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STRESZCZENIE

Celemanalizy jest preygotoveanie strategii opracowania dokumentacji HTA dot. zastosowania
produktu leczniczego Simponi® w leczeniu miodzienczegn idiopatycznegn zapalenia stawdi
z uwzdednieniem dostepnosci dowoddw naukowych. Populacije docelows stanowig dzieci
0 masie ciata powyFe] 40 kg 7z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawdw U ktdrych stwierdzono niedostateczng odpowiedZz na wczesniejsze leczenie
metotreksatem.

Mitodziercze idicpatyczne zapalenie stawdw, MZS [ang. juvenile idiopathic artheitis, JIA)
aobejmuje rdzne farmy zapalenia stawdw o nieznane] preyceynie, ktdre mzpoczyna sie przed
16 mkigm 2ycia i trwva co najmnie]j szesc tygodni. Zapalenie wislostawowe charakienzuje
sig tym, e obejmuie co najmnie] pled stawdw w ciggu pierwszych szesciu miesiecy choroby.

Wiystepowanie MIZS na swiscie jest bardzo zroZnicowane. Zapadalnosd wedtug roznych badan
ywaha sig od 0,83/100 000 w laponii do 227100 000 drieci w MNorwegii. Chorobowodcd jest
rdwnie Zrafnicowana i waha sie od 3,8/100 000 dzieci na Tajwanie do 400100 000 drieci
w Australil. Srednia zapadalnodd naMIZS wynosi 7,8/ 100 000 dzieci a chombowoid szacowana
jest na 20,5100 000 dzieci. W Polsce zapadalnose na MZS wynosi 5-6,57100 000, MNie sg
dostepne doktadne dane dotyczgce chorobowosci MIZS w Polsce werdd dzieci do 16 roku
Iycia.

Zoodnie z wytycznymi klinicznymi leczenie MIZS uzalefnioneg jest od poczgtkoweagp nasilenia
choroby. W przypadku tagodnego nasilenia leczenie mozna rozpoczad od podania
nigsteroidowych lekow przeciwzapalnych lub  glikokortykosteroidow a w  przypadku
niepowodzenia naledy zastosowad ek modyfikujacy przebieg chormby np. metotreksat.
lefeli poczatkowe nasilenie choroby jest dufe to moina od poczatku zastosowald lek
modyfikujgcy przebieg choroby np. metotreksat. Po niepowodzeniu terapii lekiem
modyfikuijgcym przebieg choroby nalefy podad leki biologiczne takie jak inhibitor THFa,
inhibitar IL-1 lub IL-6. Autorzy wytycznych klinicznyveh wskazuja, 7e bardzo waina jest szybka
diagnoza aoraz szybkie rozpoczecie kolejnych linil leczenia w przypadku niepowodzenia
poprzednich linii. Ma to na celu ograniczenie skutkow choroby takich jak ograniczenia
rozwioju dziecka oraz defommacje w narzgdach ruchu i/ 1ub wewnetrznych, kidre bedg miaty
wphyw rownieZ na doroste 7ycie pacjentow.

Wiedtug paolskich zalecen terapia dzieci z wislostawowym MIZ5S oplera sig na poczgtkowym
podaniu  niesteroidowych  lekow  przeciwzapalnych  lub  glikokortykosteroidow  oraz
metotreksatu w preypadku nasilonych objawdw, W nastepnei linii leczenia podawane =3
inhibitony  TWNFa lub IL-6. Moiliwa do zastosowania, w o przypadku  nieskutecznosci
metotreksatuy, jest rowniez cyklosporyna, sulfasalazyna czy azatiopryna. W kardej postaci
chorby w przypadku zagrofenia #ycia przy braku skutecznodci powyiszegn leczenia moZna
Zastosowad przeszczep komdrek macierzystych szpiku.

Gaolimumab jest zarejestrowany w Europie przer Europejska Agencie Lekdw od 1 pafdziermika
F009 roku. W dniu 26 maja 016 roku wskarania do stosowania golimumabu zostaty
roZszerzoneg o mtodziencze idiopatyczne rapalenie stawdw.

Golimumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne, ktore tworzy kompleksy z ludzkim
czynnikiem martwicy nowotworu alfa dzigki czemu zmnigjsza jego stefenie i ogranicza
dziatanie. Golimumab jako proponcwana opcja terapeutyczna stanowi rozszerzenie
moZl s indywidualnego dostosowania leczenia do pacjenta.
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YWnioskowane warunki refundacii preparatu Simponi® obejmujg refundacje w ramach
istniejgce] grupy limitowe] ,1050.4, blokery THF - golimumab™ [poziom refundacii 100%,
kategoria odptatnoici dla pacjenta: bezptatne). Preparat Simpaoni® bytby, tak jak dotychozas,
dosteprny w ramach programu lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw 0 przebiegu agresywrym [[CO-10 M05,
MOG, MOE]" jednak jego wskazanie zostatoby rozszerzone o mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawd.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng
w Polsce, odpowiednimi komparatorami dla preparatu Sirmponi® sg leki biologiczne dostepne
woramach programu lekowego B35, stosowane w MIZS £, adalimumab, etanercept orag
tocilizumab.

Fordwnanie preparatu Simponi® z komparatorami przeprowadzono na podstawie efektow
klinicznych  zwigzanych z  oceniang jednostkg chorobowsg 1 je] przebiegiem oraz
odzwiernziedlajgcych medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Ocene skutecznosci
preparatu Simponi® przedstawiono w oparciu o randomizowane badania kliniczne, Ocene
bezrpleczeristwa preparatu Simponi® przedstawiono w oparci o randomizowane badanie
kliniczne oraz badania przeprowadzone wwarunkach rzeczywiste] praktyki kliniczne] fw tym
badania obserwacyine i badania post-marketingowe) .
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyinego zwigzanego z finansowaniem ze
srodkdw publicznych golimumabu (Simponi®) w leczeniu mitodzierczego idiopatycznego
zapalenia stawdw [(MIZ5) o dzieci 0 masie ciata co najmnie] 40 kg po niepowodzeniu
woZesniejsze] terapii metotreksatem [MTE].

Wy analizie problemu decyzyinego opis zagadnien kontekstu klinicznegn zostanie wykonany
wedtug schematu PICOS:

* populacja, w ktorej dana interwencia ma byc stosowana [P,
o interwencia (],

« komparatory (O,

« ofekty zdrowotne (O],

« typ badan [5).
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2 PROBLEM ZDROWOTNY

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Miodriencze idicpatyczne zapalenie stawdw, MZS [ang. juvenile idiopathic arthritis, JIA)
obejmuje razne formy zapalenia stawow 0 nigznane] preyczynie, kiore rozpoczyna sig przed
16 rokiemgycia i trwva co najmnie] & tygodni [MICE 2015].

fondnie 7 migdzynarodows klasyfikacig chomb i problemdw zdrowotrych mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdw zaklasyfikowano do kodu [CD-10 MOB0 Modziefcze
reumatoidalne zapalenie stawdw™.

Klasyfikacja MlZ5 obejmuje nastepuice jednostki chorobowe:

* rapalenie skapostawowe (ang. ofigoarthritis) to zapalenie stawdw obejmujace w
pierwszych sesciu miesigocach od diagnozy mniej niz pigd stawdw. Zapalenie
skapostawowe rozszerzajgce sig wystepuje gdy po uphbyiwie szesciu miesiecy od
rozpoznania pigd lub wiscej stawow zostanie objetych chorobg;

o  Zapalenie wielostawowe [(ang. pobsartfritis) to zapalenie obejmujace pigd lub
wigce] stawow wo pierwszych szesciu miesiacach od diagnozy, Zapalenis
ywielostawowe moZe prebiegad 7 dodatnim [BF+) lub ujermnym [RF-) wynikiem
badania na obacnosd czynnika reumatoidalnego;

* rapalenie stawdw o0 poczatku uogdlnionym [ang. systemic M4) to zapalenie,
ktoremu mogg towarzyszyc objawy systemowe takie jak: gorgczka, Zmeczenis,
wysypka, utrata apetytu oraz spadek masy ciata;

* Zgpalenie stawodw z Zapaleniem pryczepow scigdien [(ang. enthesitis-related
arthritis),

s tuszczyocowe Zapalenie stawow;

o  Zapalenie niezrdznicowane, ktdre nie spetnia kryteridw fFadnego lub spetnia
krytera dwoch lub wigce] z wyZe] wymienionych typow [Fomicka 2010, MCE 2015,
Arthritis Reseanch LK 2017 .

2.1.1Etiologia i patogeneza

Etiologia i patomechanizm nmtodzienczego idiopatycznegn zapalenia stawow nig s3 doktadnis
znane. Gtdwnym procesem patologiczrym jest przewlekly stan zapalny. Podejrzewa sig, 7a
preyczyna jest wisloczynnikowa i rdzni sig migdzy typami MIZS. Ponadto podejrzewa sig, Ze
do rozwoju choroby oprocz czynnika zewngtiznego, niezbadna jest rowniez predyspozycia
genetyczna. YWirdd czynnikdw mogacych mied wpbyw na rozwadi MIZS wyrmienia sig:

« akbmwacie limfocytdw T przez czynniki zewnetrzne lub wewngtzne,

« czynniki genetyczne - m.in. geny HLA klasy | oraz klasy |l zwigzane z uktadem
zgodnosci tkankowei,

« wphow czynnikow hormmonalnych,

» infekcje bakteryine i wirusowe,

« czynniki psychologiczne np. stras.

Aktywowane limfocyty T wawolujg synteze cytokin prozapalnych a ich dziatanie wywotuje
abjawy choroby. Werdd cytokin wyrdinia sie m.in. czynnik martwicy nowotwordw [THF-a),
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interleukiny, czynnik stymulujacy kolonie granulocytow i makrofagow. Majs one duie
Znacrenie w wywotaniu odpowiedzi zapalne] i je] podteymyiwaniu. Ponadto zvwigkszona ilosc
ThF-a wptyiwa na Zwigkszenie ilosci osteoklastow, co z kolei negatywnie wphywa na procas
wzrosty lub przebudowy tkanki kostnej (Romicka 2010, Spiegel 2015, Petty 2016).

2.1.2 Rozpoznawanie

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawodw jest diagnozowane gtdwnie na podstawie
wiywiadu lekarskiegn oraz badania fizykalnego pacjenta. Podczas wywiadu lekarskiego naledy
ustalic histarie chordb reumatologiczrych araz autoimmunologicznych w rodzinie oraz wphyw
chormby na akbpwnose i jakos snu pacjenta. Badanie fizykalne musi obejmowac wszysthkie
stawsy, ktdre nalefy zbadad pod katem wystepowania opuchlizry oraz nadwradl fwosci,
zakresu ruchu, deformacji, cleptoty oraz wystepowania zapalenia blony  maziowe]
[RACGP 2009].

Mieg 53 znane specyficzne testy laboratoryine, ktdre pozwolityby postawic jednoznaczng
diagnozeg. Maledy oznaczyc poziom przeciwciat przeciwijgdrowych oraz obecnosc czynnika
reumatoidalnego, jednak nawet pozybywny wynik tych oznaczen nie jest wystarczajacy do
diagnozy MlZ%. Ponadto w postawieniu diagnozy pomoc moZe morfologia krwi oraz szybkosd
sedymentacii enytrocytow. Podwyzszony poziom cytokin prozapalmych [THFa, 1L-1 1 [L-6] w
surowicy 1 phynie stawowym mofe pomdc w o wcZesnym wyk nyciu stanu zapalnego.

Wy postawieniu diagnozy pomocne mogg byd badania obrazowe takie jak badanie
rentgenowskie, ultrasonografia oraz rezonans magnetyczny. Pozwalajg na identyfikacije
akbywnego zapalenia blony maziowe] w stawach, ktore trudno badac takich jak staw
bindrowy, staw skroniowo-fuchwowy czy staw ramienny. Ponadto obrazowanie pozwala
wyknyd Uszkodzenia stawdw na woZesnym etapie [Shenoi 2017).

Ma obraz kliniczny pacjenta chorego na MI7Z5 sktada sie:

« wystapianie objawdw przed 16 rokiem fycia oraz czas trwania powyiej & tygodni,

« badl i/lub opuchlizna co najmniej jednegn stawu,

* poranna szbywnosc lub bolesnosd stawu trwajaca co najmniej 15 minut, ktdra
ustepuje w ciggu dnia lub podczas akbywnosci,

« Ograniczenie zakresu ruchu stawdw,

o mode wystepowad Zmeczenie, anoreksja, spadek masy cista oraz zaburzenia
rozwojl.

W preypadku choroby trwajgce] od diuZszego czasu [przynajmniej kilka miesiecy] mogg
wystepowad dodatkowe objawy takie jak:

o pstabienie lub zanik migéni,

» prZaerost kodci,

o rofna dtugnse ndgw wyniku przerosty,

» mikrogancia lub retrogancia [Petty 2016, Shenoi 2017).

W proc esie diagnostyczmym MIZS naledy rownied wykluczye obecnodd chorab takich jak:

* alergiczne, toksycrne, infekcyine [baktenyine, winusowe, grzybicze] lub
reaktbywne Zapalenie stawdh,

* reakcje pokamowe, polekowe lub poszczepienne,

o choroby nowaobtworowe,

« choroby krai,
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s Zapalenie stawow w innych chorobach thankitacznei,
o choroby metaboliczne,

* inne choroby immunologiczne,

« fibromialgia.

Aktywnosd choroby ocenia sig wedlug skali Gianniniego:

o ocena akbywnosci choroby przez lekarza na podstawie wizualnej skali WAS [ang.
Wisual Analogue Soale) wskali 0-10,

o ocenaogilnego samopoczucia pacjenta na podstawie analogowe] skali WAL w skali
0-10,

* 0Ocena stopnia uposledzenia sprawnosci fizycznej wog skali CHAQ [ang. Children
Health Assessment Questionnarie; zakres 0-3),

o liczba stawdw 7 akbywnym zapaleniem,

* liczba stawdw z ograniczeniem ruchomaosci,

¢ wskarniki laboratoryijne [szybkost sedymentacii erytrocytow lub zawartosd biatka
C-reak bywnegal.

Odpowiadz na leczenie ocenia sig na podstawie wikarnika poprawy - ACE Pedi 30 [wedtug
American College of Rheumatology). Oznacza on 30 [wrzdedem wartosci poczatkowych)
pop rawe w trzech 7 szesciu powy?szych wskaznikdw, a jednoczesnie pogorszenie o 30% wnie
ywigce] Nl jednym 2 szedciu powyZszych parametrow. Moina ocenic rowniez ACR Pedi 50, 70,
90 araz 100, Oznaczajg one odpowiednio poprawe o 50, 70, 90 1 1008 wzdederm wartosci
poczatkowych.

Inng skalg porwalajacg na oceng akbywnosici choroby jest skala JADAS [ang. Jduwvenile
Arthritis Disegse Activity]. Skala ta jest szczegolnie preydatna w ocenie MIZS 0 poczgtku
wielostawowym 1 skgpostawowym  rozszerzajgoym sie. W te] skall uwzglednia sie
nastepujace parametry:

« ocena akbrwnoidcl choroby preez lekarza na podstawie 10-centymetnwe]
wizualngj skali analogowe] VAL (ang. VWisual Anclogue Scale) gdzie O oznacza brak
akbwnosci a 10 maksymalng akbyawnosd;

s 0Ocena ogolnego samopoczucia pacjenta w ocenie dziecka lub opiskuna mierzona
na podstawie 10-centymetrowe] skali WAS gdzie 0 oznacza bardzo daobre
samopoczucie a 10 bardzo zie samopoczucis;

« liczba akbywnych stawdw w ktdngach wystepuje obrzek. Jefeli obrzek nie
wystepuje ocenie poddaje sig ograniczong, ruchomosd, zwigkszong, temperaturs
stawl, bal 1 tkltwosd, Dcenie poddaje sie A1, 27 lub 10 stawdw odpowiadnio
JADAS-71, JADAS-27 | JADAS-10;

« wartoic wskaznika sedymentacii enytrocytdw w skali 0-10.

Wiartnsd JADAS to suma wszystkich wekaznikow oceniana w skali 0101, 0-57 1 040 w
Zaleznosci ile stawdw poddano ocenie (Futkowska-Sak 2014,
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2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowania

Obraz kliniczny MIZ5 jest mznorodny i w pewnym stopniu uzalezniony jest od typu zapalgnia.
Choroba przebiega 7 okresami remisji i zaostrzen. Chroniczny stan zapalny prowadzi do
uszkodzen w strukturach stawowych, co mofe prowadzic do zaburzen we weroscie | rozwoju
dziecka.

Gtowne objawy takie jak bol i/lub opuchlizna stawow, poranna sZhywnosc cZy ograniczony
zakres ruchu sg spojne dla kazdego typu MIZS. Typy MIZS wo klasyfikacii ILAR z 1997 roku
przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Rodzaje miodzieiczego idio patycznego zapalenia stawdw.

Rodzaj MIZS Obraz kliniczny
zapalenie stawdw o +  aktwvwne zapalanie w co najmniej jednvm stawie,
poczatky ucgdlnionym +  podwyiszona temperatura (39-40°C) wystepujgca codzienmie przez co

najmriej 14 dni,

oraz przvnajmnie] jeden z nmizej wymienionych objawdw

+  zanikajaca wysvpka,

+  powiekszenie weztow chtonmych,

+  powiekszenie watroby i sledziony,

+ zapalenme blon surowdczvch,
U cTesci pacjentdw wstepuje Tagrafajaoy Tvoiu zespdt akbwwa ofi makrofagdw
Wrvriki badan laboratoryirvch mozg bwed znacznie podwyizzone,
Mozna werdznic dwa twpyw: 7 dominujgoymi objawami stawowemi lub uktadowsymi,

zapalenie + w pierwszych szedciu miesigeach od diagnozy aktwwne zapalanie w mniej

skapostawowe mz pigciu stawach, najozescie] wystepuje w kolanach, Jezeli po szesciu
miesigcach zapalenie nadal ocheimuje mnie) niz pied stawow to wystepuje
forma przetrwata, Jezeli nie to wystepuje forma rozszerzajqca;

+  uwiekszofol pacientdw westepuie pomvtvweny wenik testu na obecnosc
prreciwd al przeciwigdrowych;

*+  nmajorescie] w tej grupie pacientdw M5 mozhiwe jest wystepowanie
zapalenia bony naczvriowe] oka, ktdrego nastepstwa mogg bvd powazne
[zacma, utrata wzraku),

zapalenie + e pierwszych sTesciu miesiqcach od diagnozy aktywne zapalanie w oo

wielostawowe najmmiej pieciu stawach,

+ morewystepowac pozvbweeny wenik teztu na obecnodd covnnika
reumatoidalnego, ktdry moze rokowad cigizzy przebieg chorobey,

+  mo2a wystepowad podwaiszone cxynniki zapalne,

sz covoowe zapalenie +  objawy bz covoy,

stawiChiy + zmiany paznokol sugerujgce fuszayee,

+ zapalemie czesto, opracz normalnego wystepowania, obejmuje wszvstkie
stawey w jednym lub kilku palcach,

rapalenie stawdw T + zapalenmie obejmuje stawy oraz sciegna (najczedcie] konczyn dolrveh i
rapaleniem ioiezna Achillesza),
PrIFCIepom =CIgZIen + zrapalenie czestowystepuje wstawach kregostupa oraz krzviowo

bi od roveeyich,

+  bhal plecow,
+  przed wystapieniem obj awidw stawoerch czesto wystepuje ostre
rapalenie spojowki.

