspdlnej (pfatnika publicznego i pacjenta) jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego ze
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wzgledu na realizacje $wiadczenia w ramach programu lekowego oraz zwigzany z tym brak wspétptacenia
pacjenta za otrzymywane $wiadczenie. Perspektywa obejmuje jednego modelowego pacjenta.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:
« zakupem lekéw (golimumab, | EGTcIENIIEIE .

 podaniem lekow,

« kwallifikacjg do programu lekowego,

» monitorowaniem leczenia w programie lekowym.

Ze wzgledu na poréwnywalny do placebo profil bezpieczehstwa terapii inhibitorami TNF-alfa, nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych.

Tabela 21. Koszty uwzglednione w AE wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ Zrédio Uwagi

z uwzglednieniem marzy hurtowej

GOL propozycja wnioskodawey | obowigzujgcej od 2014 roku tj. 5%

.
Koszt lekéw /dawke
(CHB) I
.

|
Koszt podania leku 104,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ | przy zatozeniu, ze 1 punkt = 52 PLN
Koszt monitorowania 748,80 Zarzadzenie Prezesa NFZ | przy zatozeniu, ze 1 punkt = 52 PLN
Koszt kwalifikacji do PL 325,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ | przy zatozeniu, ze 1 punkt = 52 PLN

<
o
Q
@

Tabela 22. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Parametry dotyczace efektéw zdrowotnych

prawdopodobienstwo przerwania
leczenia z powodu jego nieskutecznosci
(brak odpowiedzi BASDAI50) w 12-14
tygodniu od rozpoczecia terapii

prawdopodobienstwo przerwania

aktywnosci choroby

prawdopodobienstwo przerwania
leczenia z innych przyczyn (dziatania
niepozadane, nietolerancja)

leczenia z powodu uzyskania niskiej ]
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Parametry dotyczace zuzycia zasobow

prawdopodobienstwo zgonu

Golimumab 12 dawek rocznie 50 mg co miesigc na podstawie ChPL
I — |
| .
) rozliczany dla kazdej dawki leku podanej w .

Koszt podania leku trybie ambulatoryinym (I D) Zarzadzenie Prezesa NFZ

Koszt monitorowania ryczatt roczny Zarzgdzenie Prezesa NFZ

Koszt kwalifikacji do PL jednorazowo Zarzadzenie Prezesa NFZ

Inne
Wiek pacjenta 40 lat (30; 50) Wartosci zblizone do obserwowanych w

badaniach klinicznych

Wskazn ki epidemiologiczne

Stosunek mezczyzni : kobiety 3:1 rozpowszechnienia

Analiza wrazliwosci
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowg i wielokierunkowg analize wrazliwosci.

W analizie jednokierunkowej testowano nastepujgce zmienne:

- Sredni wiek pacjentéw wigczanych do programu (zakres zmiennosci zblizony do rozktadu wieku w

populacji zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie RCT):
. Scenariusz Al — 30 lat,

) Scenariusz A2 — 50 lat.

- Odsetek pacjentow, ktorzy przerywajg leczenie po 3 miesigcach terapii z powodu braku skutecznosci:
eScenariusz B1 — 44,1% pacjentéw przerywa leczenie z powodu braku odpowiedzi na leczenie,
eScenariusz B2 — 61,4% pacjentéw przerywa leczenie z powodu braku odpowiedzi na leczenie.

— Odsetek pacjentow, ktorzy przerywajg leczenie po 6 miesigcach terapii z powodu uzyskania remisji:

. Scenariusz C1 — 31,3% pacjentdéw przerywa leczenie z powodu uzyskania remisiji,

. Scenariusz C2 — 13,1% pacjentdéw przerywa leczenie z powodu uzyskania remisiji,

o Scenariusz C3 — 0,0% pacjentéw przerywa leczenie z powodu uzyskania remisji (lub zaden pacjent
nie uzyskuje remisji).

- Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z ZZSK:

. Scenariusz D — ryzyko zgonu w populacji z ZZSK takie samo jak w populacji ogdlne;j.

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

remisja choroby:

. Scenariusz E1 — 7% pacjentow przerywa rocznie leczenie,

. Scenariusz E2 — 24% pacjentoéw przerywa rocznie leczenie,
. Scenariusz F .

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;.

Tabela 23. Zalozenia wielokierunkowej analizy wrazliwosci w AE wnioskodawcy

Scenariusz najbardziej

Testowana zmienna
prawdopodobny

Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny

Sredni wiek pacjentéw wtaczanych do
programu u u u
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Odsetek pacjentow, ktérzy przerywaja
leczenie po 3 miesigcach terapii z powodu
braku skutecznosci

[ [
Odsetek pacjentow, ktérzy przerywaja
leczenie po 6 miesigcach terapii z powodu [ ] [ ] [ ]

uzyskania remisji

Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z
ZZSK

Roczne prawdopodobienstwo przerwania

leczenia z powodu innych przyczyn niz [ ] [ ] [ |
brak odpowiedzi lub remisja choroby
Cena zbytu netto I I I

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano

L TAK

z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Przyjeto perspektywe pfatnika publicznego zgodnie z
minimalnymi wymaganiami dla analiz; ze wzgledu na
sposéb finansowania wnioskowanej technologii, tj.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK program lekowy, perspektywa wspdlna, przy zatozeniu

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? uwzglednienia tylko kosztéw bezposrednich medycznych,

jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.

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

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Analiz
, bez podania uzasadnienia. Wydaje

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie sie jednak, iz przy przyjetych w analizie zatozeniach,
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE Il horyzont jest wystarczajacy do wykazania réznic
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? w kosztach terapii lekiem wnioskowanym

i komparatorami,  ktére  wynikajg z ceny leku
i czestotliwosci jego podawania.

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér nd
uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Analizujgc opublikowane analizy ekonomiczne oraz rekomendacje refundacyjne zagranicznych instytuciji
HTA, mozna zauwazy¢ dwojakie podejscie w ocenie efektywnosci kosztowej golimumabu: czesé
dokumentéw opiera sie na analizie uzytecznosci kosztow, w ktérej szacowano ICUR dla GOL /in. leki
biologiczne vs terapia standardowa (NICE, PTAC, SMC, Farrel 2011, Muszbek 2010), inne na analizie
minimalizacji kosztow (PBAC, CADATH). Obydwie strategie byly akceptowane i wigzaty sie z pozytywnymi
wnioskami dla GOL i decyzjami o finansowaniu technologii. W polskich warunkach, wydaje sie, ze lepszym
rozwigzaniem, ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci art. 13 ust. 3 (brak RCT dowodzacych wyzszosci
leku nas technologiami medycznymi, refundowanymi w danym wskazaniu), byloby zastosowanie analizy
uzytecznosci kosztow. |l analize CMA, czytajac literalnie Wytyczne HTA Agenciji, dopuszcza sie
w przypadku, kiedy ,wiarygodne dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne réowne”,

3

W ramach procesu analitycznego w Agencji oceniono prawidtowosé konstrukcji zastosowanego w [l
modelu i dokonano wewnetrznej walidacji modelu 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 warto$ci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczenn sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,
sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych sg zgodne z deklarowanymi.

Konstrukcje modelu oraz wiekszos¢ zatozen uznano za prawidtowe a dane wejsciowe za zgodne ze stanem
faktycznym i aktualne w momencie tworzenia analizy weryfikacyjnej. Za nieprawidtlowe uznano jednak
zalozenia dotyczgce momentu oceny odpowiedzi na leczenie i remisji w przypadku

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego, ocena odpowiedzi na leczenie GOL zostata ustalona
w modelu wnioskodawcy na 12 tydzien, tj. przed 4 dawka. Analogicznie zatem, ocena odpowiedzi na
leczenie powinna mie¢ miejsce przed, odpowiednio: dawka.

co miato wptyw na zwigkszenie Srednich

rocznych kosztd

Podobnie, w przypadku momentu oceny wystgpienia niskiej aktywnosci choroby uprawniajgcej do
przerwania leczenia, dla golimumabu przyjeto 24 tydzien, tj. przed 7 dawka, za$ dia || przed,
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odpowiednio: [l zamiast: Il Zabiegi te rowniez miaty wptyw na zwiekszenie $rednich rocznych
kosztow stosowania komparatorow.

