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Golimumab (Simponi®) wl eczeniu wig ostanomesn MIZS

Wprowadzenie

Fonifsze komentarze do uwag zawartych w pismie Prezesa Agencii Cceny Technologii

Medyczrych i Tarnyfikacii z dnia 1M.04.2018 . nr OT4331.9.2MB.TT.2 dotyczg analiz
przygotowanych przez firme Heal thQuest 5p. 7 0.0. Sp. k.




Golimumab (Simponi®) wl eczeniu wig ostanomesn MIZS

Uwaga 1

1) Infonmacje zawarte w analizic kliniczngj sq nicaktualne na dzich zloZzenia wniosku,
co najmniej) w zakresie skutecanofel i bezpieczenstwa (§ 2, § 4. ust. 3 pkt 2
Rozporzadzenia). W analizie klinicznej strategia wyszukiwania zostala
przeprowadzona dn. 25 maja 2017 r., natomiast wniosek refundacyjny zostat zlozony
dn. 30 sierpnia 2017 r. W zwiazku z powyiszym proszg o dokonanie aktualizacii
przegladu badaf na stan obecny.

faktualizowano przeglgd badan w celu zidentyfikowania informacii  dotyczacych
skutecznosci 1 bezpieczenstia. WY wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonedn
£3.04 2018 . nie odnaleziono fadnych dodatkowssch badan opisujgcych  skutecznosc
i berpieczenstwo  golimumabu  ani zadnego z jego komparatordw U pacientdw
Z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniam stawow.
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Uwaga 2

2) Infonmacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznoéci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowane] i technologii opcjonalnyeh (§ 2 Rozporzadzenia).

Wnioskodawca positicowal sie obwieszezeniem MZ z dnia 27 czerwea 2017 r.
oraz komunikatem DGL z dnia 21 lipca 2017 r. o wielkosei kwoty refundacji i iloéei
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow, srodkéw spozywezych specjalnego
przeznaczenia  Zywieniowege oraz  jednostkowych  wyroboéw  medycmych
wraz z podaniem kodu identyfikacyinego EAN lub innego kodu odpowiadajacego
kodowi EAN, za styczen — kwiecien 2017 r, natomiast na dzien zlozenia wniosku
obowigzywalo obwicszezenie MZ z 28 sierpnia 2017 r. oraz dostepny byt komunikat
DGL 2 28 sierpnia 2017 r. dot, kwoty refundacyi i ilesei zrefundowanych opakowan
Jednostkowych lekow za styczef — maj 2017 1. Dodatkowo prosze o dokonanie
aktualizacji analiz zgodnie z najnowszym obwieszczeniem MZ i komunikatem DGL
oraz dawkowaniem przedstawionym w charakterystykach produktéw leczniczych
(ChPL Hunmra, ostainia aktualizacja: 21/03/2018).

Winiosek refundacyjny zostat ztozony dn. 30 sierpnia 2017 . W zwigzku z tym aktualizacja
analiz HTA 0 dane 7 Obwieszczenia MZ 7 dn. 8 sierpnia 2017 r. oraz dane 7 komunikatu DGL
z I8 sierpnia 2017 r. o wielkodci kwoty refundacii i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekiw za styczern - maj ZM7 r., nie byta fizycznie mozliwa ze wzg edu na zbyt
krotkiczas, tj. # dni, pomigdzy publikacjg wymienionych dokumentow a zZtoZeniem whiosku
refundacyjnegn. Ponadto Obwieszczenie MY z dnia 28 sierpnia 2017 r., zgodnie
Z informacjami przedstawionymi w Dzienniku Urzedowym Ministra Zdrowia, obowigzuje
od 1wrzesnia 2017, a wigc dane z Obwieszczenia MZ z dnia 27 czerwca 2017 . by aktualne
na dzien ztozenia wniosku (DZ. Urz. M2 0787,

Informacje pochodzace z ChPL Humira, uwzgednione w analizach HTA byty aktualne na dzien
ZtoZeniawniosku. Zmiany dot. dawkowania p reparatu Humira zostaty wprowadzone po dacie
ztozenia wniosku, ti. 8 grudnia 2017 roku [Humira EMA Z0718) .