Miezrgznicowa ne + e zpetnia krvterdw fadnezo z typdw lub spetnia krvteria wigce] niz
zapalenie staww jednej postaci.
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Migleczone MIZS more doprowadzic do trwatego uszkodzenia stawow, a nawet do utraty
chrzgstki i erozji kosci. Werdd mozliwych powiktan dotyczacych uktadu kostno-stawowego
wymisnia sig:

» 0steopenie i osteoporoze,

« predwczesne potaczenie pityt wzrostowych, ktore moZe prowadzic  do
brachydak tylii czyli skrocenia palcduy,

s podwichnigcia stawou,

o Zesbywnienie/zrodniecie stawdw, kidre moie doprowadzic do kalectwa uktadu
ruchu,

o mikrogancie (hipoplazje Zuchwsy] lub retrogancie.

Oprocz powiktan zwigzanych z uktadem kostno-stawowym mozliwe sg rowniez komplikacie
e strony narzgdu wzroku w o postaci przewlekiegn zapalenia preedniegn odcinka btony
naczyniowe] oka. Jego wystepowanie w duzym stopniu zaleine jest od rodzaju zapalenia
stawdw, Zapalenie blony naczyniowej oka wystepuje u okcto 208 pacjentdw z zapaleniem
stawow obejmujacym mnigj niz pied stawow oraz u 5-10% pacjentow z zapaleniem
ywiglostawowym. Przewlekle zapalenie przedniego odcinka blony naczyniowe] oka moge
dop rowadzic do:

s Zrostu tylnego powodujgcego nieregularne rogszerzanie sig Zrenicy 1 je]
Znieksztatcenie,

*  Jaskry,

s ZAcmy,

+ keratopatii tasmowe],
s Slapoty

Poczgtkowe objawy zapalenia blony naczyniowe ] oka nie sg ucigsliwe ani charaktenystyczne
dlatego chory na MlZ5 powinien byc regulamie badany przez okuliste. Jednak zmiany woku
moga poprzedzac wystgpienie zapalenia stawow i 53 objawem utatwiajgoym wczesng
diagnozg [Fomicka 3010, Petty 2016, Shenoi 2017).

Ubecnie nie jest moZliwe catkowite wyleczenie MIZ5. Dlatego przez caly czas naledy
monitorowad przebieg chaoroby, Trzy razy do roku naledy badad aktualny stopier nasilenia
choroby i dostosowyiwad dawki lekdw tak, aby abjawy choroby bty jak najmnie] odeczuwalne
przez pacienta przy mo#liwie najbardziej ograniczonych efektach uboczmych. Pacjent
powinien byd badany przez reumatologa dwa razy do roku. Ponadto pacient powinien byd
regulamie badany przez okuliste w celu wezesnedgo wyk nycla zapalenia przedniegn odcinka
btony naczyniowej oka [RACGP 009,

Miodriencze idiopatyczne zapalenie stawdw negabywnie wphbywa na jakosd #ycia zardwno
pacjentow jak iich rodzicow. Fordwnujac pacjentow z akbywng chorobg iz remisjg choroby
obserwuje sie spadek jakosci Zycia w takich aspektach jak: zdrowie fizyczne orae
psychospoteczne, odczuwanie balu, niepokoju i zmeczenia oraz trudnosci z wykomywaniam
codzienmych czynnosci [Ringold 2009].

Fownied wdorostym #yciu pacienciz Ml 25 odezuwiwajg skutki charoby i zwigzany z tym spadek
jakosci Tycia. W pordwnaniu do catkowite] populacii odnotowuje sie Znaczacy spadek w
ocenie kazdegn 7 5 aspektdw ycia badanegn formularzem EQ-50 tf. zdolnosici poruszania
sig, samoobstugi, Zuwykbych CZYNNOosCH, odcZuwanis bolufdyskomfortu,
nigpokajf preygnebisnia (Barts 2016) .
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dakosg Zycia modzicow pacjentow z MIZS rownieZz jest obnizona. YW pordwnaniu do grupy
kontralnej, najwigksza, rdénica jest w funkcjonowaniu spotecznym oraz motonycznym.
Fordwnujac oceng jakodci Zycia rodzicow dzieci z aktywng chorobg oraz dzieci z remisjg
choroby moZna zauwazyc Znaczng roZnice. Kodzice dzieciz akbywwngchorobg gorze] oceniajg
m.in. swojg codzienng akbownodc, witalnodc, jakosd snu. Ponadto czescie] wystepuig u nich
stany depresyine i zaburzenia funkecii poznawczych (Haverman 2014].

2.1.4 Epidemiologia i obciazenie choroba

Srednia zapadalnoié na miodziercze idiopatyczne zapalenie stawdw jest zréZnicowana ze
wZdledu na rejon swiata i waha sie 0d 0, H3/100 000w Japonii do 23100 000 dzieci w Mo raegii
(Oberle F014].

Analiza 43 publikacji (# z Europy, 13 z Ameryki Pdtnocne], po 2 z Ameryki tacinskie]j i
Bliskiegn Wechodu, po 1z Azji i Australii] dotyczacych MlZS wykazata, fe srednia zapadalnosd
weynasi F,8100 000 dzieci araz 8, 37100 000 wirod deieci rasy kaukaskie]. Wystapuig rdinice
w Zapadalnosci miedzy plciami, typami MIZS oraz wiskiem pacjentow, ktore zostaty
preedstawione w Tab. 2 [Thiarny 2014]).

Chorobowosd MIZS rownie jest bardzo zrdznicowana i wynosi od 3,8/100 000 drieci na
Tajwanie do 400100 000 dzieciw Australii [Oberle 2014).

Analiza 43 publikacii dotyczaoych MIZS wykazata, Ze trednia chombowosd wynosi 20,5100
000 dzieci oraz 32,6100 000 wirdd dzieci rasy kaukaskiej. Wystepujg rdfnice w
chombowosci miedzy plciami, typami MIZS orar wiekiem pacjentow, kidre zostaty
preadstawione w Tab. 2 [Thiarry 2014].

Wy Polsce zapadalnosc na MIZ5 waynosi 5-6,57100 000 [Rutkowska-5ak 2012).

Chorobowosc #lZ5 w Polsce nig jest doktadnie znana. £ danych MFZ wynika, 2w #0010 roku
na MZS leczono 6400 pacjentow wwisku ponize] 24 lat, co daje chorobowosc na poziomie
S000 000, Jednak w te] grupie jest nigznany odsetek pacjentow wwisku 17-24 lat. W 2013
roku MNFZ sfinansowat leczenie 8200 o0so0b z rozpoznaniem MOE (mtodziencze zapalenie
stawow] oraz M09 [mtodziencze zapalenie stawdw w przebiegu chordb sklasyfikowamych
gdzig indziej]. Te dane rownie? nie odzwierciedlajg chorobowosci MlZS w Polsce, poniewas
uwzgledniono w nich mtodziencze zapalenie stawdw wystepujace w przebiegu innych chordb
(Kwiatkowska Z014].

Miodriencze idiopatyczne rapalenie stawdw generuje pewne obcigfenie spoteczno-
akonomiczne. Bezpofrednie kowsty zZwiggane z leczeniem MZS w Z010 roku zostaby
oszacowane na podstawie damych MFZ 1 wynaosiby 18,73 min PLN co stanowd okoto 28%
wszystkich kosztow dotyczaoych pacjentow z MIZS, ktdre wynosiby w 2070 roku 67,27 min
PLM [Laszewska 2014). Jako koszty posrednie najczescie] podaje sig koszt swigrany 2 liczbg
dni absencii w pracy. Jednak ze wzdedu na to, fe pacjenci z MIZS nie ukarczyli jeszcze 18
roku Zycia to podawanie takich kosztdw nig jest miarodajne. Mozlivwe bytoby uwzd ednienie
kosztdw zwigzamych z absencjig w pracy 7 tytuty opieki nad dzieckiem, jednak dane te
dostepne 53 bez podziatu na jednostki chorobowe [Kudatkowska 2014].

Wy badaniu obejmuigcym pacjentdw, rdwnie? dorostych [frednia wieku rowna 23 lata), z
dtugnletnim czasem trwania choroby [srednio 17 lat] sredni roczny koszt choroby wynosit
3500 EUR. Sredni roczny koszt rdznit sie znaczaco miedzy pacientami z remisja charoby oraz
7 aktywng chorobg i wynosit odpowiednio FHZ 1 5681 EUR. NajwyZszy roczny koszt dotycayt
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pacjentow z akbywns, wislostawows chorobg z pozytywnym wynikiem testu na obecnosd
czynnika reumatoidalnego i wynosit 17180 ELR Minden 2004) .

Tab. 2. Miodziencze |diopatyczne fapalenie Stawdw - zapadalnost i chorobowoscé na swiecie
(Thierry 2014).

Grupa pacje ntdw Zapadalnosc Choro bowaosc
00 000 dzieci MO0 000 dzieci

Dgzolna R 20,5
Pled zercka 10,0 19,4
Pted meska a7 11,0
fapalenie skapostawowe 3,7 16,8
Zapalenie wieloztawowe 1.6 B,
Lapalenie wielostawowe 7 pozvbawnym weynikiem testu na 0,4 1,0
obecnosd cxynnika reumatoidalnezo

Lapalenie wielostawowe £ negatwwrym wynikiem testu na 1,0 b4
abecnoid czynnika reumatoidalnezo

Zapalenie stawdw o poczatku uozdlnionym 0,6 b1
tuszezyoowe zapalenie shawdu 0,5 1,3
Fapalenie stawdw z zapaleniem prevozepdw sciegien 2,0 4,9

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Fodczas poszukivwan wytycznych postepowania w sl 25 odnaleziono dwie publikacje wjgzyvku
polskim:

o stanowisko zespotu ekspertows ds. reumatologii dzieciece] przy konsultancie
krajowymz 2009 roku [Futkowska-Sak 2009 oraz

» 7Zalecenia zZespotu  ekspertow przy  konsultancie krajowym w dzZiedzinie
reumatologii z 2013 roku (Rutkowska-Sak 2013).

Fonadto odnaleziono opublikowane w jezyku angel skim wytyczne:

»  Amernykanskiego Towarzystwa Feumatologicznego [ang. American College of
Rheurnatology, ACK) z 2011 mku [Beukelman 2011 oraz aktualizacje z 7013 roku
(Ringold 2013),

o Australijskiego Towarzystwa Lekarzy Cgolnych [ang. The Royal Australion College
of Genergl Practitioners) z 200% roku [RACGP 200%),

s [Miemieckiego Stowarzyszenia Reumatologow Driecigcych [ang. German Society
for Pediatric Rheunatology) z 2012 roku [Dueckers 2012),

» Portugalskiego Stowarzyszenia Feumatologicznego (ang. Portuguese Sociehy of
Rheunatology) oraz Portugalskiego Stowarzyszenia Pediatrow, (ang. Portuguese
Soctety of Pediatrics) z 2012 roku [hantos 2012) oraz aktualizacje z 2016 roku
(santos 2016).

PowyZsze wytyczne i zalecenia najozesciej jako poczatek terapii MIZS o tagodnym lub
umiarkowanym  stopniu nasilenia  rekomendujy zastosowanie niesteroidowych  lekdw
prrectwzapalmych i dikokortykosteroiddw jako iniekcje dostawowe lub systemown [gdwnie
U pacjentow z uogolniomym MIZS 1 wislostawowym MZ5 7 dodatnim wynikiem czynnika
reumatoidalnegn) . W przypadku silmych poczatkowych objawdw mozna od poczatkuy terapii
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Zastosowac metotreksat lub inne nigbiologiczne leki modyfikujace chombe takie jak
leflunomid, sulfasalazyna, azatiopryna czy cyklosporyna.

Wy przypadku niedostateczne] odpowiedzi na powyisze leczenie wyltyczne rekomendujg
zastosowanie biologiczrych lekow modyfikujacych chorobg. W przebiegu wielostawowego,
rozszerzajacegn sie  skgpostawowego oraz  uogdlnionego z  dominujacymi objawami
stawowymi zaleca sie stosowanie inhibitordw THFa. Obacnie w Polsce w programie lekowsym
leczenia MIZS mo?liwe jest zastosowanie inhibitordw TMFa takich jak: adalimumab,
atanercept i tocilizumab.

hzczegotowe rekomendacije postepowania zawarte w wy?e] wymienionych zaleceniach i
wytycznyich zostang przedstawione w ponizszych podrozdzistach.

2.1.5.1 Stanowisko zespotu ekspertéw ds. reumatologii dzieciecej

Wy 2009 roku w Polsce wydano stanowisko ekspertdw ds. reumatologii dzieciece] przy
konsultancie  krajowym  dotyczgce  terapii biologiczne]  w leczeniu  MIZS
(Rutkowska-5ak 2009 . Zawiera ono wytyczne postepowania w preypadku diagnozy MIZS . Brak
informacji o konflikcie interesow autoniw stanowiska.

Ekspercizalecajg rozpocrecie leczenia farmakologicznegn za pomoca niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych natychmiast po rozpoznaniu MZS5, Po postawieniu doktadne] diagnozy
naledy jak najszybcie] wiaczyd intensywne i skojarzone leczenie farmakologiczne poniewa:
choroba jest najbardziej aktywna w pierwszych 3 latach od rozpoczecia. Strategia leczenia
zaledy od rodzaju i przebiegu choroby. Terapia opiera sig na lekach maodyfikujgoych przebieg
choroby takich jak metotreksat, cyklosporyna, sulfasalazyna, chlomchina, cyklofosfamid czy
azatiopryna. Ponadto stosuje sie glikokortykosteroidy pod postacig wlewow dozylnych,
doustnie oraz dostawowno. Mazlivwe jest mwnie? zastosowanie immunoglobuling szczegdlnis
w postaci uogalnionej. JeZeli pomimo powyiszego leczaenia nig uzyska sig poprawy, naleiy
wp rowadzic terapig biologiczng. Maledy jak najszybcie] zmniejszyve akbywnosd choroby, aby
ograniczyd do minimum  postepujaca, dysfunkcje narzgdu ruchu, wzroku 1 narzgdow
wewnetrznych oraz zaburzenia rozwoj owe,

Origtanie cytokin prozapalmych rzalefrych od TWFg odpowiada za wigkszosd zmian
patologicznych uchorych na MIZS 1 tuszczyee. Choroba jest najakbywnisgjsza w pierwszych 3
latach, dlatego nie naledy zwlekad z wprowadzeniem terapii binlogicznej inhibitorami THFa
u chorych, u ktargch leki modyfikujace przebieg choroby nie prayniosty poprawy. Leki
biologiczne mogg byd stosowane zarmdwno w monoterapii jak 1w skojarzeniu =
glikokortykoste roidami 1 lekami modyfikujaoymi przebieg chomby np. metotreksatem. MNa
poczatku 2009 roku, czyli w czasie twarzenia niniejszego stanowiska, w Polsce do lecrenia
MIZS moina byto wykorzystad takie leki biologiczne jak: etanercept oraz adalimumab.

2.1.5.2 Zalecenia zespotu ekspertéw przy konsultancie krajowym
w dziedzinie reumatologii

Wy F013 ok w Polsce wydano zalecenia zespotu ekspertdw przy konsultancie krajowym ds.

reumatologii [Rutkowska-Sak 2013). W te] publikacii zawarte sg zalecenia postepovwania w

razrmych typach MIZS, ktdre prredstawiono w Tab. 3. Autorzy zalecenia deklanijg brak
konflikiu interasow.
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Tab. 3. Zalecenia zespotu ekspertdow przy konsultancie krajowym w dziedzinie reumatologii z
2013 roku.

Postac MIZS Leki w pierwsze j linii Leki w przypadku ciezkiego
keczenia prze biegu lub nawrotu
choroby
Skapost aveong &5+ MLPZ (145 do czterech razy we | ANTH
dagu roku) inhibitory TMFo prow czwnni kach
zie] prognozy
Wi el petawenea lub M+ 145 £ MLPZ inhibitory THFo
Skapoetawowa rozsIerTajaca de inne leki modvfikujace chaorobe
np. cvklozporyna, sulfazalazwna,
azatiopryna
dodatkowo mozna zastosowad (85
i predrizon
logdlniona z objawami [nhibitory IL-1, L6 Cwklosporyna, talidomid,
narzg doweymi WX, prednizon, VG, przeszczep kom lfurtlak
ovklosporyma macierzystych szpiku
logolniona z objawami Tak jak wielostawowa lub Tak jak wwielostawouwe]
stauwinm skapostaweioa - w Zalefnodci od
liczby zaj etvch stawed
Obejmujaca provozepy soiegien 451 MLPZ MTH lub sulfazalazwna
Inhibitory THFo
tuszcovoowe zapalenie shawdw M, MLPZ, (A5 Inhibitory TMFo

145 - iriekcie dostanome g ikoka rhkoshe raiddeg MTH - metotreksat; NPT - niesheroidowe |eki prascinzapane THE - caynmik,
martwicy nowotwon; 1L - intedeuking; W15 - immunog couing,

W przypadku ceynnikdw ztej prognozy nalefy zastosowal intensywniejsze leczenie we
wicZesnym stadium choroby, W kazdej postaci choroby w przypadku zagrozenia Zycia pray
braku skutecznosci powyiszego leczenia mofna Zastosowad prEeszczep  komdrek
maciarzystych szpiku.

2.1.5.3  Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa
Reumatologicznego (2011, aktualizacja 2013)

Wiytyczne American College of Rheumatology [ACE] zostaty opublikowane w 2011 roku
(Beukelman 2011 a ich aktualizacja w 2013 roku [Ringold 2013). Informacje o mozliwym
konflikcie interesdw autordw wybycznych zostaby umieszczone w publikacjach.

W wytyczmych ACE mtodziencze idiopatyczne zapalenia stawowy Zostato podzielone na pigd
typ . Ola kaidego z nich zostaty okreslong knyteria okredlajace stopien akbywnosci charoby
araz czynniki, ktdre prognozuijs ciefszy przebieg choroby, Kryteria oraz czynniki zostaty
zebrane w Tab. 4.