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, iz nie przewidziano w modelu cyklicznosci dokonywanych ocen skutecznosci
leczenia, ktére zgodnie z zapisami programu lekowego dokonywane sg co 12 tygodni. Mozna jednak
przyjaé, iz, przy zatozeniu jest to podejscie konserwatywne, gdyz zawyza
roczne koszty wszystkich lekdw poprzez zatozenie kontynuowania terapii niezaleznie od efektow.

W konteks$cie analizy wrazliwosci, nalezy uznac, iz pominieto testowanie parametru, ktéry istotnie wptywa na
wyniki koncowe analizy, tj. sposéb dawkowania golimumabu. Zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego dla Simponi, lek ten nalezy podawac¢ ,raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca” i
na tej podstawie wnioskodawca okreslit roczng liczbe dawek golimumabu na 12. Biorgc jednak pod uwage
badanie rejestracyjne GO-RAISE, w ktérym GOL podawano co 4 tygodnie, roczna liczba dawek wyniesie 13,
co zwiekszy roczne koszty stosowania golimumabu i zmieni wnioskowanie z analizy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Oszacowane przez wnioskodawce

Tabela 25. Zestawienie kosztéw dla poréwnania GOL z || NI

Kategoria kosztow Golimumab
Koszt leku I I I
Koszt podania 652,21 I I
Koszt monitorowania 748,80 I I
Koszt kwalifikacji 325,00 I I
Koszty taczne I I I

W zwigzku ze zidentyfikowanymi nieprawidtowosciami w zatozeniach analizy, przeprowadzono obliczenia
wiasne, ktérych wyniki nieznacznie sie rdznig od prezentowanych powyzej, nie zmienia sie jednak
wnioskowanie.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Poniewaz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszo$ci leku
nad poréwnywanymi technologiami medycznymi, zgodnie z ustawg refundacyjng i rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy, wnioskodawca powinien przedstawi¢
oszacowania CUR lub CER dla kazdej technologii oraz kalkulacje ceny leku, przy ktérej koszt stosowania
leku wnioskowanego jest nie wyzszy niz koszt technologii finansowanej ze $rodkéw publicznych
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw do kosztéw.

Whnioskodawca oszacowat wspoétczynniki CUR dla GOL oraz horyzoncie
czasowym, przy zatozeniu, ze , CO uzasadnia
wynikami przegladu systematycznego oraz spojnoscig z przeprowadzong analizg minimalizacji kosztéw.
W zwigzku z powyzszym wartosci CURSOw zalezg jedynie o kosztow terapii.
W kalkulacji QALY postuzono sie wynikami badania GO-RAISE (GOL vs PLC): warto$cig wyjsciowg i zmiang
po 24 tygodniach wyniku BASFI i BASDAI, na podstawie ktérych ustalono zmiane wartosci uzytecznosci.
Metoda oszacowania QALY nie zostata wystarczajgco dobrze opisana (m.in.: brak jest przegladu
systematycznego badan dotyczgcych uzytecznosci, wykorzystuje sie nieopisane parametry), jest niejasna
iw zwigzku z tym mato wiarygodna. Autorzy powolujg sie na algorytm do oszacowania uzytecznosci na
podstawie wskaznikow BASDAI i BASFI, , ale w rzeczywistosci cytowana publikacja
nie zawiera zadnego algorytmu, a ten odnaleziony w raporcie ERG dla golimumabu
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(Riemsma 2011) nie jest tym samym, co uzyty w kalkulatorze dostarczonym przez wnioskodawce.
Wykorzystany przez wnioskodawce algorytm odnaleziono ostatecznie w publikacji McLeod 2007; zostat on
zastosowany w analizie ekonomicznej przygotowanej przez Wyeth dla etanerceptu w ZZSK. Autorzy pracy
McLeod 2007 uznali jednak, ze bardziej odpowiedni jest algorytm zaproponowany przez Schering-Plough
dla infliksimabu, ktéry zostat pozniej wykorzystany w raporcie ERG dla golimumabu, uwzgledniajgcy oprocz
wskaznikow BASDAI i BASFI, takze wiek i pte¢. Poza tym, wydaje sie, iz w przypadku szacowania
poszczegodlnych wspoétczynnikow koszt-efektywnosé, nalezatoby wykorzysta¢ wyniki zdrowotne pochodzgce
z badan dla danego leku, ktére, mimo braku istotnosci statystycznej, sg od siebie rézne.

W szacunkach kosztéw przyjeto zatozenie, ze przez caly przyjety okres | NN pacienci otrzymuij
leczenie biologiczne; nie wykorzystano wynikéw modelowania kosztéw terapii z analizy H

, ktére uwzgledniaty wczeéniejsze zakonczenie leczenia z roznych przyczyn. Zwazywszy jednak na
przyjete [ zatozenia zakonczenia terapii dla wszystkich lekéw, nie miato to wptywu na poréwnanie
technologii wzgledem siebie nawzajem. Odnoszgc jednak wartosci CUR6w do progu opfacalnosci, nalezy
mie¢ na uwadze, iz wspétczynniki te w rzeczywisto$ci mogag byc¢ nizsze.

Tabela 26. Oszacowania CER6w w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, dla horyzontu | N ] NI

Lek Koszty QALY CER
el

tacznie Koszt leku
GOL I I [ I
[ I I [ I
| I I [ I

Poniewaz najnizszy CER uzyskano dla golimumabu, nie szacowano ceny progowej leku wzgledem CERoOw
dla komparatorow.

Z uwagi na fakt, iz podwazono pewne zatozenia do kalkulacji kosztow w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy, ktérych korekta zmienia nieco wyniki, powyzsze oszacowania réwniez majg ograniczong
wiarygodnosé.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zarbéwno jedno, jak i wielokierunkowa analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze niezaleznie od
orzyietych zalozen, terapia ZZSK. golimumaben NN
%. Analiza ta jednak nie testowata takiego parametru jak liczba dawek GOL w roku, ktéry istotnie

wptywa na wyniki - i wnioskowanie. Testowanie tego parametru przeprowadzono w ramach obliczen
wigsnych Agenciji (rozdziat 4.5.4).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z uwagami do zatozen modelu dotyczgcych momentu oceny odpowiedzi na leczenie, ktore
opisano rozdziale 4.4, zdecydowano sie wykonaé obliczenia wtasne, korzystajgc z modelu wnioskodawcy,
po wprowadzeniu skorygowanych warto$ci wejsciowych.

Tabela 27. Parametry AE wnioskodawcy zmienione w obliczeniach wtasnych Agencji.

Golimumab
Parametr
Byto: Jest:
Przed ktérg dawka nastepuje ocena
odpowiedzi 4 4 i i L u
Przed ktérg dawka nastepuje ocena
remisji ? ? = 7 ! L u L u

Zmiana powyzszych parametréw skutkuje niewielkg zmiang wynikéw i nie wptywa na wnioskowanie.

Tabela 28. Wyniki [JJJl] na podstawie obliczen wiasnych Agencji

Kategoria kosztow GOL

Koszty lekow ____ L ____
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Koszty podania lekow

Koszty monitorowania

Koszty wigczenia do PL

Koszty tagczne

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, nie przeprowadzono obliczen wtasnych w zakresie CURGOw.

Zdecydowano réwniez o przeprowadzeniu dodatkowego wariantu analizy wrazliwosci, w ktérym testowano
wptyw innego sposobu dawkowania golimumabu z rejestracyjnego badania GO-RAISE na wyniki koricowe
analizy, tj. co 4 tygodnie. Zastosowano jednoczesnie opisane powyzej korekty momentu oceny odpowiedzi

na leczenie.