Wy Zwigzk U 7 pownyZsZym nie przeprowadzono aktualizacji analiz HTA z uwz g ednigniem wy? e
wytmienionych dokumen b,
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Uwaga 3

3) Przcglad systematyczny badan pi::;wom}fch tie spelnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacii z populacis docelowa wskazana we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia). Definigja populacji docelowej przegladu jest szersza od populacii,
w ktorej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana, Uwzgledniono wyniki
zdrowotne pacjentdw z masa ciata < 40 kg, ktorzy nie spetnia kryterium wlaczenia
do uzgednioncgo programu lekowego.

dednym z istniejacych ograniczen analizy klinicznej jest niezgodnosd populacii wigczone]
do badan klinicznych z populacia zdefiniowana w FICOS [populacii docelowei]. W propozycii
programu lekowego, opartej na Charakterystyce Produktu Leczniczego, wizgd edniono dzieci
0 masie cigta co najmnie] 40 kg 7 wiel ostawowym mtodzienczym idiopatyczmym zapaleniam
stawdw U ktdrych stwierdzono niedostateczng odpowiedZz na wczesniejsze leczenie
metotreksatem.  Populacja  pacjentdw  wigczonych  do badania  GO-KIDS  [badanie
rejestracyine golimumabu] oraz badan komparatorow uwzgladnia rowniesz dzieci Z masg
ciata ponize] 40 kg. Miemnie] EMA po analizie wynikdw badania GO-KIDS dopuicita stosowanie
golimumabu u dzieci Zz masg ciata co najmnigj 40 kg.

Mie zidentyfikowano badan, ktdre uwzgledniatyby tylko pacjentdw o masie powszej 40 k.
Tresd propozycii programu lekowego zostata jednak zaaprobowana przezr eksperta, dlatego
takie kryterium umieszczono w definicji populacji docelows] przedadu. Powyisze
ograniczenie zostato opisane w analizie klinicznej [punkt 5 Ograniczenia analizy).
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Uwaga 4

4) Trzeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wszystkich badan
spetnigjacych kryteria wlaczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzeniz), W tokum
przeszukiwania baz informacji medyermej zidentyfikowano nastepujace badanie:
Tarkiainen M, Tynjdli P, Vihisalo P, Lahdenne P. Occurrence of adverse events
in patients with JTA receiving hiologic agents: long-term follow-up in a real-life setting.
Rheumatology (Oxford). 2015 Jul;54(7):1170-6.

Badanie Tarkiainen 2015 wiaczono do analizy kliniczne] i opisano wyniki w nim zawarta,
Do badania, posmdd 348 pacjentdw, wiaczono 3 pacjentdw stosujgcych golimumab.
Il jednego z nich odnotowano cigizkie zdarzenie niepofadane w postaci infekcji. Cigikie
zdarzenia niepofgdane zwigzane z infekcig vaystapity u 44 pacientdw [12,6%], w tym u
pacjentow stosujacych etanercept, 2 pacjentow stosujacych adalimumab i1 pacjenta
stosujacego golimumab. Miestety ze wzgledu na niewielky liczbeg pacjentdw stosujgcych
golimumab witaczomych do badania, nie zawartno bezposredniegn pordwnania ich waynik
z wynikami pacjentdw stosujgacych inne inhibitory TMFa.
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Uwaga b

5) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na ternal
bezpieczenstwa skicrowane do osdb wykengjacych zawody medyerne, aktualne
na dzief zloZenia wniosku, pochodzace w szczegdlnoscl z nastepujacych zrodet: stron
intetnctowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produlctow Biobojczych, Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency)
oraz agencii rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug
Administration) {(§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenial. W toku przeszukiwania
baz informac)i medycznej zidentyfikowano nastgpujacy komunikat bezpieczefistwa:
FDA Drug Safety Communication: Drug labels for the Tumor Necrosis Factor-alpha
(TNFu) blockers now include warmings about infection with Legionella and Listeria
bacteria. Page Last Updated: 08/04/2017,

Wy analizie kliniczne] rozwinigto punkt 6.3.1 Informacje na temat bezpieczenstwa produktu
Simpon®  pochodzace ze stron internetowsych URPL, EMA, FDA. W punktach tych
Zamieszczono informacje znalezione na stronie inte metowej Europejskiej Agencji Lekow, w
ChPL golimumabu oraz na stronie internetowe]j FDA. Mie odnaleziono informmacji dotyczacych
bezrpieczenstwa golimumabu na stronie Urzedu Kejestracii Froduk tow Leczniczych, Wirobow
Medyczrych 1 Produktow Biobojczyech.
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Uwaga 6

6) Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu systematycznege badafd pierwolnych
1 wtornych uZzytecznosci stanow zdrowia wladciwych dla przyjetego w analizie
ekonomiczne] model: przebiego choroby (§ 5. ust. 8 Rozporzadzonia). Wartodci
uwzytceznosci standw w modelu nie ustalono w oparciu o przeglad systematyczny
pierwotnych i wtomych badan uzyvtecznosci.