Wy opublikowane] w 2013 roku aktualizacii wytyczrych ACE, wigkszosd uwagi skupiono na
poprawie wytycznych dotyczacych uogdlnionego typu MIZS. Wyrdiniono, ze wzgdedu na
wystepujace objawy, trzy [Famiast dwdch z 2011 moku) typy uogdlnionego MIZS:

« 7 akbywnymi objawami uogdlnionego MIZS | rdinym stopniem zapalenia blony
maziowe]j. Akbywne objauwy rdefiniowano jako dowaolng kombinacje: goraczki,
krotkotrwate] wysypki, powigkszenia weztow chtonnych, powigkszenia watroby,
powigkszenia sledziony lub zapalenia btony surowicze]j. Rekomendacje leczenia
podzielono ze wzdedu na oceng akbywnosici chomby wedtug lekarza na 10-
stopniowe] skali oraz liczbie stawow z akbywnym zapaleniem;
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bez aktywnych objawow uogolnionego MJZ5 , ale z akbywnym zapaleniem btony
maziowe]. Rekomendacie leczenia podzielono ze wrgledu na liczbe stawdw =
akbywnym zapaleniem;

z wystepujacym respotem akbywac]i makrofagdw, ktdrny zostat zdefiniowany jako
dowolna kombinacja nastepuigcych objawow: uporczywa gorgezka, cytopenie lub
spadki  liczby  komarek  [Ewiaszcza plytek kred], zmniejszenie  szybkosci
sedymentacii e nytrocytow, hipertrojgice rydemia, niedobar fibrynogenu we ki,
hemofagocytoza, podwyZszony  poZiom  transaminazy, koagul opatia,
arganomegal ia, niska akbywnosd limfocytdw MNKT, podwyZszony poziom ferretyny
oraz dysfunkcje centralnego systermu nerwowegn.
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Tab. 4. Typy miodzieficzego idiopat ycznego za pale nia stawdw wyrdZnione wwytycznych American College of Rheumatology w 2011 roku.

mamencie trwania
choroby nie wiece]
nif crtery stawn

erytrocytdwe lub poziom
biatka C-reaktviwnezo w
normie,

ocena akbownoic choroby
przez lekarza: =3 na 10,
ocena ogdlnego

samopoczucia pacienta:
<2 na 10,

mniej mz trzy krvtera
wyzokiego stopnia
akbvinioe ol

sybkodc sedym entacii
erytrocytdw lub poziom
biatka C-reakbwinego
przekracTa gorng granice
normy wiece] niz

chru kot i e,

ocena akbwawnosci chomoby
przez lekarza: =7 na 10,

ocena o2dlnego

saMOopoOCIucia pacjenta;
=4 na 10,

Sto pie i akt ywnoéci choroby Objawy prognozujace
Typ MIZS o - - o ciezki prze bieg
Miski Umia fkowa my Wysoki choroby***
Zapalenie niewigcej niz jeden staw z * niespetnia co najmnie od dwéch do =terech +  zapalenie stawu
obejmujace w aktwiwrym zapaleniem, jedrezo krvkerium stawtwy T akbwimivm biodroweego lub
doreolrym szybkosd sedvm entaci niskiego oraz spefnia rapaleniem, kregostupa szvinego,

+ zapalenie nadgarstka
lub kostki,

+ znaczne lub
diug ot rwate
podwyiszene
poziomu markerd
zapalmch,

+ uszkodreria
radice raficzne
lerozja lub zwezenie
sTpaty stawowe]l.

Zapalenie
obeimujgce w
dotwra lmym
momencie thwania
choroby pied lub
wigce] stavdw, W
darym momencie
mofe obejmowad
mniej niz pied
shawd,

niewiece] Mz cotery stawy T
aktwwrym zapaleniem,
srybloic sedvm entacii
ervtrocytdw lub poziom
biatka C-reaktyvivnego w
normie,

ocena akbwnodcl charaby
przer lekarza: <4 na 10,
ocena og2alnego

Tamopoczucia pacienta:
<2 na 10,

+ niezpetnia co najmnig
jednegzo krvterium
nizkiego oraz spetnia
mniej Mz trzw krvteda
wryzoki =20 stopnia
akbywnoe o,

aktwwne zapalenie w oo
najmmie] ceémiu stawach,
wybkodc sedym entacii
ervtrocytdw lub poziom
biatka C-reaktwwnego
przekracTa gorng granice
nommy wigcej niz
dwkrotm e,

ocena akbvwnosci chomoby
przez lekarza: =7 na 10,
ocena ogadlnego

samOopoczucia pacjenta;
= ma 10,

+  zapalenie stawu
biodrowwezo lub
kregostupa szvjnego,

*  pozybywrry wyrik
testu na obecnoid
crynnika
reumatoidalnezo lub
preeciwcial przeciw
cvklicznemu
cytruli noveanemu
peptydo
[przeciwciata alCCP),

*  uszhkodzenia
radiog raficzne
[erorja lub Zweienie
sTpary stawomwei),
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Sto pie i akt ywnoéci choroby

Objawy prognozujace

Typ MIZS . . . ciezki prze bieg
Miski™ Umia kowa my™ Wysoki™™ choroby*™**
Lapalenie +  mozliwoEd normalnego * niezpetnia co najmnigj svbkoe g sedym entacii *  uszkodzeria
obejmujgce staw rgiecia pleciw, jednego kryvterium erytrocytdw lub poziom radicg raficzne
krlzyz'nwn- s srybkosd sedym entacyi nislldffgc: oraz spe{nial biatka C-rea kj:ywnegu:ul du:rwu:ulln%cu staw.u .
biodrowey, erytrocytéw lub poziom mniej mz dwa kntera przekracza gorng granice [erozja lub wezenie
biatka C-reaktywhezo w wyzokiego stopnia nommy wigce] niz szpaty stawowe]).
narmie, aktywenod o, dweukrotrie,
«  ocena akbywwnoécl choroby ocena aktywnosel choroby
przez lekarza: <4 na 10, przez lekarza: =7 na 10,
+  pcena ogdlnego OCEna n:gn:'nln!agn:- .
famopoczucia pacjenta: samopacIucia pacjenta:
=2 ma 10, =4 na 10,
Zapalenie + gorgczka i cgolna ocena gorgczka 1 ciezkie objawey +  objawy akbwanego
uczolnione, aktwwnoec choroby przez zapalenia uogolnionego [np. czolnego zapalenia
Alktvwne objawe lekarza <7 na 10. zapalenie bion surowdczych) takie jak: 2orgczka,
rapalenia skutkujace ogdlna ocena podwyZzzone
ogolnego, ale bex aktywnosc choroby przez poziomy markendw
akbwiwnezo lekarza =7 na 10, zapalmych lub terapia

Tapalenia w
Tadmvm ztawie

kortwkosteroidami
PITET sTesc miesecy,

Lapalenie *
unzdlnione,

A lktviine objawe
zapalenia stawon, .
ale bex objawow
rapalenia
ogdlnego,

aktwwne zapalenie w ne
wigce] miz czterech
stawach,

sryblkodc sedym entacii
erytrocytdwe lub poziom
biatka C-reakiwwnego w
normie,

ocena akbownoic choroby
przez lekarza: =4 na 10,
ocena ogalnego

samopoczucia pacienta:
<2 na 10,

* niezpetnia co najmnigj
jednegao krvterium
nizkiego oraz zpetnia
mniej Mz trew krvteda
wyzokiego stopnia
akbvienos ol

aktywne zapalenie w co
rajmrie] cEmiu stawach,
svbkoe g sedym entacii
erytrocytdw lub poziom
biatka C-reaktwwnego
przekracza gorng granice
nommy wigce] niz
chukrotri e,

ocena akbwwnofcl choroby
przer lekarza: =F na 10,
ocena c2dlnega
TAMOpOCTUCia pacienta:
=hna 10,

+ zapalenie stawu
biadrowegn,

*+ uszhkodrernia
radicg raficzne
[erorja lub Dwetenie
sZpary stawowe]),

*musi spetnia dwsryvetkie knvteria; ™nie spetnia kivteridw ani dla nizkiego ani wevzokiego stopnia akbvwnodcl; ™ musi spetniac provnaimnie] trzy knvtera; ™ musi spetriad

przvnajmniej jedno krvterum
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Ma Fyc. 1 przedstawiono schemat postepowania w MlZ5 gdy zapalenie obejmowato w
dowalmym mamencie trivania choraby nie wiece] nif cztery stawy. Schemat postepowania
Zaledy od stopnia aktywnosci chormby (SAC) oraz wystapowania objawow prognozujacych
cigfki przebieg charoby [OPC). W przypadku eskalacii choraby naledy zastosowad kaolejng
terapig wymizniong na schemacie.

Wy przypadku tagodnego przebiegu choroby leczenie moZna rozpoczac od monoterapii
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi [MLPZ) . Jefeli po dwdch miesiacach terapii
objawy choroby nig ustapig naleZy zastosowad standardows terapie dostawowsych iniekcii
kortykosteroidami. Iniekcje powinmy skutkowad poprawg stanu zapalnego na okres
prEynajmniej czterach missiecy. W takim przypadku iniekcie moina powtarzad. Krotszy
okres poprawy mofe skutkowac eskalacjy choroby i niezbedne bedzie zastosowanie
metotraksaty  (MTX) w  przypadku zapalenia obejmujgcego zaczepy fScigdien moina
zastosowad sulfasalazyng). Terapia MTX mofe zostad zastosowana w pienwsze] linil leczenia
wo przypadky wysokiego SAC 1 obecnodci OPC. W przypadku braku poprawy po trzech lub
szedciu miesiacach terapii MTX nalezy wiaczyd inhibitony THFa.

Ma Fyc. Z przedstawiono schemat postepowania w MJZ5 ody zapalenie obejmowato w
dowolmym momencie trwania choroby co najmnigj pigd stawow. Schemat postepowania
zaledy od stopnia aktywnosci choroby (SAC) oraz wystepowania objawdw prognozujgcych
cigeki przebieg choroby [OPC). W przypadku eskalacii choroby nalezy zastosowad kolejng
tarapie wymigniong na schemacie.

W przypadku tagodnego przebiegu choroby leczenie moZna rozpoczac od monoterapii
nigstaroidowymi lekami przeciwzapalnymi (MLPZ). Jednak jezeli po jednym lub dwoch
migsigcach terapii objawy nie ustapia, nalery zastosowac terapig MTX [w przypadku
preecivwwskazan naledy zastosowad leflunomid] , w ktdre] dodatkowo w razie potrzeby moina
zastosowad terapie MLPZ lub iniekcje glikokortykosteroidami. Pacienci z umiarkowanym lub
cledkim SAC powinni od poczatky byd leczeni za pomocg MTE. Jefeli po trzech miesigoach
terapii MTX nie nastgpi poprawa [umiarkowarny lub cigzki SACZ) lub po szesciu miesigzach
nadal bedg utrzymywad sie objawy [niski SAC) nalezy whaczyd terapie inhibitorami THFa.
Oodatkowo  w  ragie  potrzeby  mozna  dotgczyd  terapie MLPZ  lub  iniskcie
glikokortykoste raidami. Jefeli po czterech miesiacach terapii inhibitorami THFa nie nastapi
poprawa [umiarkowany lub cigzki SAC) nalefy zastosowad inny inhibitor TRFa. W preypadku
braku poprawy po zastosowaniu wiece] nif jednegn  inhibitora THFa moina zastosowad
abatacept. Jereli abatacept nie bedzie skuteczny mozna wprowadzic rituximab. MoZze on
by skuteczniejszy U pacjentdw z pozybywrym wynikiem testu na aobecnoic czynnika
reumatoidalnegn.
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Ryc. 1. Rekomendacje postepowania w przypadku miodzieinczego idiopatycznego zapale nia
stawdw obe jmujacego nie wiece j niz czte ry stawy we dtug American College of Rhe unato logy.

Zapalenie obejmujace w dowalmym momencie trwania choroby nie wiece] miz 4 stawey

/ N

wysoki SAC dowwalmy SAC niski SAC
obecne OPC bez wzgledu na nieobecne OPC

obecnodd OPC

Z miesieczna terapia
MLPZ,

/

Imiekcie dostawowe gli kokortvkosteroidami,
Dodat kowo we razie potrzeby MLPE,

/ \

Po pierwszej iniekcii: Po kolejrvch ini ekojach:

umiakowany S8C 1 obecne OPC rizki S&C 1 obecne OPC

lub lub

weysaki S4C ber wrgledu na OPC umiarkowany 58C ber wrzledy na OPC

\

Met otreksat (ATX)
dodatkowo w razie potrzeby MLPZ
lub imekcie glikokortvkosteroi dami,

/ \

Po 3 miesigeach terapii AT Po & miesigcach terapii T
Umiarkowary b wysoki SAC 1 wewsoki SAC bez wzgledu na OPC
obecne OPC

Inhibitory THF o

dodatkowo w razie potrzeby MLPZ
lub iniekcie glikokortvkost eroidami.

SAC - stopien akbwwnodcl charaby

QPC - objawy prognozujace ciezki przebieg choraby
MLPZ - niesteroidowe leki przechwzapalne

MTH - metotreksat

THFa - czvninik martwd oy nowectwworu
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Ryc. 2. Rekomendacje postepowania w przypadiu miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw obe jmujacego nie mniej niz piec stawdw wedtug American College of Rheumato logy.

fapalenie obejmujace w dowealnym momencie trwania choroby nie mniej niz 5 stawdw

Terapia MLPZ w provpadku niskiego S4C,

wysoki SAC ber wrzledu na Po miesigou terapii MLPZ: niski S4C i obecne

umiarkowary SAC 1 obecne Po1-2 miesigcachterapii MLPS umiakowany
ORC SHC bez wazledu na OPC
Mt ot reksat (T3]
dodatkown w rame potrzeby MLPZ lub
imekcie kortvkosteroidami,
Po 3 miesiqeach terapii AT Po & miesigoach terapii ANTH:
Hdmiarkowary lub wysoki SAC bex niski S4C bez wrgledu na OPC

wzgledu na OPC

\ /

Irhibitory THFo
dodatkowno w razie potrzeby MNLPZ lub iniekcie

kortykosteroidami.

Po 4 miesigcach terapii inhibitorem THF o
Wiyzoki lub umiarkowany SAC bez wrgledu na

CPC
Terapia drugim inkibitorem THFa lub
Terapia abataceptem

SAC - stopien akbwwnofc choroby

OPC - objawy prognozujgce cigzki przebieg choroby
MLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

T - metotreksat

THFo - czvnnik martwi oy nowobwora
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leZeli zapalenie obejmuje staw krzyZzowo-biodrowy [co musi byd potwierdzone obecnodcig
abjawdw klinicznych oraz za pomocy obrazowanial naledy od razu rozpoczald terapie
inhibitorami ThFa.

Terapia w przypadku uogdlnionegn stanu zapalnego jest zrdZnicowana Ze wrgedu na
wystepujace objawy.

Ma REyc. 3 predstawiono schemat postgpowania w przypadku akbyeawnych objawdw
uogdlnionegn stanu zapalnego. Wibdr terapii leczenia zalely od poczgtkowej oceny
akbypwnosci choroby przez lekarza oraz od liczby stawdw zajetych przez stan zapalny. W
dowolnym momencie terapii mozna rozwaye  dotgczenie dostawowych  iniekcii lub
systamowego leczenia gikokortykosteroidami. Podawane terapie moga byd taczone, za
weyjgtkiem terapii czynnikami biologiczrymi, ktdre powinny by podawane sekwencyjnie.
lezeli objawy systemowe ustapig, pod wphbywem terapii, kolejne kroki powinmy by
podejmowane na podstawie schematu postepowania w preypadku nieak bywnych obijawdw
uogolnionegn stanu Zapalnego przedstawionych na Ryc. 4.

Jezeali abjawy nie ustepuig terapia dikokartykosteroidami powinna byl prowadzona przes
maksymalnie dwa tygodnie a nastgpnie naledy przejs do nastgpnegn kroku. Kontynuowanis
terapii gikokortykosteroidami u pacjentow, u ktongh chormoba pozostaje aktywna pomimo
leczenia jest niewtadciwe. U pacjentdw 7z tagodnymi poczatkowymi objawami mozna
zastosowac MLPZ, jednak kontynuowanie terapii diuzej niz migsige u pacjentdwy, U ktdrych
chormoba pozostaje akbywna jest niewdasciwe.

Ma Ryc. 4 przedstawiono schemat postgpowania w przypadku nieakbpwnych objawde
uogdlnionegn stanu zapalnego. Wybdr terapii leczenia zaleZy od liczby stawdw rajetych
przez stan zapalny nigzaleinie od ogolnej oceny aktywnosci choroby przez lekarza.
Podawane terapie mogg byc taczone, za wyjatkiem terapii czynnikami biologiczmymi, ktdre
powinmy byc podawane sekwencyjnie.

Podawanie MLPZ przez okres diuzssy niz dwa miesigoe, pomimo utizymuigcych sig objawdw
jest niewtascive.
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Ryc. 3. Rekomendacje postepowania w przypa dku aktywnych objawdw systemowych w uogd lnionym mibdzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw
wedtug American College of Rhe umatology.

OLzh, dowalna LSAT | QL=h, L9AT=4 OL=f, L547 od 1 do 4 OL<h, L5AZ=0

\ Jo—— /
N

Anakinr ‘ Kortwkoste roidy MLPZ
Po miesigou: Po miezigow Po 2 vz, Po 2 twa, Po miesigow Po miesigow Po miesigon
OL dowalna, 0L dowolna, OL=h, L5AZ OL=h, L5AZ=0 OL<h, L5AZ=0 OL<h, L5AZ=0 OL=h, L9AZ
LS4Z od 0 do 4 LoAZ=4 donol na dowealna
Kanakinumah Fanakinumah Kanakinumah kanakinumah l l ) l
Tocilizumahb Tocilizumahb Taocilizumab Tocilizumab Anankinra Kortykosteroidy tli_a n:alllq num;l:u
AT lub AT lub Anankinra & ki nira oezima
leflunomid leflunomid M luhb
Inhi kit or THFz leflunomid \ \\
Po miesigow Po miesigous Po2twe: Po2 tyg.:
oL - ogdlna ocena aktywnoéci choroby przez OL dowalna, QL dowwolna, QL=h, L54Z OL=h, L5aZ=0
L3542 od0 dod L5hZ=4 dowolna
lekarza
LsAZ - liczba stawdw z akbywnym zapaleniem l/ { v \4

Kanakinumab
Tocilizumab

Kanakinumab
Tocilizumab

Kanakinumahb
Tocilizumab

Kanakinumah
Todlizumahb

MLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne
MTH - metatreksat

TNFa - czynnik martwicy nowotword MTH lub MTX lub Anankinm Anankinm
leflunomid leflunomid MTH lub
[nhibitor THFo leflunomid
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Ryc. 4. Rekomendacje poste powaniaw przypadku nieaktywnych objawdw systemowychw uogd lniomym miodzienczym idio pat ycznym zapaleniu stawdw

wedtug American College of Rhe umatology.

#ATX Llub le flunormid

l

FPo 3 miesigcach
L5AL =0

}

Abatacept
Anakinra
Tocilzumab
Inhibitor THF o

LZAZ - liczba stawdw z akbywnym
zapaleniem

MLPZ - niesteroidowe leki
przeciwzapalne

MT¥ - metotreksat

THFa - czynnik martwicy nowaotwary

Glikokortykosteroidy -
infekcja dostawowa

N

Po 1 iniekecji
LsaZ1-4

|

T lub
leflunormid

!