Tabela 29. Parametry AE wnioskodawcy zmienione w obliczeniach wtasnych Agencji w ramach dodatkowego wariantu analizy

wrazliwosci.
Golimumab
Parametr
Byto: Jest:

Liczba dawek w roku 12 13 . n . n
Przed ktérg dawka nastepuje ocena

odpowiedzi 4 4 i i L u
Przed ktérg dawka nastepuje ocena

remisji ? ? o 7 ! L u L u

Tabela 30. Wyniki [JJJll na podstawie obliczen wiasnych Agencji

Kategoria kosztéw

Koszty lekow

GOL

Zmiana powyzszych parametrow skutkuje zmiang wnioskowania na podstawie otrzymanych wynikéw:

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania

Koszty wigczenia do PL

Koszty taczne

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Przedmiotem analizy wnioskodawcy byto poréwnanie
w terapii dorostych chorych z rozpoznaniem ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa.

I 5olimumabu,
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W toku procesu analitycznego w Agencji stwierdzono kilka nieprawidtowosci w zatozeniach do analizy
wnioskodawcy, jednak nie miato to wptywu na jakosciowe wnioski z analizy. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
iz nietestowany w analizie wrazliwosci wnioskodawcy schemat dawkowania golimumabu zgodny z badaniem
rejestracyjinym GO-RAISE, istotnie wptywa na wyniki analizy ekonomicznej i zmienia wnioskowanie na
niekorzys$¢ golimumabu.

Z odnalezionych abstraktéow konferencyjnych dotyczacych optacalnosci stosowania inhibitoréow TNF-alfa,
wtym GOL w terapii ZZSK, wynika, iz GOL, & charakteryzujg sie zblizong efektywnoscia
kosztowa.

Niemniej jednak, z punktu widzenia pacjenta, jest terapig najwygodniejsza, gdyz stosowang raz w miesigcu.
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Simponi® (golimumab) AOTM-DS-43¢

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem niniejszej analizy jest ocena wplywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego z zastosowaniem
golimumabu, w terapii dorostych chorych z rozpoznaniem ciezkiej, czynnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy
Podstawg oszacowan w analizie byty zatozenia dotyczgce liczebnos$ci populacji docelowe;.

W modelu analizy przyjeto zatozenie, ze standardowy pacjent kwalifikowany do programu lekowego jest w
wieku 40 lat (co uzasadniono $rednim wartosciom w zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym
RCT). Przyjeto ponadto zatozenie, ze 25% pacjentdw stanowig kobiety, co odpowiada czestosci
wystepowania ZZSK w populacji ogolnej, tj. 1:3 odpowiednio dla kobiet i mezczyzn.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty zwigzane z leczeniem pacjentow, ktorzy bedg wigczani do leczenia
w horyzoncie objetym analizg, tj. nie analizowano kosztéw leczenia pacjentéw, ktérzy juz obecnie sg leczeni
w ramach programu lekowego. Za uzasadnienie takiego podejscia analitycznego uznano fakt, ze w
przypadku ZZSK, program lekowy nie przewiduje zmiany leczenia inhibitorami TNF-alfa w przypadku braku
skutecznosci. W zwigzku z powyzszym analiza kosztéw leczenia pacjentéw inhibitorami TNF-alfa w okresie
poprzedzajgcym horyzont analizy nie ma, wg wnioskodawcy, analitycznego sensu, poniewaz koszty terapii w
scenariuszu istniejgcym i w nowym bytyby identyczne w tej grupie pacjentdéw. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze PL dopuszcza zmiane leku biologicznego w momencie stwierdzenia nadwrazliwosci, dziatah
niepozgdanych czy przeciwwskazan, co uwzgledniono w odniesieniu do pacjentéw wigczanych w horyzoncie
analizy, pominieto zas w przypadku pacjentow wigczonych wczesniej. Mozna przypuszczaé, ze przy
szacowaniu wielkosci populacji docelowej pominigeto kilkoro pacjentow.

Szacunki dotyczace wielkosci populacji docelowej, ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia GOL z powodu
ZZSK, oparto na danych z protokotéw Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, pochodzacych z rocznego okresu (04.2012 — 05.2013)". Na ich podstawie ustalono $redni
udziat liczby pacjentéow z ZZSK w ogdlnej liczbie pacjentéw objetych programami lekowymi w ch.
reumatycznych (23,3%) i odniesiono go wprost do liczby leczonych aktywnie na dany moment we wszystkich
PL dot. ch. reumatycznych, celem oszacowania liczby leczonych aktywnie w PL dedykowanym ZZSK.
Wydaje sie, ze takie podejscie jest nieuprawnione, gdyz liczba aktywnie leczonych w PL jest zalezna m.in.
od skuteczno$ci lekdw, a ta jest r6zna w poszczegdlnych wskazaniach. Poréwnujgc jednak uzyskane wyniki
do danych pochodzacych z NFZ na dzierh 20.06.2013 r. mozna stwierdzié, ze nie réznig sie one istotnie
(1028 na maj 2013, wg wnioskodawcy, vs 1095 na koniec czerwca wg NFZ).

Szacowanie liczebnoéci populacji, u ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej, réwniez oparto na danych z protokotéw Zespotu Koordynacyjnego.
Przeanalizowano liczby witgczanych do PL ZZSK, na poszczegolnych posiedzeniach Zespotu, nowych
pacjentow oraz zmieniajgcych terapie

Nie przewidziano, by GOL bezposrednio przejmowat udziaty IFX, aczkolwiek przyjeto
zatozenie, ze rynek IFX kurczy sie na rzecz wszystkich pozostatych terapii biologicznych.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

" http:/Aww.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=18&artnr=4477
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Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwaciji, obejmujgcy lata 2014 i 2015 (104 tygodnie).

Kluczowe zalozenia

W scenariuszu obecnym przedstawiono koszty prowadzenia programow lekowych nieuwzgledniajgce
golimumabu.

W scenariuszu nowym uwzgledniono réwniez koszty wynikajgce z refundacji golimumabu.

Scenariusze zréznicowano na warianty: podstawowy, minimalny i maksymalny, uwzgledniajgc zmiennosé
takich parametréw jak: parametry kliniczne (efekty zdrowotne), liczebno$¢ populacji docelowej oraz
docelowy udziat poszczegdlnych inhibitoréw TNF w rynku.

Tabela 31. Zatozenia dla wariantéw scenariuszy: podstawowego, minimalnego i maksymalnego

Scenariusz Scenariusz Scenariusz :
Sl minimalny podstawowy maksymalny Ui
prawdopodobienstwo
przerwania leczenia z powodu
jego nieskutecznosci (brak o o o
odpowiedzi BASDAI50) w 12- 61.4% 52,8% 44,1%
14 tygodniu od rozpoczecia
terapii,
fekt prawdopodobienstwo
erexty przerwania leczenia z powodu 0 0 0
zdrowotne | ;zyskania niskiej aktywnosci 31.3% 20,8% 0%
choroby,
prawdopodobienstwo
przerwania leczenia z innych o o o
przyczyn (dziatania 24% 15% %
niepozadane, nietolerancja),
prawdopodobienstwo zgonu 1,5 1,5 1,0%
wiek
50 40 30
ooulacia miesieczna liczba wiaczanych - nie obejmuje
populacy do PL ZZSK lub zmieniajacych pacjent6w, Ktérzy
lek 14 18 24,5 rozpoczeli
leczenie w PL
przed 2014 r.
udziat GoL 0% _ liniowa zmiana
inhibitoréw ko;gparatory'
[ I y :
T ADA | ETA dziel
R | I sig rynkiem poza
obecnym | [ I P po polowie
- GOL przejmuje
udziat GoL ty ko rynek ETA i
inhibitoréw ADA (juz od
TNF w [ T T poczatku)
rynku - catosciowo:
W S. ' [ ] T T liniowa zmiana w
nowym ciggu 2 lat
[ I

Koszty

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:
* zakupem lekéw (golimumab, ,
* podaniem lekow,

« kwallifikacjg 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.