fondnie 7 Wityczrymi HTA 7 2016 . [AOTMIT 2016]) poszukujge wartodci uzytecznosci
do modelu ekonomicznego mozna opierac sig na zrodtach widrnych, w tym na przegladach
systematycznych wartosci ufytecznosci standw zdrowia. Ponadto zgndnie z Wietbycz mymi HTA,
oJezeli odnaleziony  przegiqd  systematyozny  wzytecznosci  nie budzi wgtpliwosc!
metodologicznveh  (co do o systernabyeznosc!  waszuiadwania), Jest aktualny {do 5 gt
od mornenty publikooii) ¥ zawiera weytecznoscl dla stanow Zdrowia wyrdZnionych w modell,
mozna zanechad dalszego wyszukvwania publikacii plerwotnych badan ubytecznosell ™.

Wy ramach poszukiwania wartosci ufytecznodci odnaleziono raport HTA dla lekow: abatacept,
adalimumab, etanercept 1 tocilizumab w MIZS  [Shepherd 2016). Shepherd 1 wesp.
preeprowadzili przeglad systematyczny wartosci uzytecznosci standw zdrowia U pacjentow
ZMIZ5. Przeglad opublikowany zostat w 2016 roku oraz obejmowat okres do maja 2019, a wigc
spetnia wymagania co do aktualnosci. Ponadto w publikacii Shepherd 2016 przedstawionn
szczegotowy metodyke, ktora nie budzi watpliwosci co do systematycznosci wyszukivwania
aoraz ZFawiera wartosci ufytecznoici dla standw zdrowia wyroznionych w modelu
skonomiczrym. W Zwigzku z powyiszym autorzy analiz HTA uznali, i publikacia
Shepard 2016 spetnia wymagania wiakazane w WwWhyczrych HTA 1 mofe rostad wykorzystana
do wyboru wartnsci uZytecznosci stanow zdrowia wasc iwych dla modelu ekonomicznego.
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Uwaga 7

7} Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane
przy zalozeniu wartodcel stanowiacych granice zakresow zmiennosci, o ktorych mowa
w pkt 1, zamiast wartodci uwzytych w analizic podstawowe] (§ 5. ust. 9 pkt 3
Rozporzadzenia). W analizie wrazliwosei Wnioskodawey nie  wyszezegblniono

wynikow  zdrowotnyell wynikajgeveh z zastosowanis wnieskowsangj technologit
oraz pordwnywanyeh technologmi opejonalnych.

W odpowiedzi na powyiszg uwade ponownie prreanalizowano zatoZenia oraz parametry
preyiete w analizie podstawowej. Wedtug autordow analiz HTA jedynym  logicznym
parametrem, poza zmiennymi ju?z uwzglednionymi wo analizie wrazliwosci, dla ktdrego
moZlivwe jest przetestowanie wartosci stanowigcych granice zakresow zmisnnosci, jest
odsetek podan ambulatoryjmych oraz podan samodzielnych dla golimumabu, adalimumabu
i etanerceptu oraz odsetek podan ambulatoryinych i szpitalnych dla tocilizumabu.

W analizie podstawowe] przyie ol
B - h anal izy wrazliwosc | uwzgl ednione] pierwotnie w analizie
ekonormiczne] (scenariusz A7) testowana zat oz eni
N,/ 0wy fed
na powy?szg uwade wykonano dodatkowy wariant analizy wrarliwosci, w ktdrnym zatoZzono
wartosci stanowigce granice zakresow zmiennosc (G

Wy odpowiedzi na drugg czesd powyisZe] uwadg, dotyczace] uwzglednienia weynikd
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowane] technologii oraz pordwmpwanych
technologii opcjonalmych, przeanalizowano poncwnie zestawy wartosci uZytecznosci
Zidentyfikowane w przegladzie systematycznym Shepherd 2016 [patrz Lhwvaga 6.
Wy przegladzie ridentyfikowano 2 badania: Hendry 2013 1 Prince 2011/ Prince 2010, W analizig
podstawowej uwzgladniono wartosci ufytecznosci z publikacii Prince 2011, Badanie Hendry
£013 obejmowato drieci 1 mitodziez z MIZS 1 chorobg zapalng stawdw stdp/kostek.
U#ytecznosci standw Zdrowia w badaniu Hendry 2013 uzyskano na podstawie wynikow
kwestionariusza EQ-50 na poczgtku badania orar po 12 miesigoach badania [Uzyskane
wartosc i przedstawiono w tabeli ponize]]. Leyskane wartosci na poczatku badania sqwyisze,
niz wartosci uzytecznosci na poczatku terapii z badania Prince 2011, Kdznice te mogg wynikad
7z faktu, 7 do badania Hendry 2013 wigczani byli pacienci, ktdry mogli prayimowad
etanercept. Lgcznie Z7% pacjentow przyjmowato etanemept w monoterapii oraz 23%
etanercept w skojarzeniu z metotreksatem. YW zwigzku 7 powyZszym Zestaw uFytecznosci
Z badania Hendry 2013 nie odpowiada analizowanemu problemowi decyzyinemu - brak jest
wartosci ufytecznosci stanu zdrowda dla pacjentdw, ktdrzy nie byli leczeni lekami
biologiczrymi.