Po 3 miesigcach
L&A T =0

Lsaf =4 LaaF 1-4
RLPZ
Pod miesigou Po 1 miesigcu Po inieksii
LSAT = 4 LZAZ 1-4 LEaT >4
Anakinra MT Lub Anakinra
leflunormid
Po miesigcu Po 3 miesigcach Po miesigcu
L&aF =0 L& =0 LSa =0
Abatacept Abatacept Abatacept
Tocilizumab Anakinra Tocilizumab
Inhibitor TMFo Tocilizumab Inhibitor TMFx

#TH lub leflunomid

Inhibitor THFo

bATH lub leflunomid

!

Abatacept
Anakinra
Tocilizurmahb
Inhibitor THFQ
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W przypadku uogdlnionego mtodzierczego idiopatycznegn zapalenia stawdw z zespotem
akbpwac]l makrofagiw zaleca sig stosowanie anakinry, inhibitordw  kalcyneuryny lub
glikokortykosteroidow  podawanych  doustnie  lub dogylnie.  Jegeli  leczenieg
glikokortykosteroidami nie preyniesie efektu po 2 tygodniach, dalsze stosowanie jest
niewtasciwe, Jefeli powyisze terapie nie 53 skuteczne mozna rozwadye leczenie Za pomocy
kanakinumabu, inhibitordw TMFa lub dodylmych immunogobuling Stosowanie STx ub
leflunomidu i rituksymabu jest nicwtadc iwe.

2.1.5.4 Wytyczne Australijskiego Towarzystwa Lekarzy Ogélnych

Australijskie wytyczne zostaby opublikowane przer The Foyal Australian College of General
Fractitioners w 009 roku [RACGP 2009). Autorzy bardzo duzo uwagi podwigcajq roli lekarza
pierwszego kontakty oraz wozesne] diagnozie MIZS. Jest to niezwykle waine poniewa:
utrzymujacy sie stan zapalny btony maziowej prowadzi do zniszczenia | deformacii staw.
Olatego wiczesna diagnoza pozwala na szybkie podiecie terapii, ktdra umoZlivwi normalmy
wZrost i mzwoj dziecka. Wstepna diagnoza powinna byd oparta na zebramym wywiadzig i
badaniu pacjenta. Doktadny wywiad powinien abejmowad m.in. okolicznosci, czas trwania,
cZas wystepowania oraz doktadng lokalizacje objawdw. Ponadto nalefy wykluczyc inne
choroby m.in. poinfakeyjne lub septyczne zapalenig stawow, toczen rumisniowaty uktad owy,
zapalenia szpiku, nowobwory kodcl, gorgczke reumatyczng. Badanie pacjenta powinno
obejmowad wszystkie stawy a ponadto naledy ocenic m.in. funkcjonowanie sciggien oraz
migani, dtugoic ndg oraz parametry rozwaiju fizycznegn dziecka.

defeli podejrzewa sie MIZS naledy rozwadyd wykonanie dodatkowych testdw laboratonyjnych
takich jak szybkoic sedymentacii enytrocytow, steienie biatka C-reaktywnego, morfologia
krwi, test na obecnosd czynnika reumatoidalnego i przeciwciat przeciwigdrowsych. Autorzy
zalecajy rownieZ wykonanie badania rentgenowskie, jednak w poczgtkowsyrm stadium
choroby moZe nie byd widocz mych objawte.

Autorzy zalecajq konsultacje z reumatologiem dziecigcym jezeli objawy utrzymujg sie przez
cztery tygodnie. Lekarz reumatolog rastosuje dalsze leczenie.

falecane poczgtkowe interwencie, ktdre lekarz pienwszegn kontakty mofe zastosowad o
proste leki przeciwbdlowe takie jak paracetamal, stabe leki opioidows araz niesteridowe
leki przeciwzapalne. Ponadto lekarz pienvszeon kontaktu powinien zalecic diete bogata w
wapn lub suplementacie wapniem i witaming D 1 nieobcigZzajace cwiczenia.

Wityczne te g skierowane przede wszystkim do lekarzy pierwszego kontaktu, dlategn
skupiajg sig na poczatkowe] diagnozie i leczeniu pierwszych objawdw. Wiyczne nie
Zawierajg dalszych schematdw leczenia. Wytyczne The Eoyal Australian College of General
Practitioners dalszg diagnogg i zaawansowane leczenie pozostawiajg wyspecializowanym
lekarzom reumatologom. Brak informacii o konflikcie interesdw autondw wy byczrmych.

2.1.5.5 Wytyczne Niemieckiego Stowarzyszenia Reumatologdw
Dzieciecych

Wiytyczne niemieckie opublikowane przez German Society for Pediatric Rheumatology w 2017
roku [Dueckears ZM2). Zalecenia z podziatem na typ MIZS zawarto w Tab. 5.
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Tab. 5. Wytyczne German Society for Paediatric Rheumato logy z 2012 roku.

Typ MIZS
Linia leczenia | Skapostawowy Wie bstawowy Uogd lnio ny
| linia leczenia MLPZE MLPZ + glikokorbvkosteroidy | MLPZ + glikokortvkosterol dy
dostawowolsystem owo wwysokie dawee
system owo lub podawane
pulzacyinie

Il linia leczeria RLPZ + glikokortykosteroidy | MLPE + glikokortvkosteroidy | MLPZ + glikokortvkosterol dy
dostawown dostawowolsystem owo + w wvzokl e dawee

leki modyfikujace chorobe systemowo lub podawane

np. AT pulzacyinie + leki
modyfikujgce chorobe np.
AT,

I lira leczeria MLPZ + glikokortwkosteroidy | Prov wesokie] akbvewnosc FMLPZ + glikokortvkosterol dy
dostawowo + Leki choroby: w wrvzoki e dawee
modyfikujace chorobe np, MLPZ + glikokartykosteroidy | s¥stemowo lub podawane
LB dostawowolsystem owo + pulzacyinie + leki

leki modvfikujqce chorobe | modyfikujace chorobg np.
np. AT+ inhibitor THF o AT + leki biologiczne
Przy mizkiej aktwwnodci

choroby:

MLPZ + glikokortyvkosteroidy

dostawowolsystem owo +

inhibitor THF o

Wiytyczne niemieckie polecajg rozpoczecie  leczenia od  niesteroidovweych  lekow
prrectwzapalmych oraz dikokortykostemiddw podawanych jako iniskcja dostawowa lub
ogalnoustrojown. Jefeli takie leczenie nie przyniesie rezultatdw nalery dotgczyd leki
modyfikujgce chorobg. Lekiem pierwszego wyboru jest metotreksat, ale jezeli istniejg
przeciwwskazania do jego podania lub jest on nieskuteczny naledy gozastapic sulfasalazyng
lub leflunomidem. Masteprym krokiem, jeZeli choroba nadal utymuje swoijg akbywnosd,
jest podanie czynnikdw biologiczrych takich jak inhibitory THFa, inhibitorny IL-11 1L-6. Jednak
inhibitory ThFa naledy podawac z rozwagdy. Autorzy wybyczmych werod inhibitorow THFQ
wymizniajg adalimumab 1 etanercept. Inhibitory IL-1 [Anakinra i Kanakinumab) araz inhibitor
[L-& [Tozilizumab) mogg, by zastosowane w leczeniu wislostawowedo oraz systemouwedo
miodzienczegn idiopatycznegn rapalenia stawdw. YW lecreniu wislostawoweago MIZS moina
Zastosowad rownies abatacept. Autorzy wytycznych zalecajg rownie? stosowanie fizjoterapii
na kazdym etapie choroby. Informacje o mozlivwym konflikeie interesdw autordw wytycznych
zostaby umieszczone w publikacii.

2.1.5.6 Wytyczne Portugalskiego Stowarzyszenia
Reumatologicznego oraz Portugalskiego Stowarzyszenia
Pediatrow

Wy 2007 roku Portugalskie Stowarzyszenie Reumatologiczne (ang. Portuguese Society of
Rheumatology) opublikowato wytyczne dobycrgce zastosowania terapil biologiczrych w
MIZ5. Publikacja ta nie zostata uwzgledniona w ninigjszym przegadzie poniewas zostata
wydana w jezyku portugalskim oraz zostaty wydane dwie akiualizacje tych wytycznych.
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Wy 2012 roku Portugalskie Stowarzyszenie Reumnatologiczne oraz Portugalskie Stowarzyszenie
Pediatrow [ang. Portueuese Society of Pediatrics) opublikowato aktualizacje wytyczmych 7
F007F [Santos 2012). Mastepnie te same stowarzyszenia przyootowaty w 2016 roku kolejng
aktualizacje wytycznych dotycraoych postepowania w MZS [Santos 2016). YWY niniejszym
podrozdziale zostanie opisana tylko aktualizacja z 016 rmoku. Brak informacii o konflikcie
interasdw autorw wybycznych.

Autorzy schemat postepowania uzalezniajg od typu MIZS:

« w preypadku wislostawowego M 7S zaleca sig rozpoczecie terapli od metotreksatu.
Codatkowo MoZna FOZwWaiyc Zastosowanis dostawowych inigkcii
glikokortykosteroidow  iflub  niskich dawek systemowych gikokortykosteroidow.
Jdefeli takie leczenie w ciggu trzech do szedciu miesiecy bedzie skuteczne, naledy
kontynuowad podawanie samegn metotreksatu. Jersli nie jest skuteczne naledy
rozwaiye Zamiang metotreksatu na inny lek modyfikujgcy chorobe lub zastosowad
metotraksat w potaczeniu 2 inhibitorem THFa lub tocilizurmabem. Jefeli nie uzyska
sie remisii choroby w ciggu trzech miesiecy aktualnegn leczenia nalefy zastosowad
inny inhibitor TRFQ Lub tocilizumab lub abatacept;

« w preypadku uogdlnionego MIZ5 zaleca sie rozpocrecie terapil od niesteroidowaich
lekow przeciwzapalnych. Dodatkowo mogna rozwaiyd Zastosowanie metotreksatu
iflub glikokortykoste mmiddw systemowo. Jefeli objawy systemowe utrzymujg sie
naledy dotaczyc terapig inhibitorem IL-1 lub tocilizumabem. W przypadku braku
kontrali charoby w ciggu miesigca nal edy zastosowad inhibitor [L-1 jereli zastosowano
wicZesnie] tocilizumab lub tocilizumab jefeli wezesniej zastosowana inhibitor [L-1.
lezeli powyisze leczenie nie bedzie skuteczne zaleca sig zastosowanie innego
inhibitora IL-1 lub inhibitora kalcyneuryny;

« w przypadku gdy zapalenie obejmuje scipgna zaleca sig rozpoczecie terapii od
niesteroidowych lekdw przeciwzapalmych. Dodatkown mozna rozwaiye Zastosowanis
metotraeksaty i/lub glikokorykosteroiddw w postaci iniekcii dostawowych. Jezeli
takie leczenie w ciggu trzech do sFesciu miesiecy bedzie skuteczne, naledy
kontynuowad podawanie samegn metotreksatu. Jereli nig jest skuteczne naleiy
kontynuowat lecrenie metotreksatemw potaczeniu z inhibitorem THFo;

« w przypadku mtodzienczego tuszozycowego zapalenia stawdw Zaleca sig rozpoczecie
terapii od niesteroidowych lekdw prrectwzapalnych. Dodatkowo mozna rozwaiyd
Zastosowanie [w Zaleznosci od  poczatkowych objawdw] metotreksatu iflub
glikokortykoste roiddw w postaci iniekcil dostawowsych. W razie niepowodzenia
takiego leczenia nalezy dotgczyc inhibitor TRFQ.

2.2 Wybor populacji docelowej

FPopulacje docelows stanowia pacjenci o masie cigta powyiej 40 kg z wislostawowym
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw U ktdnych stwierdzono niedostateczng
odpowiedsz na wozesniejsze leczenie metotreksatem. Populacja docelowa jest zgodna ze
wikaraniem rejestracyjmym preparatu Simponi® dotyczacym MIZS.

sZczegotows dane dotyczgce populacii i jej liczebnosci zostalty przedstawions w Analizie
wphawl na budzet.
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3 INTERWENCJA - Golimumab (Simponi®)

Fonizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace produktu leczniczego Simponi®. Dane
dotyczace analizowane] interwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczegn (ChPL Simponi®).

3.1 Charakterystyka interwenciji

Mazwa mie dzynaro dowa Golimumab

MHazwa handlowa simponi®

Kod ATC LodaBoe

(grupa farmakoterapeutyczna) Lekiimmunosupresy¢ine, inhibitory czynnika martwicy
nowotwory alfa [THFa)

Postac Bezbarwny do jasnozdttegn, klarowny do lekko
opalizujacegao rozbwdr do wstrzykiwan

Dawka B mg

Droga podania Iniekcja podskérna

Rodzaj i wie lkoic opakowania, EAN 1 wstrzyhkiwacz 0,5 ml, 5909990717187

Wnioskowane wskazanie Produkt Simponi® w skojarzeniu z MTX jest wekazany w

leczeniu wielostawowego miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawodw u dzieci o masie ciata co najmniej 40
kg, U ktdrych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na
wrzeiniejsze leczenie T,

Dawkowa nie W MIZS 50 mg raz w miesigcu tego samego dnia miesiaca

Mechanizm dziatania Golimumab to ludzkie przeciwciato manaklonalne, kiore
twaorzy kompleksy z ludzkim caynnikiem martwicy
nowotwaory alfa [TMFa) zardwno w postaci
rozpuszczalnej jak i przezbtonowe], tym sarmym
golimumab uniemozlivia wigzanie sie TNFo z jego

receptorarmi,
Procedura rejestracyjna Centralna
Data wydania pie rwszego Data wydania pierwszego pozwalenia na dopuszczenie do
pozwole nia na dopuszcze nie do obrotu: 1 pazdziernika 2009 r,
obrotu: Data rozszerzenia wskazania na MIS: 26 maja 2016 r,
Podmiot o dpowie dzialny WED Polska 5p. z 0.0,

ul. Chiodna 51
QO-867 WarsZaw a
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3.1.1Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Frodukt leczniczy Simponi® zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencie Lekdw [ang.
European Medicines Agency, EMA] w dniu O1.10.200%9. Fozszerzenie wikazania o MIZ%
nastapito 26.05 2016 roku.

3.1.2 Mechanizm dziatania

Golimumab to ludzkie przeciwcisto monoklonalne, ktore tworzy kompleksy 7 ludzkim
czynnikiem martwicy nowotwory alfa [THFa) zardowno w postaci rozpuszczalne] jak i
preerbtonowe], tym samym golimumab uniemozliwia wigzanie sig TNFa z jego receptorami.

3.1.3 Zarejestrowane wskazania

Frodukt leczniczy Simponi® jest zarejestrowany w nastepuigcych wskazaniach:

reumatoidalne zapalenie stawdw [ang. Rheumataid artheitis) - w skojarzeniu z MTX
U domostych pacijentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw o nasileniu
urmiark owanym do cigfkiegn, ktdrzy uzyskali niswystarczajacg odpowieds na leczenis
lekami maodyfikujgoymi chorobg w tym MTX oraz u dorostych pacjentdw z cigrkim
progresywnym raumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorzy nie byli wiczesnigj leczeni
MTE;

mitodziencze  idiopatyczne ZFapalenie  stawow.  Wielostawowe  miodziericze
idiopatyczne zapalenie stawdw [ang. Polyarticwlar juvenile idiopathic arthritis) - w
skojarzeniu z MTX U dzieci o0 masie ciata powyZe] 40 kg, u ktdnych stwierdzono
niedostateczng odpowiedz na leczenie MTX;

tuszczycowe zapalenie stawdw [ang. Psoriohic arthritis] - w o monoterapii lub w
skojarzeniu z MTX w leczeniu akbywne] 1 postepujace] postaci tuszczycowego
zapalenia stawdw u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie byta
niewystarczajgca. Produkt Simponi® powoduje spowolnienie postepu uszkodzenia
stawow obwodowych U pacjentdw 7 owielostawowym symetrycznym podbypem
choroby;

spondyloartropatia osiowa [ang. Axial spondyloarthritis]. Zesztywniajgce zapalenie
stawdw kregostupa [(ang. Ankylosing spondylitiz), Produkt Simponi® jest wskazamy w
leczeniu cigfkie], czynne] postaci zesstywniajacego zapalenia stawdw kregostupa u
dorostych  pacjentow,  ktorzy  wykszali  niewystarczajgcy odpowiedZz  na
konwencjonalng leczenie;

osiowa  spondyloartropatia  bez  zmian  radiologicznych  [ang.  ar-Axial Spd,
Morn-radiographic axial spondyloarthritis). Produkt Simponi® wskazany jest do
leczenia osob dorostych z cigrka, czynng postacig choroby bez zmian radiologicznych
7 obiekbywrymi objawami stanu zapalnego [np. podwyiszone stefenie biatka C-
reaktbywnegn] i/lub wynikami badan rezonansem magnetycznym, U ktdrngch nie sg
ywskazane lub s nigskuteczne niesteroidowe leki przeciwzapalng;

wizodziejace zapalenie jelita grubegn [ang. Uicerative colitiz). Produkt Simponi® jest
wskazany w leczeniu umiarkowane] lub cigZkie] czynne] postaci wrzodziejacegn
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentdw, u ktdnych standardowe leczenie jest
nigskuteczne lub niewskazane.
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3.1.4 Dawkowanie i sposdb podania

Wiglostowiowe miodziencze idiopabyczhe Zapalenie sioda

Dzieciom o rmasie ciata co najrmnie] 40 kg produkt Simponi® naledy podawad w dawce 50 mo
raz w miesigcu, tegn samego dnia kafdegn miesiaca.

3.1.5 Przeciwwskazania

MNadwrafliwosd na substancie czynng lub na ktdrgkolwiek substancie pomocnicza, czynna
gruzlica lub inne cigfkie zakaienia, takie jak posocznica i zakagfenia oportunistyczne,
umiarkowana lub cigfka niewydolnosg serca (klasa I wg MNYHA) .

3.1.6 Przedawkowanie

¥y czasie badan kliniczmech podawano produkt leczniczy Simponi®w pojedynczych dawkach
do 10 mg/ kg masy cigta i nie stwierdzono toksycznodci. W przypadku przedawkowania naledy
obserwowal oy U pacjenta wystepujg podmiotowe lub przedmiotowe objawy dzigtan
nigpoZzadanych oraz w razie potrzeby wdrazad odpowiednia leczenie objawowe.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Cziatania nigporgdane obserwowane w badaniach klinicznych i zgtaszane w okresie po
wp rowadzeniu golimumabu do obrotu na catym Swiecie zebrano w Tab. & wedtug klasyfikac]i
uktaddw i narzgddw i uporzgdkowano wg nastepujacych kategoni crestosci wystepowania:
bardzo czesto [21/10); czesto (2 1100 do «1/10); niezbyt czesto [ 171000 do < 1/100);
rzadka (= 1710 000 do < 1/1000); bardzo rzadko [« 1/10 000); nieznana [czestosd nie moze byd
ok raslona na podstawie dosteprych danych).