W analizie BIA wykorzystano koszty oszacowane w ramach [l
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

5.2. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

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

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Przyjeto zatozenie, ze rynek IFX maleje, co oparto na
danych aktualnie niedostepnych publicznie, na dodatek
dotyczacych RZS. Ponadto, wedtug danych NFZ nie jest
zgodne z prawda, aby udziat IFX w terapiach
biologicznych w ZZSK malat, wrecz przeciwnie, cho¢

.. i i rzeczywiscie jest znacznie mniejszy niz w przypadku ETA
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE i ADA.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Zatozono, ze rynek ADA i ETA jest rowny, co tez, wedtug
danych NFZ, nie jest zgodne z prawda. Z zastosowaniem
ETA jest leczonych niemal 2x wigecej pacjentéw niz ADA.

Nie przewidziano ponadto mozliwosci przejecia rynku IFX
przez GOL.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami

- p - - . TAK
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci lek stosowany w ramach programu lekowego, wydawany
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK pacjentowi bezpfatnie
o refundacji?

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

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Zgodnie z zapisami art. 15 ustawy o refundacji, przy
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia ? stwierdzonym zblizonym efekcie zdrowotnym
kryteria art. 15 ustawy o refundacji? analizowanych anty-TNF-alfa, mogtyby one zostaé

potgczone w jedng grupe limitowg. Nalezy jednak zwrocic¢
uwage, iz leki te stosowane sg takze w innych
wskazaniach (takze refundowanych), w przypadku ktérych
nie zawsze zachodzi podobna poréwnywalnos$é
efektywnosci klinicznej.
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Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu nd -

podmiotu w kwocie przekroczenia?

TAK

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

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub Podobnie jak w AE, stwierdzono réznice w ustaleniu
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE momentu oceny odpowiedzi na leczenie poszczegdlnymi
oszacowan? lekami i

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit wprost liczebnosci poszczegdinych populacji; zostaty one sczytane przez
analityka z modelu.

Whnioskodawca uznat, Zze populacja, u ktérej moze by¢ stosowany wnioskowany lek jest robwnowazna
populacji ze wskazaniem okreslonym we wniosku, z czym nie do korica mozna sie zgodzi¢. Pomijajgc RZS
i £ZS, wskazanie rejestracyjne dla ZZSK jest jednak szersze niz wnioskowane: nie precyzuje niepowodzenia
terapii konwencjonalnej, w przeciwienstwie do PL, w ktéorym wyraznie wskazuje sie na nieskutecznos¢
leczenia 2 lekami NLPZ, stosowanymi rozdzielnie, co najmniej 3 miesigce kazdy. Zatem populacja zgodna z
literalnym zapisem w ChPL, u ktérej moze by¢ stosowany wnioskowany lek, bedzie wieksza niz
przedstawiona w ponizszej tabeli wielko$¢ liczby pacjentow objeta programem, spetniajgca kryteria
wigczenia do PL.

Oszacowana w oparciu o logiczne i prawidiowe zatozenia liczba pacjentdéw rozpoczynajgcych lub
zmieniajgcych terapie w ramach PL ZZSK, wydaje sie jednak zanizona w kontekscie danych NFZ, wedtug
ktérych w 2011 roku zakwalifikowano tgcznie 327 nowych pacjentéw, w 2012 zas 372. Wobec powyzszego
zanizona tez jest liczba pacjentéw, ktorzy bedg leczeni z zastosowaniem golimumabu. Przy zatozeniu jednak
nizszych kosztéw terapii GOL, wieksza liczba pacjentéw podejmujacych lub przechodzgcych na te terapie,
oznacza wigksze oszczednosci dla pfatnika publicznego.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja liczba pacjentéw aktywnie leczonych w PL ZZSK

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek Rok 1: [IIll (na XII 2014)
Rok 2: Il (na X1l 2015)

W tym liczba pacjentéw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku t:rakp]l-e:
ok 1: NG
Rok 2: [N
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0

stosowana

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana | roi 1: o
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. Rok 2: 0

istniejacy)

Pacjenci, u ktdrych wnioskowana techn_ologig bedzie stosowana | \y tym liczba pacjentéw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych terapie
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) na GOL:

Rok 1 I
Rok 2: [N

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 liczebnosci pacjentéw.
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Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy (PLN) — wariant podstawowy

Kategoria kosztéw
2014 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt leku 0 0

Koszt podania

Koszt monitorowania

Koszt kwalifikacji
LACZNIE

o|lo|o| O
o|lOo|O|O

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy — wariant podstawowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt leku

Koszt podania

Koszt monitorowania

Koszt kwalifikacji
LACZNIE

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztéw
2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt leku

Koszt podania

Koszt monitorowania

Koszt kwalif kacji
LACZNIE

Wynik BIA dla 1 roku
Wynik BIA dla 2 roku

WARIANT PODSTAWOWY

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne —warianty skrajne

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt leku

Koszt podania

Koszt monitorowania

W. MINIMALNY

Koszt kwalifikacji
LACZNIE

Wynik BIA dla 1 roku [
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Wynik BIA dla 2 roku | [

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt leku Il N N N | .
% Koszt podania [ | [ [ I
=3 Koszt monitorowania [ [ I I I I
7 Koszt kwalifikacji [ [ I I I |
4
=3 LACZNIE I I I I S | .
=8 Wynik BIA dla 1 roku I

Wynik BIA dla 2 roku [

Poniewaz w analizie wptywu na budzet wykorzystano koszty skalkulowane w analizie il pojawiajg sie
podobne niescistosci co do momentu oceny odpowiedzi na leczenie. W rozdziale 5.3.2 przedstawiono wyniki
inkrementalne BIA po korekcie tych danych wejsciowych do modelu.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W analizie wptywu na budzet wykorzystano koszty skalkulowane w analizie [JJJll. w ktérej stwierdzono
niescistosci co do momentu oceny odpowiedzi na leczenie. Analogicznie wiec, dokonano korekty danych
wejsciowych do modelu. Zabieg ten spowodowat , ale nie zmienit
whioskowania.

Tabela 38. Wyniki inkrementalne BIA po korekcie

Koszty inkrementalne

Podstawowy [ [
Minimalny | [
[ [

Maksymalny

W przypadku uwzglednienia dodatkowo, dawkowania GOL zgodnego z badaniem GO-RAISE, wnioskowanie
sie zmienia: objecie refundacjg GOL wigze sie z % Przy
watpliwosciach co do niedoszacowania wielkosci populacji docelowej, moze sie okazaé, ze te bedag

jeszcze wieksze.

Tabela 39. Wyniki inkrementalne BIA po korekcie i z dodatkowa dawka GOL/rok

Koszty inkrementalne

Podstawowy I
Minimalny I
I

Maksymalny

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena wptywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego z zastosowaniem
golimumabu, |  tcrapii dorostych chorych z rozpoznaniem ciezkiej, czynnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

Analize przygotowano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw

ublicznych, w 2-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu finansowania golimumabu | EGzNEG
w ramach programu lekowego, w osobnej

grupie limitowej, z 0% odptatnosciag dla pacjenta.
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W analizie wykorzystano koszty oszacowane w ramach [l koszty kwalifikacji, lekéw, podania oraz
monitorowania. Ze wzgledu na poréwnywalny do placebo profil bezpieczehstwa terapii inhibitorami TNF-alfa,
nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozgdanych.

Podstawg oszacowah w analizie byly zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej, ktorg
oszacowano w oparciu dane z protokoldw Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych.

Wydaje sie, ze wartosci te mogg by¢ zanizone o co najmniej kilkunastu pacjentéw.

W kazdym analizowanym wariancie objecie refundacjg ocenianego leku spowoduje
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

podmiotu

Podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, uwzglednienie w modelu dawkowania zgodnego
z badaniem GO-RAISE, istotnie wptywa na wyniki analizy wplywu na budzet i zmienia wnioskowanie na
niekorzys¢ golimumabu:
Przy watpliwosciach co do niedoszacowania wielkosci populacji docelowej, moze sie okazac, ze
bedg jeszcze wieksze.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 67/82



Simponi® (golimumab)

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

AOTM-DS-43¢

Przedstawiony zapis programu lekowego jest spojny z informacjami z ChPL dla produktu leczniczego

Simponi.

Tabela 40. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania golimumabu w ZZSK.

Ekspert Uwagi do zapisow programu lekowego

Pacjent jest kwalif kowany do leczenia w ramach programu lekowego przez uprawnionego lekarza
prowadzgcego, a Zespo6t Koordynacyjny ds Leczenia Biologicznego jedynie zatwierdza poprawno$¢
apl kacji zgodnie z wymogami programu lub decyduje o mozliwosci leczenia niestandardowego ( na
podstawie wniosku lekarza).

Kryteria kwalifikacji oprate o rozpoznanie choroby na podstawie tzw. Kryteri6w Nowojorskich
opodzniajg o kilka lat mozliwosc¢ refundowanego leczenia biologicznego chorych. W przyszitosci nalezy
uwzgledni¢ mozliwos$¢ oceny obrazowej techn kg MRI zapalenia np. stawéw krzyzowo — biodrowych
zanim wystgpig zmiany charakterystyczne w klasycznych zdjeciach rtg — co jest wymagane w
kryteriach nowojorskich ( van der Heijde i wsp. 2010 Update of the international ASAS
recommendatikons for the use of anti TNFagents in patients with axial spondyloarthritis. Ann. Rheum.
Dis. 2011.70, 905 -908).

Od ki ku lat wprowadza sie nowa klasyf kacje i pojecie ,, non —radiograhic axial spondyloarthritis”
(potwierdzenie zmian zapalnych MRI nie rtg) i w tej grupie chorych wykazano skuteczno$¢ terapii anty
TNF ( np. badania ABILITY-1, ESTHER trial).

Kwalifikacja do programu wymaga udokumentowania cigzkiej postaci choroby dwukrotnie w odstepie
3 miesigcy, do tego u chorego nalezy wykaza¢ niezadowalajgcg odpowiedz na co najmniej dwa
tradycyjnie stosowane NLPZ stosowane przez co najmniej 3 miesigce kazdy (niepodawane w tym
samym czasie), czyli facznie 6 miesiecy ; tak dtugi czas préby leczenia NLPZ jest nieuzasadniony i
niepotrzebnie naraza chorego na cierpienie.

W zakresie ,wylaczenia z leczenia lub przeciwskazan” program wymienia czynne zapalenie watroby
typu B, nie wspomina o czynnym zapaleniu typu C.

Program nie opisuje wyraznie i jednoznacznie zasad postepowania terapeutycznego po uzyskaniu i w
czasie trwania niskiej aktywnosci choroby lub remisji.

Z zapisu w programie wynika, ze prawdopodobnie o ew. zmianach preparatu anty-TNF na inny
decyduje Zesp6t Koordynacyjny, ale procedura ta powinna byé szczegétowo opisana.

Program lekowy jest prawie identyczny z obowigzujgcym dla innych inhibitoréw TNF
Nie ma w nim opcji zamiany inhibitora TNF po jego nieskutecznosci a taka opcja jest w rekomendacjach
EULAR. Czesto jest konieczna klinicznie.

W kryteriach watczenia do programu lekowego fgczny czas stosowania niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych powinien wynosi¢ w sumie 4 tygodnie, a wigc po 2 tygodnie na kazdy lek, co jest
zgodne z zaleceniami europejskimi i cechami farmakologicznymi tych lekéw w ocenie ich skutecznosci
(sq to leki, ktérych efekt terapeutyczny jest szybki, a wiec po 2 tygodniach mozna oceni¢ czy dany lek
jest skuteczny czy nie), a nie tgcznie 6 miesiecy tzn. po 3 miesigce na kazdy lek.

Przy braku skutecznosci nie ma mozliwosci zmiany terapii jednym lekiem anty TNF-alfa na drugi, co
zamyka mozliwos¢ skutecznego leczenia pacjenta.
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca nie przedtozyt analizy racjonalizacyjne;j.
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9.2.

Simponi® (golimumab)

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje refundacyjne

Przeglad europejskich i $wiatowych rekomendacji refundacyjnych dla goliumabu w ZZSK przeprowadzono
poprzez przeszukanie i przeanalizowanie serwisow 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) oraz HAS (Haute Autorité de Santé) i innych.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Opinia Rady
Przejrzystosci w
sprawie refundacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Zalecenia:

Rada przejrzystosci rekomenduje refundacje golimumabu u pacjentéw z ZZSK, ktérzy nie
odpowiedzieli na zastosowane terapie konwencjonalne. Zalecany poziom refundacji: 65%

AOTM-DS-43¢

HAS 2012 produktu Simponi | ;55 adnienie:
(golimumab) we . . . i i .
wskazaniu m.in. W badaniach Simponi byto dominujgce w stosunku do placebo. Brak badan poréwnujgcych
77SK. golimumab z innymi lekami z grupy anty-TNF. Stosunej skutecznosci do dziatan
niepozadanych jest wysoki.
Golimumab w Zalecenia:
leczeniu Executive Officer podjat decyzje finansowania golimumabu w ramach EAP (Exceptional
Ministry of zesztywniajgcego | Access Program) zgodnie z okreslonymi kryteriami. CED (Committee to Evaluate Drugs)
lenia stawéw it i iefi i i
Health and Zapa zalecit jednak niefinansowanie golimumabu.
kregostupa
Long-Term
Care, Comitee Uzasadnienie:
do Evaluate W opinii CED golimumab jest lekiem skutecznym w leczeniu RZS, jednak wiele terapii
Drugs 2011 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.
Golimumab w Zalecenia:
leczeniu cigzkiego, | Golimumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu ciezkiego, aktywnego
aktywnego ZZSK u dorostych, jesli:
ig;gﬁéﬁgaég:ﬁgx - jest stosowany zgodnie z wytycznymi dla adalimumabu i etanerceptu:, Adalimumab,
NICE 2011 kregostupa u etanercept and infliximab for ankylosing spondylitis”;
dorostych - cena golimumabu 100 mg bedzie taka sama jak golimumabu 50 mg.
Uzasadnienie:
Skutecznosc i efektywnosé kosztowa jest zblizona do innych inhibitorow TNF
rekomendowanych przez NICE.
Golimumab w Zalecenia:
leczeniu CEDAC (The Canadian Expert Drug Advisory Committee) rekomenduje finansowanie
aktywneg_o_ golimumabu w podobny sposéb do innych inhibitoréw TNF stosowanych w aktywnym ZZSK.
zesztlywnlajtalcego Dawkowanie golimumabu powinno by¢ ograniczone do maksimum 50 mg raz w miesigcu. W
iapa erlna stawow 14-16 tygodniu powinna zosta¢ przeprowadzona ocena odpowiedzi na leczenie golimumabem.
regosiupa Dalsze leczenie moze by¢ kontynuowane jedynie w przypadku wystapienia odpowiedzi na
leczenie.
CADTH 2010 Uza.sadnlenle: . . . .
Golimumab 50 mg byt istotnie statystycznie lepszy niz placebo pod wzgledem odsetka
pacjentow z aktywnym ZZSK osiggajgcych ASAS 20, ASAS 40, ASAS 5/6 i czeSciowg remisje
ASAS, jak réwniez innych punktach mierzace poprawe w objawach ZZSK. Zaobserwowano
rowniez istotng statystycznie i klinicznie poprawe w sktadowych SF-36 dla golimumabu 50 mg
w poréwnaniu z placebo
Ponadto roczny koszt golimumabu jest mniejszy niz koszt innych inhibitorow TNF alfa
stosowanych w leczeniu ZZSK, gdy golimumab jest podawany 12 razy w roku.
Golimumab w Zalecenia:
leczeniu PBAC rekomenduije finansowanie golimumabu w leczeniu aktywnego ZZSK z takimi samymi
PBAC 2010 aktywnego ograniczeniami jak dla innych biologicznych LMPCh.