Tab. 6. Dziatania niepozadane golimunabu o bse rrowane w badaniach klinicznych oraz zglsza ne
w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

Zakazenia i zaraze nia pasoZytnicze

Bardzo czesto Zakazenia gdrmych drog oddechowych (zapalenie nozowe] czesci gardia,
zapalenie gardta, zapalenie krtani oraz zapalenie btony £luzowe] nozal

Cresto fakazenia baktervine (np. zapalenie tkanki tacznei), zakazenie dolnwch
drog oddechowych (np. zapalenie ptuc), zakazenia wirusowe (np. grvpa i
optvszczka), zapalenie ocskizeli, zapalenie zatok, powderzchriowe rakazeria
grrvbicTe, ropien

hiezbyt czesto Posocznica, w tym wetrzas septvezny, odmiedni ckowe zapalenie nerek

fzadkio: Gruflica, zakafenia oportunistyczne (np. imwvazvine zakazenia grrvbicze,
bakteryine, atvpowa mwvkobakteroza i pierwotniakows), wznowa zapalenia
wakroby tyvpu B, bakteryine zapalenie stawdw, infekoyine zapalenie kaletki
m aziowe]

Mowo twory fagodne , zbéliwe i nieokreslone

hiezbyt czesto Mowotwory (na prevkiad rak skory, rak kolcoystokom drkowey skary oraz
Znamie melanooyt e

Fzadko: Chiomak, biataczka, wemiak, rak z komarek Merkla

hieznana: W g trobown-£ edzionowy chioniak T-kom drkouwe™

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Cresto Miedokrwiztosd

hliezbyt cresto Leukopenia, trombocytoperia, pancytopenia

Rzadkio: Miedokrwiztodd aplastyviozna
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faburzenia ukiadu immuno

logicznego

Cresto Reakcie alergiczre (zkurcz oskrzeli, nadwrazlivwoss, pokrmeaka), obecnoid
autoprzechwciat
Rzadko: Cigikie ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwozd [w tvm reakcja

anafilaktwverna), zapalenie naczyh (uogdlmone), sarkoidoza

Zaburzenia endokrynologiczne

hiezbyt czesto

Zaburzenia tarcovoy (na przvkiad miedoczynnoic tarcovow, nadcovnnoed
tarcovow | powdekszenie tarcavoy)

Zaburze nia metabolizmu i odzywiania

kiezbwt czesto

| Podwyiszone stezenie glukozy we ki, podwwizzone stezenie thezczdw

Zaburzenia psychiczne

Cresto

| Deprezja, besennosd

Zaburzenia ukifadu nerwowego

Cresto Zawiroty gtowey, bdle gtowey, parestezja
hiezbyt creston Zaburzenia rowen cagi
Fza dko; Choroby demielinizacvine (ofrodkoweezo i obwodowez o uktadu nerwouweez o),

zaburzenia smaku

faburzenia oka

ki ezbyt czesto

Zaburzenia widzenia (na przvkiad niewvraine widzenie 1 obrizona ostrosc
wzroku), zapalenie spojdwek, alergia oczna [na provkiad swigd
i podraznienig)

faburzenia serca

hiezbyt creston Arvtmia, objawy choroby niedoknaienne] serca

Fza dko; Zastoinowa niewvdolnodc zerca (pojawienie sie lub nasilenie)
Zaburze nia naczyniowe

Cresto Madcisnienie

hiezbyt czesto Zakrzepica [na przvktad vt glebokich 1 aorty), zaczerwieniene skory
fzadkio: Cbjaw Ravnaoda

Zaburzenia uktadu oddecho

wego, klatki pie rsiowej i sradpiersia

Cresto

fztma i powdazane objawy (na prevkiad Swizzczacy oddech oraz nadmierna
akbvwnosc ozkizeli)

kiezbwt czesto

§r6dmiq_iszu:uwa choroba ptuc

Zaburzenia zofadka 1 jelit

Cresto Miestrawnced, bole zotgdk owo-j elitowe 1 brzucha, nudnosct, chorobey
zapalne przewodu pokamowezan (na prevkiad zapalenie Bony $lEowe]
#otgdka 1 zapalenie jelita grubego), zapalenie btony fluzowee] jamy ustnej
hiezbyt czesto Zaparcia, refluks foty dkowo przetylkony

Zaburzenia watroby i drig Zdiciowych

Cresto Iwigkszenie aktvwnoici aminotransferazy alani nowe] zwi ekszenie
aktwwnoE o aminotransferazy azparaginia nowej
hlierbyt cresto Kamica fdtciowa, zaburzenia watroby

Zaburze nia skory i tkanki podskdrnej

Cresto §wuiqd, wrysypka, twienie, zapalenie skary
ki ezbyt czesto Skorne zmiany pecherzowe, tuzzczvea (pierwsze wystgpiene lub
zaostrzenie uprzednio rozpoznane] tuszcovey, fuszyoa
dtoni o podeszwiohiva 1 HEzcovea krostkowa ), pokrzvnka
Fzadko: Ztuszczanie skory, zapalenie naczyn (zkorne)

Zaburze nia miesniowo-szkie letowe i tkanki taczne j

Fzadko:

Zespdt toniopodobry
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Zaburze nia nerek i drog moczowych

Rzadkio: | Zaburzenia pecherza moczoweg o, Taburzenia nerek

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi

hiezbyt czesto | Zaburzenia piersi, zaburzena menstruacy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Cresto Gorgzka, astenia, reakoje owigzane z infuzjg (w tym rumien w miejscu
wetrzvknieda, pokrzwwka, stwardnierie, bal, sinfaczene, fwigd,
podraznienie i parestezia), uczucie dwkomfortu w klatce piersiowe]

Fzadko: trudnione gojenie

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Cresto | Ztamaria kosci
*hwiedzane w praypadku nirch antagonistam THE,

3.1.8 Monitorowanie stosowania technologii

Osoby naleface do fachowego personeluy medycznegn powinny  zgtaszad  wsrelkis
podejrzewane dzigtania nigpoigdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
MigpoZgdanych Dziatan Produktdw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych,
Wiy rob cuy Medycznych 1 Produktow Biobdjczych.

3.1.9 Kompetencje personelu

Leczenie  produktern  Simponi®  powinno  byé rozpoczete 1 prowadzone  przez
wykwal ifikowanego lekarza z dofwiadczeniem w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawdw, wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw,
tuszczye owego zapalenia stawdw, Zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, osiowe]
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych lub wrzodziejgcean zapalenia jelita grubegn.

3.1.10 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

fakrenia

Facjenci stosujgcy preparat Simponi® powinni byd kontrolowani pod wegledern mozliwosd
wystapienia zakazen. U pacjentdw leczonych produktem Simponi® mogg wystapic zakarenia
bakteryine [takie posocznicaizapalenie ptuc), mykobakteryine fw tym gruzlica), imwaryine
zakarenia grzybicze 1 inne zakaZenia oportunistyczne. Produktu Simponi® nie nalezy
stosowad U pacjentdw z czynnymi zakaZeniami. Pacjentdw naledy pouczyd aby unikali
czynnikow mogacych zwiskszyd p rawdopodobienstwo zakazenia.

Zastosowanie preparatu Simponi®  powinno byd poprzedzong badaniemn wo kiemnku
wystepowania gruflicy. W przypadku wystapienia czynne]j gruzlicy nig naledy rozpoczynad
leczenia preparatem Simponi®,

Zastosowanie preparatu Simponi®  powinno byd poprzedzone badaniern wo kierunku
wystepowania wirusowegn zapalenia watroby typu B O [HBEY]. W przypadku wystapienia
zakafenia HEY nalery skonsultowad sig 7 lekarzem doswiadczomym w zak resie leczenia HBY.

Wystepowanie nowo bworow zéosliivach i chorob Srfoproliferaoyinvch
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Mie mozna wykluczyd wphywu inhibitordw THFa na wystepowanie biataczki, chioniaka
i nowotwardw ztosliwych. U pacjentdw z nowobtworem ziosliwym w wywiadzie |ub
U pacjentow, u ktorych wystapit nowotwor ztoslivwy nalery zachowad ostroznos¢ stosujgc
inhibitary THFa.

Mie mozna wykluczyd wzrosty prawdopodobienstwa rozwoju nowotwordw ztoslivych u dzieci
i mtodziery leczonych inhibitorami TNFaQ. Wiekszodd przypadkdw to chioniaki. Pozostate to
rdZnorodne nowotwory ztosliwe w tym zadkie, Zwykle powigzane z immunaosupresia.

Wy kontrolowanych badaniach kliniczrych wszystkich inhibitordw TRFQ zaobse reowano
Zwigkszone prawdopodobiefstwo wystepowania chtoniakdw w grupie stosujgce] interwencie
niz w grupie stosujgce] placebo. U pacjentdw leczomych produktemn Simponi® zgtaszano
preypadki biataczki. Upacjentdw 7z reumatoidalmym zapaleniem stawdw 7 wieloletnig
wysokg aktywnoscig choroby zaobserwowano podwyZszone wyjsciowe nZyko zachorowania
na chtoniaka lub bigtaczke, co utrudnia doktadng oceng wpbyiu inhibitordw THFa.

Fo wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow leczonych inmymi inhibitorami THF zadko
ab se rivowan o wystepowanie watrobowo-sledzionowego chtoniaka T-komarkowego. To radki
rodzaj chtoniaka o szybkim przebiegu i bardzo wysokie] smigrtelnosci. Wigkszodd przypadkow
to mtodziez lub rmtodzi dorosli mezczyeni stosujgcy jednoczesnie azatiopryng lub G-
merkaptopuryne. Stosujgc  preparat  Simponi® w potgczeniu z  azatiopryng lub 6-
merkaptopuryng naleiy zachowad szczegdlng ostroZnosd poniswai nie moina wykluczyd
Zwigkszonegn  prawdopodobiefstwa  roewoju watrobowo-sledzionowegn chioniaka
T-komarkowego.

¥ kontrolowamych badaniach kliniczrych fazy b 1 1l produktu Simponi® w inmgch
wskazaniach nie stwisrdzono zwigkszone] czestosci mzwoju nowotwordw ztosliwych innych
niz chtoniaki.

Migznamy jest wphyw golimumabu na ryzyko rmozwoju dysplazji lub raka jelita grubegn.
Pacjentduy, ktdrzy majg zwigkszone nayko wystgpienia tych scharzen naledy regularnis
badad w tym kierunku.

Maledy zachowad szczegdlng ostroZnodd przy stosowaniu preparatu Simponi® u pacjentdw
7z cigfkg utrzymujacg sie astmg poniewsr stwierdzono wystepowanie wigkszej ilodci
nowotwo rdw Ztosliveych U tej grupy pacientdu.

MNaledy zachowad szczegilng ostrofnosc przy stosowaniu inhibitordw THFQ O pacjentow
Z preewlakty obturacying chorobg ptuc orsz u palaczy papierosiw poniewaZz w badaniu
klinicznym innego inhibitora TNFa o tej grupy pacjentdw stwierdzono wystepowanis
wigksze] ilosci nowotwordw ztoslivwych, gtownie ptuc lub ghowy 1 szyi.

Ll pacientdw przyimuiacych inhibitory THFa, w tym produkt Simponi®, zgtaszano przypadki
wystepowania czerniaka oraz raka z komoraek Merkla. Dlatego zalecane sg okresowe badania
skary u pacjentdw prayjmuigcych inhibitory THFQ.

Fostoinowa niewadoinoss serca

I pacjentaw preyjmuigcych inhibitory TNFa zgtaszano przypadki wystgpienia lub nasilenia
zastoinomwe] niewydolnosci serca. Malezy zachowad ostrofnosd stosujgc produkt Simponi®
U pacjentdw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa |/ wa NYHA) .
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Przypadkl neurologiczne

Stosowanie inhibitordw THFa wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawdw chardb
demizlinizacyjnych osrodkowegn uktadu nerwowedo, w tym stwardnienia rozsianego i chorob
demielinizacyjmych obwodowego uktadu nerwowedn. Malefy zachowad ostroZznosc stosujgc
produkt Simponi® u pacjentdw zaburzeniami dermielinizacyjmymi.

Operacie chirurgiczne

Berpieczerfstwo stosowania produktu Simponi® U pacjentdw wymagajgcych zabiegow
chirurgicznych lub bedacych po zabiegach chirurgiczrnych nie jest znane. Planujac zabiegi
chirurgiczne podczas stosowania golimumabu nalery wzigd pod uwage dtugi ok res pdt trwania
golimumabu oraz zwigkszenie ryzyka wystapienia zakazenia.

Imrmunosupresio

THFag jest mediatorem reakcji Zapalnych i moduluje komarkows odpowieds immunologiczng
dlatego istnieje mozliwoid, Ze leczenie inhibitorami TNFa pwdaczajas produkt Simponi®)
moZe wphywad na zdolnosc obrony organizmu preed zakaZzeniami i nowotworami.

Miedobdr TMFa wywolany leczeniem inhibitorami TNFa moZe umichomic  zjawiska
autoimmunizacyjne. Jesli u choregn leczonegn produktern Simponi® wystapig objauny
ywskazujace na zZespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwcista przeciw
dwuniciowemu DMA, nalefy przerwad leczenie produktem Simponi®.

Reakcie hematologiczne

Facjentdw nale?y pouczyd o koniecznodci uzyskania natychmiastowej pomocy lekarskie] w
preypadku wystgpienia objawdw wskazujacych na zmiang skiadu krwi obwodowej np.
utrzymuigca sie goraczka, zasinienie, krwawienia, bladosd. U pacientdw z potwierdzomymi
Znacznymi nieprawidtowosciami hematologicznymi naledy rozwarye prZerwanie leczenia
produktem Simponi®,

Fownoczesne podasianie inhibitordaw TNFa z Tnnvmi fekarmd

Podawanie produktu Simponi® w skojarzeniu z anakinrg jest niezalecane. W badaniu
klinicznym innego inhibitora TNFa zaobserwowano ciefkie zakafenia i neutropenie, przy
czym nie obserwowano dodatkowych komysci klinicznych ptynacych ze skojarzonego
leczenia. Podobna toksycznosd moZe wystapic takie przy skojarzeniu anakinny 2 innymi
inhibitarami THFa.

Fodawanie produktu Simponi® w skojarzeniu z abataceptern jest niezalecane. Mie
obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych ptynacych ze skojarzonego leczenia.
FPonadto zaobserwowano Zwiekszone ryryko zakazen, w tym cigzkich.

Mig zaleca sie podawania produktu Simponi® mwnoczesnie z inmymi lekami biologiczymi
stosowarymi w tym sarmym wskazaniu co Simponi® ze wzgledu na mozliwoid zwiekszenia
nyZyka zakaienia, a takie wystapienia innych potencialnych interakcji fanmakologicz mych.
lednak ilosd danych na temat takiego leczenia jest niewielka. Maleiy zachowad szczegilng
astroznodd rdwnie? podczas zmiany jednego leku biologicznego na inny.

Szczepienia | inne caynnild zakaZne o zastosowaniu tergpeutyozmm

Mie nalefy stosowad szczepionek zawierajacych #ywe drobnoustroje podczas stosowania
preparatu Simponi® ze wzgdedu na neyko zakazen kliniczroych, w tym takfe zakaen
rozsianych.
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Mie nalery stosowad innych czynnikdw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak
Iywe atenuowane bakterie podczas stosowania preparaty Simponi® ze wzgedu na nyzyko
Zakaien klinicznych, w tym takse zakazen rozsianych.

Reakcie alergiczne

Fo wprowadzeniu preparatu Simponi® na renek zotaszano przypadki reakcji nadwraZliwosc
ogalnoustrojovwaych [rownie? reakcii anafilakbycznych) po podaniu preparatu. W preypadku
wiystapienia powaZzmych reakcii alergiczrmych nalefy przerwad stosowanie leku i wprowadzic
leczenie objawdvy nadwrazlivwosc,

fotaszano rownieZ przypadki reakcii nadwraZliwodci o osdb z nadwrazliwoscig na lateks,
poniews? ostonka ighy jest wyp rodukowana z gurmy naturalnej zawierajace] lateks.

MNie prowadzono badar w grupie pacjentdw z zaburzeniem czynnoscig nerek lub watroby.
Maledy zachowad szczegilng ostroznosd stosujac preparat Simponi® u pacjentdw z zaburzong,
cZynnoscig watroby.

Zaleca sie aby dzieci i mtodzie? przed rozpoczeciem stosowania preparatu Simponi® miaty
wykonane wszystkie zalecans szczepienia ochronne.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

faodnie 7 obwigszczeniem Ministra Zd rowia z dnia 27 czenwca 2017 roku [Dbwisszczenie MS
017w sprawie wykazu  refundowanych  lekdw, srodkdw  spoiywczych  specjalnegn
przeznaczenia dywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 maja 2017 r. preparat
leczniczy Simponi® jest refundowany w ramach grupy limitowe] ,1050.4, blokery THNF -
golimumab™ w ramach trzech programdw lekowych:

o B33, ,leczenie reumatoidalnego  zapalenia  stawdw 1 mitodziericzegn
idiopatycznego zapalenia stawdw o0 przebiegu agresywnym [ICD-10 AMO5, MOG,
MOB) ™. Preparat Simponi® jest refundowany w leczeniu reumatoidalnego
Zapalenia stawdw,

« B.35. leczenie tusrczycowegn Fapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZ5)
(ICD-10 L40.5, MO7.1, MO7.2, MO7.3)",

o B.36. lecrenie inhibitorami TMF alfa swiadczeniobiorcdw z cigfka, akbywng
postacig zesztywniajacedan zapalenia stawdw kregostupa [£25K) [1CD-10 Md5) ™,

hzczegoby dotycrace finansowania golimumabu przedstavwiono w Tab. 7.

Tab. 7. 5zczegitowe informacje dotyczace finansowania golimumabu w Polsce [{Obwieszczenie
MZ 2017).

Substancja |Mazwa, postaci [|fawartosc Kod |Grupa [u rzedow [cena Wrysokosc
lezynna dawka leku |opakowania |EAN |limitowa [acena hurtowa |limitu
zbytu brutto  [finansowan

1d

H9099 11050, 4,

SAmpond, roztwdrdof, o iwacz BO7A7 [blokery TNF 2 ess .84 [333168 |3 est e

Golimumabum D
wEtrzykivear, B0 mg 187 | golimumab

34



Golimuna (Simponi®) w leczeniu wislostawowegn MES — andiza problemu decyzyinezn

3.2.1Warunki refundacji dla golimumabu (Simponi®)

Tab. 8. Wnioskowany sposib finansowania.