zesztywniajgcego
zapalenia stawéw

Uzasadnienie:
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kregostupa u Nie wykazano istotnych réznic w efektach klinicznych w poréwnaniu z etanerceptem,
dorostych adalimumabem, infliximabem.
Decyzje podjeto na podstawie analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z etanerceptem.
Golimumab jako Il | Zalecenia:
Izlr;e;l(eczenla m.in. | PTAC rekomenduje brak finansowania golimumabu u pacjentdw, ktérzy nie uzyskali
PTAC 2010 odeW|eQZ| pa leczenie adalimumabem.
Uzasadnienie:
Brak wystarczajgcych dowodéw na skuteczno$¢ golimumabu w Il linii leczenia pacjentéw z
ZZSK.
Golimumab w Zalecenia:
leczeniu cigzkiego, | SMC rekomenduije finansowanie golimumabu w danym wskazaniu. Stosowanie leku jest
aktywneg'o' ograniczone zgodnie z wytycznymi British Society for Rheumatology dotyczgcymi inh bitorow
zesztlyw_nlajqcego TNFa u dorostych z ZZSK. SMC ogranicza réwniez stosowanie golimumabu do dawki 50 mg.
zapalenia stawow ania-

SMC 2011 kregostupa u UZLM' ; . i . . . . . .
dorostych z Na podstawie poréwnania posredniego mozna wnioskowac, ze golimumab wykazuje podobng
niewystarczajaca skuteczno$¢ do dwdch pozostatych inhibitoréw TNFa stosowanych w leczeniu ZZSK.
odpowiedzig na Przedstawiono analize ekonomiczng jedynie dla dawki 50 mg, nie dla 100 mg.
terapie

konwencjonalng

Odnaleziono 7 rekomendaciji dla ocenianej technologii. Sposréd odnalezionych rekomendacji tylko jedna,
PTAC, nie zaleca refundacji golimumabu jako Il linii leczenia pacjentow z ZZSK, po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health oraz The Scottish
Medicines Consortium zwracajg uwage, ze finansowaniem powinna byc objeta jedynie dawka 50 mg raz w
miesigcu. Ponadto najczesciej zalecane jest refundacja golimumabu na takim samym poziomie jak inne leki
z grupy inhibitorow TNFa.

. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 42. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace golimumabu w ZZSK - podsumowanie

Rekomendacja

Organizacja

Kraj / region (skrét), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

bd

Rekomendacje bd

kliniczne
Francja HAS 2012 + Zalecany poziom refundacji: 65%
Ministry of
Health and
Long-Term
Care,
Kanada Comitee do *
Evaluate
Drugs 2011
Wielkr_:\ NICE 2011 . Warun_ek: cena golimumabu 100 mg bedzie taka
Brytania sama jak golimumabu 50 mg.
Rekomendacje Dawkowanie golimumabu powinno by¢
refundacyjne ograniczone do maksimum 50 mg raz w miesigcu.
W 14-16 tygodniu powinna zosta¢
Kanada CADTH 2010 + przeprowadzona ocena odpowiedzi na leczenie

golimumabem. Dalsze leczenie moze by¢
kontynuowane jedynie w przypadku wystgpienia
odpowiedzi na leczenie.

Australia PBAC 2010 +
Nowa
Zelandia PTAC 2010 +
SMC ogranicza réwniez stosowanie golimumabu
Szkocja SMC 2011 + do dawki 50 mg.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. . Instrumenty
Refundacja Poziom . » . . .
: . Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu
0,
(tak/nie) refundacji (%) ryzyka (takinie)
Austria tak - ] ]
- ) - _ -
I
I
I
I
Cypr nie m — n
Czechy tak ] I |
Dania tak [ I |
h ) B - ]
Finlandia tak - ] ]
Francja tak - ] |
woe | w | | [ .
Hiszpania tak - ] ]
irandia tak - ] ]
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Islandia tak [ | [ | [ |
Litwal tak . — =
Luksemburg tak [ | [ | [ |
Liechtenstein nd B [ | [ |
| - _ -
I nie m — =
Niemcy tak [ | [ | [ |
Norwegia tak [ | [ | [ |
Portugalia nie B [ | [ |
Rumunia nie B [ ] [ |
o ) - _ )
o | R —
Szwajcaria tak [ | [ | [ |
Szwecja tak [ | [ | [ |
]
Wegry ) - _ -
Wielka Brytania tak [ ] [ |
Wiochy tak [ | [ | [ |

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, Sim
na 30, dla ktérych informacje

oni jest finansowany w 25 krajach UE i EFTA

Rozpatrywany lek jest finansowany ze $rodkéw publi
PKB per capita® (w tabeli oznaczone czcionka bold).

8 Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey/),
stan na marzec 2013 r.
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11.

Opinie ekspertow

Tabela 44. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania golimumabu w ZZSK.

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

Argumenty
przeciw
finansowaniu

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Zgodnie z zaleceniami ASAS, i wiedzg eksperta, Brak Finansowanie golimumabu w ocenianym
leczenie produktem Simponi powinno by¢ stosowane w wskazaniu jest uzasadnione.
skojarzeniu z metotreksatem u pacjentéw z ZZSK,
ktorzy niewystarczajgco reagowali na konwencjonalne
leczenie.
U 20 % chorych z ZZSK istniejg wskazania do Brak Finansowanie golimumabu w ocenianym
zastosowania inhibitoréw TNFa. Istotny jest sposéb wskazaniu jest uzasadnione (wysoki
Konsultant podania — podskérnie 1 raz w miesigcu. koszt terapii powoduje, ze powinna ona
Krajowy by¢ $cisle kontrolowana w postaci
programu terapeutycznego
nadzorowanego przez Zespot
Koordynacyjny do spraw Leczenia
Biologicznego w Reumatologii).
Brak Brak Finansowanie golimumabu w ocenianym
' wskazaniu jest uzasadnione.
Powotujac sie na dostepne dane kliniczne i szerokie Brak Finansowanie ocenianej technologii ze
doswiadczenie wynikajgce z wieloletniej praktyki Srodkéw publicznych jest uzasadnione.
lekarskiej, w tym w leczeniu pacjentow lekiem Simponi
(golimumab) rekomendowane jest udostepnienie
ocenianej technologii m.in. we wskazaniu ZZSK.
Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych Brak Finansowanie golimumabu w ocenianym
- refundacja golimumabu wydaje sie zasadna. wskazaniu jest uzasadnione (przy
zatozeniu co najmniej poréwnywalnej
efektywnosci kosztowej z innymi lekami
anty-TNFa).
U pacjentéw z ZZSK czesto wystepujgce objawy Brak Finansowanie golimumabu w ocenianym
osiowe nie poddajg sie leczeniu LMPCh (metotreksat, wskazaniu jest uzasadnione.
sulfasalazyna, leflunomid). Jedyne skuteczne leczenie
obejmuje podawanie NLPZ w sposéb ciagty, ale ty ko u
chorych z wysokimi wartosciami CRP i OB. Aktualnie
jedynymi lekami wykazujgcymi najwieksza skutecznos¢
terapii sg leki biologiczne z grupy anty-TNFa.
Wykazano takze, ze przy nieskutecznosci jednego leku
z tej grupy, zamiana na inny anty-TNFa moze
powodowac uzyskanie poprawy u pacjenta. Zatem im
wieksza liczba lekéw o podobnych mechanizmach
dziatania tym wigksze szanse na uzyskanie remisji.

Wedtug wszystkich zgromadzonych opinii eksperckich finansowanie golimumabu w leczeniu pacjentow
z ZZSK, ktérzy niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie jest uzasadnione. Eksperci
powotujg sie na dostepne dowody naukowe, zalecenia ASAS i wtasng praktyke lekarska. Inhibitory TNFa
pozwalajg uzyskac catkowitg remisje, w tym zahamowacé postep zmian destrukcyjnych w stawach. Istotnym
elementem wnioskowane;j terapii jest podanie podskérne raz w miesigcu, co jest korzystne szczegélnie dla
aktywnych zawodowo pacjentéw. Wedtug
rézni¢ u indywidualnych pacjentéw, stad dysponowanie wigksza liczbg lekéw o podobnym mechanizmie
dziatania jest korzystne.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie zwracano sie do organizacji reprezentujgcej pacjentow.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 29 kwietnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-15149-171/BRB/13
(data wptywu do AOTM 29 kwietnia 2012 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundaciji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendaciji Prezesa
Agencji dla produktu leczniczego: Simponi (golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 amputko-
strzykawka, EAN: 5909990717200; Simponi (golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz,
EAN: 5909990717187; w ramach programu lekowego: leczenie golimumabem $swiadczeniobiorcéw z ciezk
aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa.

Whioskowana technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji.

Problem zdrowotny

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) jest przewlektg, postepujgcg chorobg zapalng stawoéw.
Charakteryzuje sie zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych, stawéw kregostupa oraz wiezadet i tkanek
okotokregostupowych. Mozliwe jest zajecie stawéw obwodowych, przyczepdw Sciegnistych oraz wystgpienie
objawow pozastawowych. Choroba powoduje bdl i prowadzi do stopniowego usztywnienia kregostupa.

Czesto$¢ wystepowania ZZSK szacuije sie na 0,1-1,4% populacji, a w Europie Srodkowej wynosi 0,3-0,5%.
Roczna zapadalno$¢ wynosi 0,5-14/100 000. Mezczyzni chorujg 2-3 razy czesciej niz kobiety,. Choroba
rozpoczyna sie najczesciej pod koniec okresu dojrzewania lub u miodych dorostych, bardzo rzadko
wystepuje po 40. rz., moze jednak wystgpi¢ u dzieci i oséb starszych.

Przebieg choroby jest przewlekly i postepujgcy, mogg jednak wystepowac okresy zaostrzen i remisji. Ze
wzgledu na utrate prawidlowych krzywizn kregostupa i jego usztywnienie oraz czesto wystepujagce
réwnoczesne zmiany w stawach obwodowych nastepuje zmiana postawy a takze wystepujg przykurcze w
obrebie konczyn. W ciggu pierwszych 10 lat choroby czesto nastepuje uposledzenie sprawnosci, dochodzi
do zmian w stawach obwodowych i zmian radiologicznych w obrebie kregostupa, jest to szczegdlnie wazny
okres dla dalszego rokowania. Ze wzgledu na czeste powiktania takie jak skorobawica, ztamania kregostupa
i zmiany narzgdowe, czas przezycia chorych na ZZSK jest krotszy niz w populacji ogélnej. (Szczeklik 2011)

Celem leczenia ZZSK jest diugoterminowe utrzymanie mozliwie najwyzszej jakosci zycia zaleznej od stanu
zdrowia poprzez: kontrole objawdw i zapalenia, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych, zachowanie
lub normalizacje stanu funkcjonalnego i udziatu w Zzyciu spotecznym. Edukacja pacjentéw i regularne
¢wiczenia sg podstawa leczenia niefarmakologicznego. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie: NLPZ, leki
przeciwbolowe, SSZ lub MTX u chorych zajeciem stawéw obwodowych oraz glikokortykoidy stosowane
miejscowo. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na powyzsze leczenie i utrzymujgcej sie wysokiej
aktywnos$ci choroby stosuje sie inhibitory TNF.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych wytycznych ppstepowania klinicznego, u pacjentdw z dtugo utrzymujgca sie duzg
aktywnoscig choroby, mimo leczenia konwencjonalnego zgodnego z zaleceniami ASAS, powinno by¢
stosowane leczenie inhibitorami TNF. Poniewaz nie ma wystarczajgcych dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych wiekszg skutecznos¢ kliniczng jednego z dostepnych anty-TNF, wybor terapii nalezy do
lekarza. Aktualnie, w Polsce, dostepne i refundowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego: ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” sg adalimumab, etanercept i infliksimab. Leki te sg
wymieniane przez ekspertow jako te, ktére moga by¢ zastepowane przez GOL.

Whioskodawca, jako komparatory dla golimumabu, wybrat

Nalezy sie jednak zgodzi¢, iz sg
komparatorami wybranymi wifasciwie: zalecane w tym samym wskazaniu przez wytyczne kliniczne,
refundowane w ocenianym wskazaniu i w najwiekszym stopniu bedg zastepowane przez golimumab.

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem oceni skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania inhibitorow TNF-q, tj.: golimumabu, _

w terapii ZZSK, wnioskodawca przeprowadzit poprawnie zaprojektowany przeglad

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 75/82



Simponi® (golimumab) AOTM-DS-43¢
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK”

systematyczny badan pierwotnych i wtérnych. Do analizy witgczono ierwotnych badan z randomizacj

tym 1 badanie poréwnujgce GOL z PLC (GO-RAISE),

W przypadku weryfikowanej w niniejszym raporcie AKL zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust.

3 ustawy o refundaciji, ti. analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan dowodzgcych wyzszos$ci
leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

Badania wtgczone do | s: podobne w zakresie konstrukciji i metodyki: sg badaniami
randomizowanymi, z podwojnym zaslepieniem, wszystkie z wyjatkiem jednego (N rrzviety
hipoteze typu superiority, wszystkie oceniaty skutecznosc leczenia w przyblizonym okresie obserwacji 12-16
tygodni. Réznice pojawiajg sie jednak w zakresie wigczonej populacji: rozne kryteria wigczenia i wykluczenia
z badania (zwlaszcza w kontekscie stosowanej wczesniej terapii standardowej), rdézna liczebnosé
wigczanych pacjentéw, rézna charakterystyka wyjéciowa pacjentow (zwt. czas trwania choroby). Zadne z
wigczonych badan, pod wzgledem wigczanych pacjentéw, nie odpowiadato w petni populacji okreslonej we
wniosku refundacyjnym, doprecyzowanym przez zapisy programu lekowego, zwlaszcza w kontekscie
niepowodzenia wczesniejszego leczenia NLPZ. Jakos¢ badan zostata oceniona na srednig i wysokg (3-5 pkt
w skali Jadad), z wyjatkiem badania || | | } JEEEE (2 okt w skali Jadad).

W toku procesu analitycznego w Agencji stwierdzono szereg btedéw w ekstrakcji i syntezie danych
przeprowadzonych przez wnioskodawce, ktdore w miare mozliwosci poprawiono, co jednak nie zmienito
wnioskowania z AKL.

We wszystkich RCT wigczonych do przegladu, dotyczacych | I Go I, z2st0sowanie
leku biologicznego wigzato sie z istotnie statystycznie lepszymi wynikami zdrowotnymi, w poréwnaniu do

placebo, w zakresie: odsetka odpowiedzi ASAS20, ASAS40, ASAS5/6, czesciowej odpowiedzi ASAS czy
BASDAI50 w 12 i 24-tygodniowym okresie obserwaciji.

Analiza wynikéw dla zmiennych ciggtych wykazata, iz zastosowanie golimumabu wigze sie z istotnie lepszym
wynikiem zdrowotnym w poréwnaniu do placebo, w zakresie: ogdllnej oceny aktywnosci choroby wg
pacjenta, bélu plecéw wg pacjenta, BASFI, zapalenia, tj. porannej sztywnosci plecéw, BASDAI i nocnhego
bélu plecéw. Nieistotna statystycznie zmiana dotyczyta tylko oceny BASMI. W zakresie zmiany jakosci zycia,
mierzonej kwestionariuszem SF-36, zarbwno w komponencie fizycznej, jak i psychicznej, GOL okazat sie
istotnie statystycznie lepszy niz placebo. Wedlug wnioskodawcy, w przypadku komponenty fizycznej
stwierdzona réznica byta istotna takze z klinicznego punktu widzenia.