Proponowana ce na
Zzbytu netto

Roztwar do wstrzwkiwan 50 mg - 3423,00 PLN

Wskazanie zepdne
Z wnioskiem

Lecrenie drieci o masie ciata oo naimniej 40 kg z wielostawowsm mioddenczym
idiopatyczrvm zapaleniem stawedw u ktdrych stwierdzono niedostateczng

refundacyjnym odpowiedi na wezesniejzze leczenie metotreksatem,

. Rozszerzenie dostepnodci w ramach programu lekowezo ,leczenie
Kategoria , . . - o .
doste pnosci reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzrienczego idiopatycznego zapalenia

fund . . stawedw o przebiegu agresyvwerem (1C0-10 M5, M6, MOE)™ o wskazanie
JEUL T ] stozowania golimumabu w miodeienczym idiopatvczrvm zapaleniu stawdw,
Poziom .
.. Bezptatnie.
o dplatnosci F

Grupa limitowa

1060, 4, blakery THF - galimumab,

Proponowany
instrume nt

dzie ke nia ryzyka

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla golimumabu
(Simponi®)

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania terapii golimumabem w postaci iniekc ji
podskdmych (preparat Simponi®) ze srodkdw publiczrvch wleczeniu dzieci o masie ciata co
najmnie] 40 kg z wielostawowy m mtodzienczym idiopatycznym z apaleniem stawdw U ktdnych

stwigrdzono niedostateczng odpowied? na wozesniejsze leczenie metotreksatem.

Golimumab jest obecnie refundowarny w ramach grupy limitowe]j 10504, blokery THNF -
golimumab. W Zwiggku z tym nie begdrie konieczne tworzenie nowe] grupy limitowe] w

preypadku pozybywne] decyzii refundacyjne] dotyczace] golimumabu.
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Do chwili obecne] produkt leczniczy Simponi® nie byt oceniany przez AQTMIT we wiskazaniu
leczenia mtodzienczegn idiopatycznego zapalenia stawdw. Przedmiotem oceny agencii w
tym wskazaniu byhy natomiast technologie alternatywne:

« tocilizumab,
»  otfanercept,
* adalimumab,
+» agbatacept.

Wezedniejsze oceny produktu leczniczego Simponi® we wskazaniach innych niz leczenie
mtodziencz egn idiopatycznegn zapalenia stawow zostaty przedstawione w Tab. 9.

Wy Tab. 10 zebrano wczesniejsze uchwaty ADTMIT w sprawie technologii alternatywnych
stosowarych w 75,
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Tab. 9. Wczesnie jsze uchwaty AOTM dotyczace finansowania golimumabu.

Dokumenty, nri
data wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko /Opinia RK/RP

Rekome ndacja Prezesa AOTMIT/ADTM

Rekomendacja prezesa
AOTM e 8952013 2
dnia 29 lipca 2013 r.

Stanowizko RP nr
14072013 oraz nr
1392013 z dnia 29
lipca 2013 n

leczenie golimumabem
Suwiadozeri obiorcdw z

cierks, akbvwng postacia
zeszhvwiniajgocego zapalenia
staww kregostupa [ZZ5K)

Rada wwaza 2a niezasadne finansowania 22 Srodkdw publicznwch
produkhl lecaniczesn Simpond® w ram ach programu |ekowegn
..Leczenie golimum abem Swiadczeniobiorcdw 2 ciedg, ddbwinng
postaciq zeszhywniajaoeso zapdenia stanow kregoshipa™,
Jednoczeinie Rada uwaza za zasadne finansowanie produkfu
|ecaniczegn Simponi®w ramach rEsEerzenia obecrie finanswanes
programu lekowego | Leczenie inhibitorami TRF-alfa
aniadczeniobiorcdw z cigsk.q, akhywna postacig zesztwiniajgoego
Zapdenia standn kregosiupa™ , wdawanesn bezptatnie w ramach
oddzielnej grupy limitowe], ale pod waninkiem osigiecia koszio
terapii na poziomie najnizszegn reecsywisteso koszhy terapii rocane]
gpoindd obecnie finarsmwanych w tym programie lekow 2 grapy
inhibitordw TRIF-alfa,

Uzasadnienie: Produkt lecaniczy Simpon® nalezy do g2mopy
inhibitordw TR, oo daje dodatkows opoje terapeutycang, Z drugiej
strany lek nie jest istotnie skutecaniejszy od dotychozas
finaremwanych inhibitordw THMFo. Zdaniem ekspertiw, Simponi®
potinien By refundomany wowymienionym wskazanil, ponigks=Zajas
mo o indwwidualnegn dobor preparaty w ramach isniejgcesn
programu lekowego,

Prezes agencii nie rekomenduje cbigcia refundaciy produkiy lecamiczesn
Simponi®w ramach programu lekomego we wskazaniu; leczenie goimumatbem
£ini adczeniobiorcdn 2 ciedka, akbwvnnag postacia zeszhwniaiasegn zapalenia
standm kregostupa (25K,

Uzasadnienie: Prezes Ag2encii Uwaza za niezasadne finansowanie 28 Srodki
publiczmych produkiy lecaniczego Simponi® (2o mumab), w ramach programu
lekowegn , Leczenie gol mumabem Swiadczeniobiorcdin z ciesa, dhang
postacig zeszbwiniajgoego zapd enia stawdw kregostupa™, Rawnocze:nie Prezes
hgencii unaza za zasadne finansowanie produki lecmiczesn Simponi®
lzdlimumab) w ramach ro=szerzenia obecnie finansowanego programu lekowego
..Leczenie inbibitarami THF-alfa awiadczenicbiorcdw 2 ciedq, akhaing postacia
ZesEmwniajgoeen zapalenia stawdw kregostupa™, w ramach oddziginej gropy
limitowe], wydawanego pacjentom bezplatnie, pod warmnkiem osigznigcia
kaszhy terapii na poziomie najizzegn reczywiztegn kaszty terapii rocane],
spoirdd checnie finansowanwch w tym programie lekdn 2 grupy inhibitordm
THF-d fa,

Brak jestbadan pordwnujgcych bezpos rednio gol imumab z innymi lekami tej
gmpy, Pordinanie podrednie rie wskazlje jednoznacanie na praswags
skutecznodsi golimumabu nad inmymi inbibitorami THFo obecnie finansowanymi,
Prezes Agencii umaza, 2= golimumab pawinien byd refundomany w

iy iEnionym wekazaniu, powick sZajac tvm samym mod iwods indwaidualnegn
dobaoru terapii dla pacjenta.

Fekomendacia prezesa
AOTa e 9052013 z
dria 29 lipca 2013 r,

Stanowizko RP nr
14172013 araz nr
1422013 z dnia 29
lipca 2013 r

leczenie golimumabem
{uszczvoowezo zapalenia
stawdw 0 przebiegu
AZrES WY M

Rada wwaza za niezasadne finansowanis 22 Srodkaw publicznych
pradukhl lecaniczesn Simpord® w ramach programu |ekowegn
.-Leczenie golimum abem duszezycoweg zapdenia stanwdw o
pr=ebiegy agresywrym™,

Jednoczemie Rada uwaza Za zasadne finansowanie produk b
|ecaniczezo Simponi® w ramach rozserzenia obecrie finansowanegn
programu lekowegn |, Leczenie lusoayoomwesn zapaenia stawdw o
praebiegy agresywrym™, wydanwanego bezptatnie w ramach
oddzielnej grupy limitowe], ale pod waninkiem osigiecia koszio
terapii na poziomie najnizszegn reecsywisteso koszhy terapii rocane]
gposndd obecnie finarsmwanych w tym programie lekow z grupy
inhibitordw TRIF-alfa,

Uzasadnienie: Produkt lecaniczy Simpon™® nalezy do gropy
inhibitordw TRIFo, oo daje dodatkows opoje terapeutycang, Z drugiej
strany lek nie jest istotnie skutecaniejs=zy od dotyohozas
finaremwanych inhibitordw THFo. Zdaniem ekspertiw, Simponi®
potinien by refundomanyy wwymienionym wskazanil, powisks=Zajac
modiwoi indywidualnego dobom preparatu w ramach istniejgoegn
programu lekowego,

Prezes agencii nie rekomenduje cbjecia refundac jg produkiu lecaniczego
Simponi®w ramach programu lekonego we wskazaniu: leczenie gdimumabem
fuszcaycomesn zapaleria stamdw o prebisg) agresannym .,

Uzasadnienie: Prezes Agencii, Unaza za niezasadne finansomanie ze srodkom
publicznych produkiy lecmiczego Simponi®w ram ach programu [ekowesn we
mazaniu: leczenie golimumabem fUszczvcomesn Zapd enia stamdn o
przebiegy agresywnym. Rownoczesnie Prezes Agencji uwaza za zazadne
finanzowanie produkhl lecaiczego Simponi® w ramach mzs=erzenia obecnis
finansowanego programu ,,Leczenie fusaczyooweg zapd enia stawdn o
pr2ebiegy agreswwnym™, wydawanezo bezptatnie w ramach oddzielne]j gropy
limitowej, pod wannkiem osiggniecia koszhy terapii na poziomie najnizs=egn
tzec@mistegn koszhl terapii rocane] spogrdd obecnie finansowanych v tym
programie lekow z grapy inhibito rdw THF-d fa,

Brak jestbadar pordwnujgoych bezpos rednio gol imumab z innymi lekami tej
gmpy, Pordwnanie podrednie nie wskazdje jednoznacanie na praswage
skutecanodci golimumabu nad innymi irhibitorami THFo obecnie finansowanymi,
Prezes Agencii uwaza, & golimumab powinien byd refundoany w

W iENTONYM wakazaniu, powickszajae tvin samym mod iwodsd indwwidualnego
dobong terapii dla pacienta.

39




Golimumab (Simponi®) wleczeniu wigl ostanowegn MIZS — andiza problemu decyzyinegn

Dokumenty, nri
data wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko /Opinia RK/RP

Rekome ndacja Prezesa AOTMIT/ADTM

Rekomendacja prezesa
AOTM e 91,2013 2
dnia 29 lipca 2013 r.

Stanowizko RP nr
14372013 oraz nr
1442013 z dnia 29
lipca 2013 n

leczenie golimumabem
reumatoidalnego zapalenia
stawedy 0 przebisgzu

AZres WY M

Rada uwaza za niezazadne finarcowane ze srodkow
publiczrveh produktu leczniczego Sim poni® w ramach
programu lekowego ,,Leczenie golimumabem
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym™,

Jednoczesnie Rada uwaza za zazadne finansowanie produktu
leczriczego Simponi® w ramach rozszerzenia obecrie
fimareowa nego programu lekomwezo,, L eczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz miodziencego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresvwnm ™
we | linil leczenia RYS wzkojarzeniu z metotrekzatem.

Uz asadnienie: Produkt leczriczy Simponi® nalezy do grupy
inhi bitordw THMF o, oo daje dodatkows opoje terapeutyezng, £
drugiej strony lek nie jest istotnie skuteczriejszy od
dotychezaz finansowanyeh inhibitordw THFo. Brak jest badan
berpoéredrio pordwnuigoveh golimumab = innvmi lekami z
tej grupy oraz T lekami stosowanymi w leczeniu BZS o innwch
mechanizmach dziatania w kolejrch linfach leczenia, a
pordwnania posrednie mozg byd obarczone znaczg cwmi
btedamii miewskazuia na wisza skutecznodd preparatu
Simponi® Rada opowiada sie za zastosowaniem golimumabo
w takim zakresie, jakinnych inhibitordw THF o { etanercept,
adalimumab, inflikzimab) znajdujgcvch sig wl linil leczenia
RS wifwe programie lekoeym,

Prezez dgencji nie rekomenduje objecia refundacig produkiu
leczriczego Simponi® wramach programu lekowego we wskazam
leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawedwe o przebiegu
AZrEsyWIYm,

Uz asadnienie: Prezes Azencii uwafa za niezasadne finarsowanie re
frodkdw publiczrvch produktu leczri czego Simpond® w ramach
programu lekowezo: leczenie golimumabem reumataoidalnezo
rapalenia stawdw o przebiegu agresyvwnym, Rownoczesnie Prezes
dgencii twata za zasadne finarsowanie produktu leczniczego Simponi®
we ramach rozszerzenia obecnie finanzowanego programu lekowez o
wLECTENiE Feumatoidalnego zapalenia stawdw oraz miodziefczego
idiopatycznezo zapalenia stawdw 0 przebiegy agresywrym™ we | Lindi
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow [RZS) wskojarzeniu z
metotreksatem.

Golimumab me jestistotnie skuteczrigjszy od dotwcheozas

finarsowa rvch inhibitordw THFa, W zwigzko = powsEszym Prezes
fgencii opowiada sie za stozoweaniem golimumabo w takim zakresie,
jak inmych inhibitoréwe THFo (etanercept, adalimumab, infliksimab) w
ramach rozzszerzenia obecnie finarsowanego programu lekowegzo,
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Tab. 10. Uchwaty AOTM dotyczace finansowania technologii alte rnatywnych stosowanych w miodzie ficzym idio patycznym zapale niu stawdw .

Dokumenty, nri
data wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko /Opinia RK/RP

Rekome ndacja Prezesa AOTMIT/ADTM

Rekomendacja prezesa
AOTM nr 1682014 2
dnia 7 lipca 2014 r,

Stanowizko RP nr
20572014 araz nr
20652014 araz nr
2072014 z dnia 7
lipca 2014 r,

Taocilizumab w ramach
programu |ekowezo
»Leczenie miodzienczego
idiopatycznego zapalenia
stawnwy [ANZ5)
tocilizumabem (ICO-10:
N'DE]”

Rada praejravstodcd unwaza 2a Zasadne objecie refundacia produkiu
|eczniczezo Rosctem ra®w ram ach programu [ekowegn | LecEnie
miodzierczegn idiopatycaneon zapaenia stawdw (MIZ5)

tocil izamabem (ICD-10: M0S)™,

Uzasadnienie: Dowody naokowe i dodwiadczenie kliniczane wskazojs
na skutecmoid | bempieczershnan stosamania tocilizum abu w
uogdlnione]j formie MES, Lek jest 2d ecany w drugie] linii leczenia w
rekomendacjach polskich i zagranicanych u pacjentow z
niedostatecang odpowiedzia na leczenie metotrekzatem, Refundacie
tej technologii popierajgeksperc klinicani, ponadbo jest ona
efekbyina kozzhowo oraz jest finansowana 2e frodkow publiczrych w
krajach o podobnym PEE do Pazki,

Prezes s2encii rekomenduje objecie refundacia produkt lecaniczeso
Fofctem ra®w ramach programu lekowego |, Leczenie mbodzienczeon
idiopatycznego Zapalenia stamdw (125 ) tocilizuom abem (IC0-100 W03,
Uzasadnienie: Dowody nackowe wskazljg na skutecanodd tocil iaomabo w
uogdlnione] formis MIZ5 U pacientdw, ktdrzy uzvskali niewystarczajaeg
adpawied? na lecEnie metotrekzatem i gikokorbkosteraidami, Stosowmanie
tocilizaumabu w takich praypadkach jest rekomendowane praez polskie i
Zagranicane wiytycme,

Rekomendacia prezesa
AOTal o 20472014 z
dnia 17 listopada 2014

.

Stanowizko RP nr
32572014 araz nr
32a/2014 z dnia 17
liztopada 2014 r.

Adalimumab w ramach
programu Lekowezo
mLeczenie adalimumabem
miodzieficzezn
idiopatycznego zapalenia
stawed (M75) o przebiegu
agreswerrym [1CD-100 A0 081"

Rada Przejrzystosci unaza za niezasadne objecie refundacia
produkiy lecaiczego Humira® we wskazaniu: leczenie w ramach
programu lekowegn; |, Leczenie adalimumabem mbodzienczesn
idiopatycanego zapdenia stawdw [(MIZS) o praebiegu agresaunym
(D10 MOST”, w ramach istniejace] 2rupy limitowej i wydawanie go
pacijertom besptatnie,

Rada uwaza za zzzadne objecie refundacijg produkia lecaniczego
Humira® w ramach amodyfikowanego programu | ekomego B33 a nie
zZastepowanie go nowym , nie wzgedniajgoym w wyrazny sposch
moA s stosowania obu zare jest rowanych w omanianym
wizkazaniu lekdw biologicznych,

Uzasadnienie: Mie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujasych
gutecanodt adalimum abu wzdedem a:haunej terapii w popul acji
chorch na MIZS, Wiyniki pordunania posredniegn nie wdazaty
ranicy pomied=zy futecanodsia add imumabu 1 etanercepty,

Prezes agencii nie rekomenduje cbjecia refundacjy produkiy lecaniczego
Humira® w ramach programu lekowego  Leczenie add imum abem
mindziericzegn idiopatycznesn zapd enia standw (MES | 0 praebiegy
agresyinym (ICD-10 & 0377,

Prezes dgencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecaniczegn Humirg®
w ramach zZmodyfikowanego istniejaiego programu lekonwego | Leczenie
reumatoidalnego zapdenia stawdw i miodzienczegn idiopatycanegn zapd enia
standw o praebiegy agresaanym (ICD-10 # 0F, b 08, 8 0877, w ramach
iztniejase] grupy limitowej 1 wydawania 20 pacjentom bezpiatnie,
Uzasadnienie: Odndezione dowody wakazojgna skutecenoss ocenianej
technologi, Mie odndeziono badar pordmwngjgowch bezpoirednio #utecmods
addimumabu z obecnie stozowang technologia (etanercept), Posrednie
pordnanie nie wykazato istotnych rdanic, Odnalezione wytycane prakbyki
klinicznej zd ecajq stosowanie inhibitordm ThEo, de nie wyszczesdiniaig, ko
konk retnie, pravimuias skutecanods adalimum by 1 etanerceptu za podobna,

Rekomendacia prezesa
AOTHL - 8252014 2
dnia 24 marca 2014 r.

Stanowizko RP nr
93752014 oraz nr
24,2014 z dnia 24
marca 2014 r,

Abatacept w ramach
programu Lekowezo
wlecTenie abataceptem
reumatoidalnego zapalenia
stawdy | miodzenczezo
idiopatycznego zapaleria
stawedy 0 przebisgu
agresywenym (1D 10 M05,
Mnde, AMOST™

Rada Przejrzystodci uwaza za niezasadne objecie refundacia leku
Crencia® w ramach programu |ekowego: | eczenie ahataceptem

reum atoidalnegn zapdenia stawdw i mbodzierczeon idiopatycanesn
Zapaenia standw o praebisgy agresywmym, Jednoczednie Rada
Umnaje za zazadne dodatnie nowe j substancii camne]j abataceptu
(preparat Crencia® do programu ,,Leczenie reumatoidalnego
zapdenia stawdw i mbodziericzesn idiopatycznesn zapd enia stawow
0 praebiegy agresyirnm ™,

Uzasadnienie: umiarkowane] jakoici dowody nadkowe wakazuja na
potdwrywang $utecanosd abatacephy i inmmech lekdm biologiczrch
stosawaniych we whioskowanym wakazanio, Zdaniem Fady nie ma
jednak uze=adnienia d a formudoiania osobrnego programu | ekowesn
dla abataceptu.