Zastosowanie w terapii chorych z ZZSK leczenia | I - i-st placebo, takze

zwigzane jest z lepszymi wynikami w zakresie punktéw kohcowych dotyczgcych skutecznosci leczenia.
W przypadku wiekszosci punktéw koncowych, dla ktérych mozliwe byto oszacowanie parametru wzglednego
lub podano warto$¢ p w publikacji, zachodzita istotno$¢ statystyczna (z wyjagtkiem: BASMI w badaniu ﬂ
Il oraz SF-36 MCS w badaniu || S v rozostatych przypadkach obserwowano trend na
korzys¢ terapii biologicznej.

W publikacji Braun 2012 przedstawiono wyniki badania GO-RAISE dla 104-tygodniowego okresu obserwaciji,
ktére od 24 tygodnia miato charakter otwarty. Analizujgc dane dla grupy stale przyjmujgcej dawke 50mg
golimumabu, a wiec ktoéra nie spetnita kryteriow przejscia do wyzszej dawki z powodu nieosiggniecia
odpowiedzi min. 20% poprawy wyniku w domenie catkowity bdl plecow i w domenie sztywnosé poranna,
mozna stwierdzi¢, iz uzyskany przez nich wynik utrzymywat sie¢ u wigkszosci przez okres 52 (86,7%) i 104
tygodni (85,6%). Odpowiedz ASAS40 stwierdzono u 74,5% z nich w 52 i 82,2% w 104 tygodniu, za$
BASDAI50 u, odpowiednio: 70,7 i 79,1%.

Whioski autoréw odnalezionych przegladéw systematycznych (Oldfield 2009, Boyce 2010, Singh 2011,
Machado 2013, Ubago 2011) sg spdjne pomiedzy sobg i z wynikami analizy klinicznej wnioskodawcy.
Stwierdza sie obecnos$é wysokiej jakosci dowodow na skuteczno$¢ inhibitorow TNF-alfa, w tym golimumabu,
w terapii ZZSK, nie wskazujgc jednoczesnie przewagi ktéregos z nich. Profil bezpieczenstwa GOL ocenia sie
korzystnie, podobnie jak innych lekéw biologicznych z tej grupy, cho¢ zwraca sie uwage na ryzyko
wystepowania infekcji w trakcie terapii, w tym gruzlicy.
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Skutecznos¢ praktyczna
Whnioskodawca nie przedstawit badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

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

Na podstawie wynikdw bezpieczenstwa pochodzgcych z badania GO-RAISE mozna stwierdzi¢, iz
golimumab jest wzglednie bezpieczng terapig, a najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
byty infekcje, przy czym Zzadna nie miata powaznego charakteru. Dla zadnego punktu koncowego z oceny
bezpieczenstwa nie zostata osiggnieta istotnos¢ statystyczna. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz badanie
GO-RAISE nie byto zaprojektowane pod ocene bezpieczenstwa.

Takze w dtugookresowej obserwacji (104 tygodnie), najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w trakcie
terapii golimumabem byly infekcje.

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 nowotworéw, nowych przypadkéw tuszczycy, zakazenia
Legionellg oraz Listerig.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przedmiotem analizi wnioskodawcy byto poréwnanie | GG ooimumabu,

w terapii dorostych chorych z rozpoznaniem ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa.

W toku procesu analitycznego w Agencji stwierdzono kilka nieprawidtowosci w zatozeniach do analizy
wnioskodawcy, jednak nie miato to wptywu na jakosciowe wnioski z analizy. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
iz nietestowany w analizie wrazliwosci wnioskodawcy schemat dawkowania golimumabu zgodny z badaniem
rejestracyjnym GO-RAISE, istotnie wptywa na wyniki analizy ekonomicznej i zmienia wnioskowanie na
niekorzys¢ golimumabu.

Z odnalezionych abstraktéw konferencyjnych dotyczacych optacalnosci stosowania inhibitoréow TNF-alfa,
wtym GOL w terapii ZZSK, wynika, iz GOL, ADA i ETA, charakteryzujg sie zblizong efektywnoscig
kosztowa.

Podsumowujgc, golimumab,

Niemniej jednak, z punktu widzenia pacjenta, jest terapig najwygodniejsza, gdyz stosowang raz w miesigcu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego z zastosowaniem
golimumabu, * w terapii dorostych chorych z rozpoznaniem ciezkiej, czynnej

postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.
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Analize przygotowano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow

ublicznych, w 2-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu finansowania golimumabu _
w ramach programu lekowego, w osobnej

grupie limitowej, z 0% odptatnosciag dla pacjenta.

W analizie wykorzystano koszty oszacowane w ramach [l koszty kwalifikacji, lekéw, podania oraz
monitorowania. Ze wzgledu na poréwnywalny do placebo profil bezpieczehstwa terapii inhibitorami TNF-alfa,
nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych.

Podstawg oszacowan w analizie byty zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej, ktoérg
oszacowano w oparciu dane z protokotldw Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych.

Wydaje sie, ze wartosci te mogg by¢ zanizone o co najmniej kilkunastu pacjentéw.

Podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, uwzglednienie w modelu dawkowania zgodnego
z badaniem GO-RAISE, istotnie wpltywa na wyniki analizy wplywu na budzet i zmienia wnioskowanie na

niekorzys¢ golimumabu:
Przy watpliwosciach co do niedoszacowania wielkosci populacji docelowej, moze sie okazaé, ze
beda jeszcze wieksze.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni zgtosili kilka uwag do zapiséw projektu programu lekowego, gtéwnie odnoszgcych sie do
kryteriow wigczenia i wykluczenia (za dlugi okres testowania skutecznosci NLPZ), a takze do braku
mozliwosci zmiany terapii w przypadku nieskutecznosci jednego inhibitora TNF-alfa na inny.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do golimumabu.

Odnaleziono 7 rekomendacji dla ocenianej technologii. Sposréd odnalezionych rekomendacji tylko jedna,
PTAC, nie zaleca refundacji golimumabu jako Il linii leczenia pacjentéw z ZZSK, po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health oraz The Scottish
Medicines Consortium zwracajg uwage, ze finansowaniem powinna byc objeta jedynie dawka 50 mg raz w
miesigcu. Ponadto najczesciej zalecane jest refundacja golimumabu na takim samym poziomie jak inne leki
z grupy inhibitoréw TNFa.

Uwagi dodatkowe

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Simponi jest finansowany w 25 krajach UE i EFTA
na 30, dla ktérych informacje przekazano).

Wedtug wszystkich zgromadzonych opinii eksperckich finansowanie golimumabu w leczeniu pacjentow
z ZZSK, ktérzy niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie jest uzasadnione.
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Lp. Temat Data pisma
1 Zlecenie MZ 2013-04-29
2 Przekazanie oceny wymagan minimalnych — do MZ 2013-05-24
3 do MZ — min. do podmiotu 2013-06-10
4 B oo 2013-06-10
5 B ooinia 2013-06-20
6 B ooinia 2013-06-20
7 | e 2013-06-21
8 | 2013-06-21
9 I oonia 2013-06-25
10 MZ — uzupetnienia min. wymagan 2013-06-27
11 NFZ - dane 2013-06-28
12 B - ooinia 2013-07-04
13 MSD - przekazanie zaczernien 2013-07-17
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Analiza kliniczna - Simponi w ZZSK

Analiza ekonomiczna - Simponi w ZZSK

Analiza wptywu na budzet — Simponi w ZZSK

Uzupetnienia analiz

ChPL - Simponi

Zestawienie niezgodnosci analiz z wymaganiami minimalnymi, stwierdzonych przed

przystgpieniem do AWA oraz po uzyskaniu uzupetnien, wraz z okresleniem ich ewentualnego
wptywu na wyniki analiz,

Opis programu lekowego Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéow z ciezkag, aktywng
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)
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