Prezes dgencii rekomenduje objecie refundacia produktu lecaniczegn Orencia®
do stosowania w ramach programu lekowego - leczenie abataceptem
reumatoidalnegn zapaenia stancw i miodzienczesn idiopatycznesn zapd enia
stawdw 0 przebiegy agresywnym (ICD 10 MOE, MOS, MOS],

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe wakaa1ja na pordwnmanal na
shutecanods dbataceptu 1 innveh lekaw biologicanych stosowanych we
winicskowanych wak azaniach. O atego nie ma uzasadnienia dla formutowania
ozobnego programu lekowegn dla abatacepty, Podobnie jak w pravpadku
pozostakych lekow biologicanyweh msadne jest jego whaczenie do istriejgoegn
programu ,, Leczenie reumatoidalnegn zapalenia stawdw i modziedczean
idiopatycanego zapalenia stawdw o praebiegy agresywnym™ obejmujaeezo
takze inne leki biologicae,
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

FoniZze] przedstawiono przeglad rekomendacii refundacyinych dla golimumabu. W dniu
17.05. 2017 roku przeprovwadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencii HTA oraz
instytucii dziatajgcych w ochronie zdrowia:

« Wielka Brytania - http i/ fvsas nice.org.uk /,

o S7kocia - httpodfweensscottishmedicines. org.uk,

« Walia - http:/Swwwawmsg.org/,

« |randia - httpfSwaenwsncpe.ief,

* Francja - http:/ fwww.has-sante.fr/,

+ Holandia - http:f fwwwzorginstituutnedarland.nls,

o Miemcy - https:/ fwww.g-ba.de/ oraz https:/ faseaaeiqw igodef,
s Australia - hitp o/ Awaeew health.govaau oraz http:/ Swaeaw. pbs.gov.aul,
o  MNowa Zelandia - http:/fwww.pharmac.health.nz,

» Kanada - http:/fwww.cadth.ca,

s SZwacja - http:/ Swwesbu.seiens,

» [Morwegia - http:/ fweaw kunnskap ssenteret.nofen/ publications.

W wyniku przegladu odnaleziono 32 rekomendacje odnosnig finansowania Ze srodkow
publiczrych golimumabu we wskazaniu M Z5 Byby to rekomendacje agencii szkockie] [SMC
F016), walijskiej [(AMEG 2016) oraz francuskiej (HAS 2016). Eekomendacie agenciji szkockie]
oraz walijskie] byly negabywne ze wzgledow formalnych. Fekomendacja francuska jest
negatbywna jednak komisja zaznacza, fe w preysziosci mofliwe jest rozszerzenie wikazan
refundacyimych preparatu Simpon® o MIZS poniewsZz, przy podobne] skutecznodci, czesd
pacientiw moZe preferowad podawanie preparatu raz w miesigcu. Tredd i uzasadniznie tych
rekomendac]i Zebrano w Tab. 11.
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Tab. 1. Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania ze érodkdw publicznych
pre paratu Sim po ni®we wskazaniu miodzie ficze go idio patycznego zapalenia stawdw.

Organizacia . . .
ruE 1 Tresc i uzasadnie nie

SN weydato negatwaeng rekomenda cie w sprawd e stosowania golimumabu w pofgczenio z
metotreksatem o dmieci, ktdrych maza ciata przekracza 40 kg charvch na M75, ktdre uzwekaty
Soottizh Medicines | mewwstarczajgcy odpowieds na leczenie metotreksatem.

Corgortium, 2016 | Uzasadnienie: Podmiot odpowiedeiz Iy nie przediozdt do ST dokumentacii dotvezace]
stozowania golimumabu w wwmien onwm weskazaniu, W zwigzku z tym S nie moze
rekomendowad stosoweania golimumabu we wwmienionym wskazaniu,

SIS wordato negatvwng rekomendacie w sprawie stosowania golimumabu w potaczeniu z

Al ales metotreksatem u dzieci, ktdrywch masa ciata przekracza 40 kg chorych na MZ5, ktdre uzwskaty
Medicd nes ni enrystarcza jacy odpowdeds na leczenie metotreksatem.

strategy Group Uzasadnienie: Fodmiot odpowiedzialny nie przedtonyd do SWMASC dokumentacii dotvozs cej
2016 stosowania golimumabu w wwmieniomm wskazaniu, W zwigzko z tym AWAMSC nie moze

rekomendowad stozowania golimumabu w wwmienionym wskazanio,

HA&S weydato negatwing rekomendacie w sprawie finareowania g2olimumabu w potaczenio z

metotreksatem przekracza 40 kg chorvch na M Z5, ktdre umekaty ni ewrvstarcrajacy odpoud eds

na leczenie metotreksatem,

Uzasadnienie:

Podmict odpowdedzialny e wrioskuje o wpizanie na liste refundacying preparatu SIMPORNT we

analizowanym wskazaniu i zaznacza, £e preparaty te nie =g refundowane [takie w irstvtucjach

publiczrveh twpu przychodnie, szpitale itp.) w leczeniu wielost awowego miodzi eficzego

idiopatycrnego zapalenia stawdw U dTied o masie ciafa co najmniej 40 kz, u ktdrych

shwierdzono niedostateczng odpowied? na wozesnigjsze leczenie MK,

Haute Autorité de Tvmczazem, Kcurl?ilsja przvieta nellsFqujqce stanlu:ruu'isku:u: ) . . N

santé, 2016 + dane klini@ne urasadniajace wekazanie w reumatologii pediatryczne] s oboigfone
btedami metodologicznymi, co jednak ne jest rownoznaczne 7 aukom atycz mem
ratozeniem niewystarczajgce] wartoicl terapedtvezne] (SR w przedmi ot owverm
weskazan W

+ decvzja podmiotu odpowiedzialnego pozbawia dziec o masie ciata co najmmiej 40 kg,

U ktdrych stwierdzono medostateczng odpowiedE na wozesniejsze leczenie T,
moxliwoscd podawania leczenia poprzer wetrzvkiwanie preparatu raz na miesige,
zamiast wetrzvkivwan raz na tydzien (EMEREL) lub co dwa twzodmie [HUMIRA),

W owdgzku z tym Komizia (HAS) nalega, by podmiot odpowd edzialny podiat odpowvdednie

dziatania tak, by ocena przedmictovwego wekazania byvla mozliva przed kolejnym odnowieniem

decyvzii refundacyinych dla preparatu SIWPOM],

3. 2.5 Refundowane technologie medyczne

fondnie 7 obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 7062007 w o sprawie wykazu
refundoveanych lekdw, srodkow spoiywczych specjalnegn przeznaczenia &ywisniowego oraz
wy robdw medycznych, obecnie finansowane ze srodkdw publiczrych w Polsce we wikazaniu
leczenia MIZ5 1 dostepne w ramach programu lekowego B.33. ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw 1 mtodzienczegn idiopatycznegn zapalenia stawodw o prZebiegu
agrasywnym  [[C0D-10 M05, MOG, MOB)™ s3: adalimumab, tocilizumab i etanercept
(Obwieszczenie M2 2017 . Szczegitowe dane dotyczace tych preparatdw zebrano w Tab. 12.
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Tab. 12. Leki finansowane w Polsce w ramach programu lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapale nia
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M0 6, MDB)™ [Obwieszczenie M{ 2017).

stawdw i miodzienczego idiopatycz nego

Substancija [Nazwa . postac i dawka |[Zawartosc [kod Grupa Urze dowalCena Wysokosc Mr Poziom |Wysokosc
lezynna leku |opakowania EAH  [limitowa e na hurtowa |limitu zatacznik |odptatn |doplaty
zbytu brutto finansowania |a™ oéci gwiadcze nio bi
|orcy
od d imu mabum Humim, roztwar do wstreykiwan, |2 fiol.+ 2t sageea00 |1050.1, blokery THF - 4 155 &4 4363 ,63 4363 63633, 632, |bezplatny |0
40 Mg 05051 adalimumab
od d imumabum Humira, roztwor do watregkiwan, |2 amp.-stz. +2 Sa039300 |1050.1, blokery THF - 4 155 &4 4363563 43635 636 .55, B.36.; [|bezplatny |0
40 mig gazikinasg zone 05055 adalimumab E.35.; B.47.;
alkohalem E.5Z.
Etane meptum Eenepali, roztwardo wsteykiwan |4 amp.-wstzpo 1 ml |57132194 10502, blakery THF - 7 937,00 3 146,55 3 146,55]6.33.; 6.35.; [|bezplatny |0
W ampudostrzykiawee 50 mg TIIEG atanercept E .G B.47.
Etane meptum Benepali, roztwardo wstrzykiwan |4 wetrz.po 1 ml 57132134 |1050.2, blokery THF - 2 997,00 S 146,55 5 146,55]|6.53.; 6.35.; [|bezplatny |0
e west reyhoiwac o, 50 mg TITIE etanercept .G B.4T.
Etane meptum Enbirel, mztwardo wetrzykiwan w |4 amp.-stz.po 1 ml 4+ |590995906 10502, blokery THF - 596,00 419550 3 146,55)6.535.; 6.33.; [|bezplatny |0
amputiostrzykawoe, 50 ma 4gazdiz dhoholem 15255 atanercept E .G B.47.
Etane meptum Enbirel, mztwdrdo wetrzykiwan 4werz.po 1ml + sa03307F |1050.2, blokery THF - 3 998,00 419550 3 146,55B.35., B33, |besplatny |0
e west reyhoiwac o, 50 mg 4gazikiz dkoholem 2755 etanercept .G B.4T.
Etane meptum Enbirel, proszek i rozpuszczalnik dof4 fiol. +4 amp.-stre. + 4] 59099907 10502, blokery THF - 1 995,00 209730 1 575, 43|6.35.; 6.33.; [bezpltny |0
spoadzena moztwan do ighty + 4 nasadki na fiol. |77GE etanercept E .5 B.47.
wetrmyhiwan, 25 mgsml + & gazikdw
Etane meptum Enbirzl, proszek i rozpuszezalnik dol4 fiol. +4 amp.-stre. + 459099905 [1050.2, blokery THF - F9,20 39,16 529 537|635, bezptatny |0
spogdzmnia mztwon do ighy + 4 nasadki na fiol. Js0EE etanercept
wetrzykiwan do stoswania u + & gazikdw
dzieci, 10 mgsml
Tou ilizumabum Rogctemra, koncentat do 1 fiol.po 10 ml sa0aae0d [1106.0, Tocilzumab 1 404,00 1 474,20 1 474, 206 .55, bezptatny |0
spogdzania mztwon do infuzji, Epriy]
20 mg rmi
T ilizu mabum Rosctemra, koncentrat do 1 fiol.po Zoml sagyea06 |1106.0, Tocilzumab 7 505,00 945,40 T 945, 406 .55, bezptatny |0
spoadz=nia mztwaon do infuzji, TETEE
70 mg rmi
Tou ilizumabum Rosctema, koncentrat do 1 fiol.po 4 ml 50304 [1106.0, Tocilzumab 561 60 S5 G 559 6 B .55, bezptatny |0
zpogdzania mztwon do infuzji, TS
20 mg rmi

*Oznac zenke zaoanika zawikrajgcege opt programu lekowego ok dajac ego zakres = fundacji
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4 KOMPARATOR

foodnie z Fozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia ¥ kwietnia 2012 roku oceniang
interwencje nalefy pordwnac z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, aw
preypadku braku refundowanej technologii - inng technologig opcjonalng [Fozporzgdzenis
MZ #012) . Technologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyczna
moZlivwa do zastosowania w danym stanie kliniczoym, we whnioskowanym wiskazaniu,
dostepna na terytorum Fzeczpospolitej Polskiej. Ponadto zgodnie z wylycznymi oceny
technologii medyczrych [HTA) wersja 2.0, komparatorem dla oceniane] interwencii w
pierwsza] kolejnosci musi byc tzw. istniejgca praktyka [tj. sposdb postgpowania, ktory w
praktyce medyczne] magthy zostac zastapiony przez oceniang interwencie] Wiyhyczne HTA
£016) . Zgndnie z powyZszym, jako komparator dla golimumabu wwybrano trzy refundowans
ze srodkdw publicznych technologie opc jonalne, stosowaneg w tym samym stanie klinicz mym:

« adalimumab,
« otanercept,
 tocilizumab.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

YWhioskowane wskazanie preparatu Simponi® to leczenie dzieci o masie ciata co najmnie]
40 kg 7z wielostawowym rmtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw U ktdnygch
stwigrdzono niedostateczng odpowied? na wozesniejsze leczenie metotreksatem.

W weybycznych klinicznych wleczeniu przypadkow, w kidrych stwierdzono niedostateczng
odpowieds na wozZesniajsze leczenia matotreksatem, Zaleca sig zastosowanie biologicznych
substancii immunosupresy jmych takich jak inhibitory THNFa araz inhibitony [L-1 lub 1L-6.

Wy Polsce w przypadku leczenia dzieci 2 mtodzienczym idiopatyczrnym zapaleniem stawow U
ktorych stirerdzono niedostateczng odpowied? nawczedniajsze leczenie stosuje sie lecrenia
wo ramach  programu lekowego  biologicznymi substanciami immunosupresyjoymi:
adalimumabem, etanerceptem lub tocilizumaberm w potaczeniu z lekiem modyfikujacym
przebiegchomby np. metotreksatem, ktdrny jest lekiem pienwvszego wybaoru.

Adalimumab, etanercept oraz tocilizumab g refundowane w ramach programu lekowedn
B.33. ,leczenie reumatoidalnego rapalenia stawdw i ntodziencregn idiopatycznego
Zapalenia stawow 0 prZebiegu agresywym ([CO-10 MO5, MO6, MOE] ™,

Galimumab w preypadku pozy bywne] decyzi refundacyine] bydby stosowang w tej same] linii
leczenia oraz w tym samym programie lekowym technologig altematywng dla adalimumabu,
atanterceptu i tocilizumabu.

Inne technologie stosowane w leczeniu MIZ5 takie jak dikokortykosteroidy, niesteroidowe
leki przeciwzapalne czy leki modyfikujace preebieg choroby nie mogg byd komparatorem dla
golimumabu poniewa? sg stosowane na wezesnigjszym etapie leczenia. Inhibitany THFa, w
tym golimumab, g stosowane dopiero gdy uzyskana odpowied: na wizesniejsze leczenis
jest niewystanzzajaca.

Biorac pod wwagde powyZsze argumenty jako komparator dla ocenianeg]j technologii wybrano
adalimumab, etanercept oraz tocilizumab.
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4.2 Charakterystyka komparatoréw

4.2.1 Adalimumab

Opis adalimumabu na podstawie ChHPL Hurmira® [ChPL Humirg®).

Mazwa mie dzynaro dowa

fdalimumab

Mazwa handlowa

Humira®

Kod ATC
{grupa farmakoterapeutyczna)

LO4AB04 (Leki immunosupresyine, Inhibitory covnrika
martwicy nowobwordw alfa [THF-a)).

Postac Przezroczvsty, bezbarwny roztwdr do wetrzvlkiwan,
Dawka 40 mg
Droga podania Iriekcja podskarna
Data wydania pierwszego pozwo le nia 08.0%,2003
na dopuszczenie do obrotu
Podmiot odpowie dzialny fbbhie Ltd
Maidenhead
Sle 4B
Wielka Brvtania
Wekazania Produkt leczriczw Humira® jest wekazamy we
+  Reumatoidalmem zapalenio stawedue
+  Midzienczym idiopa tycznym zapaleniu stawow,
+  Ckiowe] spondyloartropatii,
+  bisrcoyoowym zapaleniu stawdi
+  liEzcovoy,
v bierocovoy Twewczaine] (plackowate]j) o dzieci i
miodziezy,
+  Roprwm zapaleniu apokrynowech groczof due
potoweych [Hidradenitis Seppurativa, H5),
+ Chorobie Lesniowskiego-Crohna, rowniez u deied i
miodzieiy,
+  Wrzodziejgovm zapaleniu jelita grubego,
+  Zapaleniu bHony naczvriowe] oka
4.2.1.1 Dawkowanie w MIZS

Wielostowowe miodzieficze idiopatyozne zapalenie stawiw

Zalecana dawka produktu Humira® dla pacjentdw z wielostawowym rtodziedczym
idiopatyczrym zapaleniem stawcw, w wicku od 2 do 12 lat, wynosi 24 mg/m® pc., do
maksymalnej pojedyncze] dawki 20 mg adalimumabu [dla pacjentdw wwisku od 2 do <4 lat)
oraz do maksymalne] pojedyncze] dawki 40 mg adalimumabu (dla pacjentow w wisku od
4 do1Z lat]) podawanego co drug tydzien we wstreyknieciu podskdmym. Objetosc
witrzykiwanej dawki dobiera sig w zalefnosci od wzrostu i masy ciata. U pacijentow wwizku
od 13 lat stosuje sig dawke 40 mg podawang co drugi tydzier niezaleinie od powierzchni
Ciata.

4.2.1.2

Madwrazliwosd na substancie czynng lub na ktorgkolwiek substancije pomocnicza, czynna
gruzlica lub inne cigfkie zakazenia, umiarkowana i cieZka niewydolnosc serca [(klasa IS
wd MYHA] .

Przeciwvwskazania
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4.2.1.3 Dziatania niepozadane

Produkt Humira® badano podezas réznych badan klinicziych wowickszosci zarejestrowanych
ywskazan u 9906 pacjentdw. Typ 1 crestosc wystepowania dziatan niepofgdanych u dzieci i
mitodziedy byty na ogot podobne do obserwowanych u dorostych pacjentou.

Majczescie] rgaszanymi dziataniami niepoZadanymi sy zakadenia (takie jak zapalenis
nosogardzieli, zakazenia gormych drog oddechowych 1 zapalenie zatok], odczyny w migjscu
wstrzykniecia [rumien, swigd, kreotok, bol lub obrzek], bole glowy 1 bdle migsniowo-
sZkieletowe.  Werdd cigfkich driatan  niepoZzgdanych  wymienia  sie  zaburzenia
hematologiczne, neurologiczne 1 autoimmunologiczne  takie  jak  pancytopenia,
niedokrwistosd aplastyczna, zaburzenia demielinizacyine odrodkovwegn i obwodowegn Ukiadu
nerwowedn oraz zgtaszane preypadki tocznia, zespotu toczniopodobnegn i zespolu Stevensa-
Johnsona.

Leki z grupy inhibitordw TNF, takie jak Humnira®, dziatajg na uktad immunologiczoy 1 ich
stosowanie mofe wplywad na mechanizmy obronne organizmu skigmwane przeciw
zakareniom 1 nowobworom ztoslbwym. W zwigzku ze stosowaniemn preparatu Humira®
ab se rivowan o wystepowanie cigfkich zakagen [w tym posocznicy, zakaz e aportunistycznych
i gruzlicy], reakbywacii HBV oraz rdznych nowotwordw ztoslivwych m.in. biataczka, chioniak
i chtoniak T-komorkowy watrobowo-sledzionowny.

4.2.1.4 Przedawkowanie

Mie zaobse nwovwano w czasie badan klinicznych toksycznosci wynikajace] z przedawk owania.
Majwyzsza podawana wiglokrotnie dawka wynosita 10mg/ kg masy ciata, czyli okoto 15 razy
wiecej niZ zalecana dawka.

4.2.1.5 Mechanizm dziatania

Adalimumab wigée sig z THF uniemozliwiajgc mu interakcie z receptorami, coza tym idzie
moduluje odpowiedzi binlogiczne zwigzane z TR
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4.2.2 Etanercept

Opis etanerceptu na podstawie ChPL Enbrel® [ChPL Enbrel®).
Mazwa mie dzynaro dowa Etanercept
Mazwa handlowa Enbrel®

Kod ATC
{grupa farmakoterapeutyczna)

LO4AB0T (Leki immunosupresyine, Inhibitor czvnnika
martwicy nowobwordw alfa [THF-ol)

Postac Biaty proszek do sporzgdzania roztwory do wetrzvkivan
Dawka 26 mg
Droga podania Iriekcja podskarna
Data wydania pie rwszego pozwo le nia 03.02,2000
na dopuszczenie do obrotu
Podmiot o dpowie dzialiny Ffizer Limited
Ramzgate Road
Sandwich
Kent CT13 9K
Wielka Brvtania
Wekazania Produkt leczriczw Enbrel® jest weskazany we
+  Reumatoidalmem zapaleniu stawedue
+  Mibdzienczywm idiopa tycznym zapaleniu stawow,
+  Ckiowe] spondyloartropatii,
+  biszcovoowym Zapaleniu stawdu
+  tisrcovoy Tweczaine] (plackowate]i), rdwnier o
drieci i miodz ey,
«  Teszbveniajacym zapaleniu stawdw kregosiupa
125K,
+  Ckiowe] spondyloartropatii bez zmian
radi ologicznwch,
4.2.2.1 Dawkowanie w MIZS

falecana dawka to 04 mgfkg masy cigta [do dawki maksymalnej 25 mg) podawana we
wstrzyknieciu podskomym dwa razy w tygodniu Z przerwami co 3 - 4 dni lub 0,8 mgi kg masy
ciata [do dawki maksymalne] 50 mg) podavwana raz w tygodniu.

4.2.2.2

Madwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorgkolwisk substanc jg pomocniczg, posocznica
lub zagrofenie wystapieniem posocznicy, czynne zakazenie w tym preewleki e lub migjscowe.

4.2.2.3

Uo najozescie] zotaszanych dzigtan niepozgdanych nalefg reakcje w misjscu witrzykniecia
(takie jak badl, obrzek, swigd, rumien i krwawienie w misjscu whkiucia), infekcije [takie jak
infekcje gormych drig oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza oraz infekcie
skadme)], reakcje alergiczne, powstawanise autoprzectweiat, swigd 1 goraczka.

Przecivwskazania

Dziatania niepozadane

Leki z grupy inhibitordw TMF, takie jak Enbrel®, dziatajs na uktad immunologiczry 1 ich
stosowanie moZze wplywal na mechanizmy obronne organizmu skigrowane przeciw
zakaZeniom i nowotworom ztodliwym. Podoczas stosowania produktu Enbrel® zotaszano
Zagrazajgce fyciu infekcje 1 sepse oraz rozne nowobwory ztoslivwe, w tym nowobwor piersi,
ptuc, skary oraz chtoniak. WWerdd ciefkich dziatan niepoZzgdanych wymienia sie mwnier
reakcje hematologiczne, neurologiczne i autoimmunologiczne takie jak pancytopenia,
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niedokrwistoss aplastyczna, zespoty demielinizacyjne ofrodkowegn i obwodowsgo ukiadu
nenwvowedn oraz Zgtaszane preypadkl tocznia numieniowatego, zespotdw toczniopodabnych |
Zapalznia naczyr.

4.2.2.4
Mie zaobserwowano w czasie badan kliniczrych toksycznoici wynikajace] z prredawkowania.

4.2.2.5

Mechanizm dziatania etanerceptu polega na hamowaniu taczenia sig THRF z jego
powiarzchniowymi receptorami komaorkowymi 1 zapobieganiu w ten sposdob zaleine] od THNF
odpowiedzi komorkowej.

4.2.3 Tocilizumab
Opis tocilizumabu na podstawie ChPL Rofctemra® [ChPL Robcternrs®).

Przedawkowanie

Mechanizm dziatania

Mazwa mie dzynaro dowa

Tocilizumahb

Mazwa handlowa

Rod ctem ra®

Kod ATC
(grupa farmakoterapeutyczna)

LO4ACOT (leki immunozupresyineg, inhibitory inted euking

Postac Koncertrat do sporzgdzania rozbwors do infuEil, Prodokt
ma postac przezroczystezo do opalizujgocego roztword, w
kolorze od bezbarwnego do bladotdttez o,

Dawka 80 mg,
200 mg,
400 me.

Droga podania Imekcja podskorna

Data wydania pierwszego pozwo le nia 16.01,2009

na dopuszczenie do obrotu

Roche Registration Limited
& Falcon Wayw
Shire Park

W elwyn Garden City
ALT 1T
Wielka Brvtaria

Produkt leczri czy Enbrel® jest wskazany we

Podmiot o dpowie dzialny

Wskazania
+  Reumatoidalmym zapaleniu stawedu
+  Miodzienczym idiopa tycznym zapaleniu stawow.

4.2.3.1 Dawkowanie w MIZS

falecana dawka u pacjentdw z wielostawowym MIZS powyZe] 2 roku Sycia wynosi 8 mg/kg,
podawana raz na 4 tygodnie U pacjentdw o masie ciata wigkszej lub rdwnej 20 kg, lub 10
mg/ kg, podawana raz na 4 tygodnie U pacjentdw o masie ciata poniZej 20 kg,

4.2.3.2

MNadwraZliwosd na substancie czynng lub na ktdrakaolwiek substancie pomocniczg lub czynne,
cigfkie zakarenia.

4.2.3.3

Bezrpleczenfistwo stosowania tocilizumabu w populacii u dzieci 1 mtodziefy z rozpoznaniem
wiglostawowego MIZS 1 uogolnionegn MIZS byto podobne do obserwowanych u chorych na

Przecivawskazania

Dziatania niepozadane
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reumatoidalne zapalenie stawow. Wemd najczescie] wystepujacych dziatan nigpozgdanych
wymiznia sig zakarenia gormych drog oddechowsyich, zapalenia nosa i gardta, bdl gowsy,
nudnosci, biegunke, reakcje rwigzane z infuzjg wysypka, pokrzywka, biegunka, dyskomfort
w jamie brzusznej, bol stawow i gtowy] . Ponadto obserwowano zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych takie jak neutropenia, zmnigjszenie phytek krwi, zwigkszenie akbywnosci
aminotransferaz watrobowsych.

4.2.3.4 Przedawkowanie

Dostepne dane dotyczgce przedawkowania tocilizumabu sg ograniczone. YW jednym
preypadku  preypadkowego  przedawkowania nie  zaobserwowano  Zadnych  dzigtan
niepofadamych przy dawce 40 mglkg masy ciata.

I zdroweych ochotnikdw otrzymujacych pojedynczg dawke w wysokosci do 28 mafkgme. nig
raobserwowano cigfkich  dziatan nigpofgdanych, aczkolwisk wystapita neutropenia
wyImagajgca Zmniajszenia dawki preparatu.

Mie odnotowano preypadku przedawkowania w populacii dzieci 1 mtodziery.
4.2.3.5 Mechanizm dziatania

Tocilizumab wigie sig swoiscie 7 receptorami IL-& zardwno rozpuszczalnymi, jak i
zwigzanymi £ btonami kamadrkowymi. Tym samym hamuije przekazyiwanie sygnatdw przez [L-
. [L-6 jest plejotropows cytoking prozapalng, produkovwang przez wicle rdznych komarek, w
tym limfocyty T 1 B, monocyty 1 fibroblasty, IL-6 bierze udzig w rdinarodmych procesach
fizjologiczrych takich jak akbywacia limfocytdw T, indukcia wydzielania immunoglobulin,
indukc ja wytwarzania biatek ostrej fazy wwatrobie i stymulacia hematopoezy. IL-G odgrywa
rdwnieZ role w patogenezie chardb, w tym chordb zapalmych, osteoporozy i chomdb
r o B0 roinyc b
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5 EFEKTY ZDROWOTNE

fandnie 7wy bycznymi oceny technologii medycznych [HTA] wersja 3.0, w analizie kliniczneg]
powinmy byc oceniane efekty zdrowotne, odgrywajgce istotng rolg w danej jednostce
chorobowe] [Wtyczne HTA 2Z016). Punktami koncowymi, ktdre zostang uwzgednione w
analizie efekbywnoici kliniczne] beda;

w ocenie skutecznosci:
o ndsetek pacjentdw, kidrzy osigoneli odpowiedZ JIA ACEZ050707 90,
srednia procentowa zmiana poszczegilnych sktadowych odpowiedzi JIAACE:
s liczby stawdw 7 akbywnym Zapaleniem stawow,
e liczby stawdw z ograniczeniem ruchomosci,
« 0golne] oceny aktywnosci choroby przez lekarza,
o« 0gdlnej oceny dobrostanu przez pacjentalrodzica,
« oceny funkcjonowania fizycznego wg skali CHAD-DI,
s Oceny markerdw stanu zapalnego,
 0Odsetek pacjentdw 7 zaostrzeniem choraoby,
s C7Zas dozaostrzenia choroby,
o ndsetek pacjentdw z brakiem akbywnosci choroby,
» 0dsetek pacjentdw z remisjg choroby,
w 0Ccenie bezpieczeristwa:
» zdarzenia niepozgdane tacznie,
» CigZkie zdarzenia niepoZzadane,
» rdarzenia nieporgdane prowadzace do preerwania udzigtu w badaniu,
+  Zakareniaicigikie zakaienia,
* pozostate zdarzenia niepofgdane.

Ocena bezpiecreristwa zostanie przeprowadzona na podstawie wsrystkich zdarzen
nigpozgdanych raportowanych w odnalezionych badaniach kliniczrych, a takie badan
prreprowadzonych  w o warnunkach  rmeczyvwiste] praktyki  kliniczne] [w tym  badan
obserwacyinych | dwgych badan post-marketingowych) .
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6 RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

Do analizy skutecznosci kliniczne], zgndnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA] ADTMIT 2016 poszukiwano dowoddw naukowych najwyisze] jakosci, ktonych metodyka
umoglivia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie  efekbywnosici
eksperymentalne] oceniane] intenwencii (Zgodnie z klasyfikacjg preedstawiong w Tab. 13
oraz ktdre uwzgledniaty punkty korcowe zdefiniowans w rozdziale 5. Matomiast do analizy
skutecznosci praktycznej aoraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takie dowoddw 7
nizszych poziomdw wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob kliniczrych z randomizacia,
badar abserwacyjnych, badan opiscwach, czy rejestrivw pacjentdw.

Tab. 13. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, we dtug Wytycznych Oce ny
Technologii Me dyczinych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
badania
Przeglad I8 Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu swetematyvoznego RCT,
Sely(*:sj:rem atyezmy B Svstematvzny przeglad RCT bez metaanalizwv.
Badanie (18 Poprawnie zaprojektowana kortrolowana praba kliniczna z randomizacia
eksperymentalne [arg, randomised controlled trial, RCT), w tvm pragmatvczna proba
klimczna z randomizaciq (ang. pragmatic rendomized controlled trial, pRCT)
115 Poprawnie zaprojektowana kortrolowana praba kliniczna
7 pzeudorandomizacia,
[ Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacii
[arg, clinical controlled trial, CCT).
D Badanie jednoramienne
Badanie & Przeglad svetematvoz iy badan obserwa cwinwch,
ES:J?;WHE B Poprawnie zaprojektowane prospektyvwne badanie kohortowe
kortrolng I riwnoczaz oy grupg kontrolng,
1] Lo Poprawnie zaprojektowane prozpektyvwne badanie kohortowe 7 historvczng
zrupg kontrolng,
o Poprawnie zaprojektowane retrozpekbonwne badanie kohortowe
T rovwnocT asowd 2rupa kontrolng,
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne [retrospekitwiwne).
Badanie opizowee | W Sera prevpadkow - badanie pretest fposttest (badanie opisowe e zhieraniem
darych przed zastoeowani em oceniane2o postepowania 1 po nim).
B Seria przvpadkdw - badanie posttest (badanmie opizowe ze zbieraniem darmch
tvlko po zastozowaniu ocenianego postepowa mia ).
[WC Inne badanie grupy pacient dw,
[% [ Opiz przvpadku,
Opinia W Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe omz
eks pertdu raporty paneli ekspert o,
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7/ PODSUMOWANIE

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci kliniczne] 1 bezpieczenstwa, efekbywnosci kosztowe] oraz preysztegn wpbyawu
na budiet ptatnika refundacji stosowania terapii golimumabem w postaci roztwonl do
wietrzykiwan [preparat Simponi®) w leczeniu dzieci o masie cigta co najrmniej 40 kg z
wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, u ktdrych stwierdzono
niedostateczng odpowied?s na wozesniejsze lecrenie metotreksaterm. Powyisza ocena
zostanie dokonana w pordwnaniu 2 inmymi lekami biologiczmymi dostepryvmi w leczeniu M 75
ti. adalimumabem, etanerceptem oraz tocilizumabem.

YWhnioskowane jest objecie refundacig terapii golimumnabem  [preparat Simponi®) we
ywskazaniu leczenia dzieci o masie clata co najmnie] 40 kg 7 vwislostawowym MZS U ktdnach
stwigrdzono niedostateczng odpowieds na wozesniejsze leczenie MTX.

Wnioskowane warunki refundacii obejmuia dostepnosé preparatu Simponi® w ramach
istniejgce] grupy limitowej 10504, blokery TMNF - golimumab ™. W przypadku pozytywnei
decyzii refundacyine] rozszerzeniu ulegtoby wskazanie do stosowsania preparatu Simponi®
woramach  programu lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia  stawi
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o0 przebiegu agresywrym (ICO-10 MO5,
MOEG, MOH) ", Eozszerzenie polegatoby na dodaniu oolimumabu do substancii mozliwych do
Zastosowania w rmtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw w wyZe] wymisnionym
programie lekowyrm.

Refundacja preparatu Simponi® pozwolitaby na bardziej indywidualne dobieranie terapii dla
poszczegdlnych pacientdw,

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS [(ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w Tab., 14.
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Tab. 14. Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICOS.

Pacjenci Czieci o mazie ciata co najmmie] 40 kg z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawdw, U ktdrych stwierdrono niedostateczng odpowiedz na
wcTeim ejsze leenie MTH
Inte rwencja Golimumab
Komparator Leki dostepne w remach progrmmu lekowego B33 (podawane 2 metotreksatem lub
bez):
+ adalimumab,
* etanercept,
+  tocilizumab.
Miary efektdow Dcena zkutecznos o
+ pdsetek pacientdw, ktdrzy osiggneli odpowieds JI& ACRI0S50/ 70520
+  zrednia procertowa zmiana poszczezdlnych skiadowsych odpowdedzi J1& ACR:
+  liczbhy stawedw o akbvwwrvm Tapaleniem staudn
+  liczhy stawedw 2 o2raniczeniem ruchom osc
+  ogolnej oceny akbwewnogot choroby przez lekarza
+  o2olnej oceny dobrostanu przez pacjental modoica
«  oceny funkcionowania fizycznego we skali CHACG-DI
*  oceny markerdw stanu zapalnezo
+ pdsetek pacientdw z zacstrzeniem choroby
*  czas do zaostrzema choroby
+  odzetek pacjentow z brakiem aktwwnosci choroby
+  odzetek pacjentéw z remizjg choroby
Ocena bezpieczerstwa;
+ zdarrenia niepofgdane tacznie,
*+ riefkie zdarzenia niepofadane,
+ zdarzenia niepozadane prowadrace do przemwania udziatu w badariu,
+ zakaieniai ciezkie zakazenia,
* pozostate zdarzenia niepozgdane,
Typ badaii + badania randomizowane 7 grupg kontrolng,

+ badania wtome,
Oraz w ocene skutenoEa prakbvezne:
+  badarmia obzerwacyine,
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8 ANEKS

8.1 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla
analizy klinicznej (wg Rozporzadzenia Ministra

Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.)

Wymaganie

| Rozdzial/ Tabela

5 2, Informacie rawarte w analizach musza byd aktualne na dzien zioferia
weniosku, co najmnie] w zakresie skutecznodcl, bezpieczenstwa, cen araz
poziomu i sposobu fina rsowania technologii wni cskowane] 1 technol cgii
apcjonalmyeh,

Wwtyozne praktvki kliniczne]
aktualne na dzien 22,08, 2017
Irformacie o finansowaniu
zzodne £ Obwieszczeniem
Miniztra Zdrowia z dnia
27.06.2017

54,1 dnaliza kliniczna zawi era:

opiz problemu zdroveatnego

Rozdziat 2

opiz technologii opcjonalmych

Rozdziat 2.1.5, 4

przeglad system atvozny badan pi erwotnvch

Lawarte w dnalizie kliniczne

kryteria zelekcji badan pierwotrvch do przegladu

Lawarte w Analizie klimcznej

wezkaranie opublikowanych przegladdw svstem atvozmch

Lawarte w dnalizie kliniczne

5 4.2 Przeglad spetnia nastepujgce kryvtera:

rgodnodc knvterium, o kbdrem mowa woust, 1 pkt 4 lit, a,  populacia
docelows wekazang we wniosku

Lawarte w dnalizie kliniczne

rgodnodd knvterium, o kkdrem mowa woust, 1 pkt 4 it b, 7 charakterystvka
werios kowane] technologii,

Iawarte w dnalizie kliniczne

5 4.3 Przeglad zawiera:

pordwnanie 7 co najmniel jedng refundowang technologia opojonalng, a w
przypadku braku refundowane] technologli opcjonalne] - z inng technologig
opcjonalng

Lawarte w dnalizie kliniczne

wezkazanie wezystkich badan spetniajaocvch knteda, o kbdrvch mowea we ost,
1 pkt 4

Lawarte w dnalizie kliniczne

opiz kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznvch

Iawarte w dnalizie kliniczne

opiz procesu selekoii badan [...) w postaci diagramu

Zawarte w Analizie klimcznej

charaktervstyke kazdego z badan wiaczonvch do przezladu (L)

Iawarte w dnalizie kliniczne

zestawienie wynikdw uzvskarvch w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktdrvch mowa w wst, 1 pkt 4 it o, w postact tabelarvenej

Zawarte w Analizie klimcznej

informacie na temat berpieczeretwa skieromwane do osdb wekonujgowch
zawody medvczne, aktualne na dzien zfozenia wriosku (...

Lawarte w dnalizie kliniczne

5 4.4 Jexeli nieistnieje ani jedna technologia opcionalna, analiza kliniczna
rawiera pordwnanie T naturalmym przebiegiem choroby, odpowdednio dla
danezo stanu klinicznego we wri oskowa nym wskazaniv,
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