10
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Wy odpowiedzi na uwage 7 przedstawiong powyZej, w analizie wrafliwosci uwzgledniono
jednak ufytecznosci stanow zdrowia z publikacji Prince 2010, Publikacje Prince 2010 i Prince
011 dotyczg tegn samego badania, jednak rdinig sie nieznacznie wynikami. REd#nice
wyhikajg z mniejsze] liczby pacjentdw wPrince 2011 fwykluczono 4 pacjentdw, ktdrzy leczeni
byli etanemcepterm przer okres kriatszy niz 27 miesiecy]. Pordwnanie obu populacii
preadstawionow Tab. 2. W analizie wrazliwosci przyjeto takie same zatozenia, jak wanalizia

podstawovve] .

Tab. 1. Uzytecznosici standw zdrowia z badania He ndry 2013.

Multidyscyplinarna Leczenie standardowe

interwencja dla stap

Ma poczatku badania

mediana [ QR)

Ocena wiasna pacjentdw, i [50) 0,57 (0,31) 0,58 (0,35)
Ocena rodzicdw opiekunda, 2 (50 0,69 (0,29 0,60 (0,33)
Imiana po 12 miesigcach badania

Qcena wiazna pacjentdw, mediana 0-0,1; 0,01 0(-0,04 0,04)
(1QR)

Ocena rodzicdw opiekun e, ;0,11 0o, 0,1)

Tab. Z. Pordwnanie populacii z publikacji Prince 2010 1 Prince 201 oraz wartosci uzytecznosci
standw zdrowia uzyskanych w badaniu.

Charakterystyka Prince 2010 Prince 2011

Liczha pacjentdw h3 49
Wiek, mediana [1QR) 11,9 (8,1; 14,9) 1,6 (7,9 14,6]
Pled zercka; % B2% RO
zvtecznodci standw zdrowd a, srednia [ 5E)

Poczatek terapii 0,51 {0,04) 0,53 (0,04
3 miesigc 0,64 §0,08) 0,69 [0,08)
15 miesigc 0,70§0,08) 0,74 (0,08)
27 miesigc 0,77 {0,08) 0,78 (0,07

Wiyniki analizy minimalizacji kosztow oraz analizy ilorazu kosztu i efektu dla dodatkowych
wariantdw analizy wrazliwosci przedstawiono w tabelach ponizej




Golimuna (Simpon) w leczeniu wielostawomezn MES

Tab. 3. Wyniki analizy minimalizacji kosztdw dla wariantu ceny Simponi® bez RSS - jednoczynnikowa analiza wrazliwo$ci.

Scenariusz taczne koszty (zt) K.oszt inkrementalny [golimumab s Cena progowa Simponi® (zt)
komparatar] [zt)

Golimumab Adalimumab | Etanercept | Tocilizumab | Adalimumab | Etanercept | Tocilizumab | Adalimunab | Etanerce pt | Tocilizumab

12
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Tab. 4. Wyniki analizy ilorazu kosztu i efektu dla wariantu ceny Simponi® bez BSS - jednoczynnikowa analiza wraz iwosci.

Scenariusz CUR [zt QALY Raznica CUR [golimumab vs komparator] Cena progowa Simponi® (z4)*
(ztr QALY
Golimumab Adalimumab | Etanercept | Tocilizumab | Adalimumab | Etanercept | Tocilizumab | Adalimumab | Etanerce pt | Tocilizumab

*oena progowa sZacovwana wramach analizy minimalizacji kosztdw jest taka sama jak oszacowana wramach analizy ilorazu kosztu (jedvnym czynnikiem roznicujgoym analizowane
interwencje wanalizie ilorazu kosztu 1 efektu zq koszty)

13



Golimuna (Simpon) w leczeniu wielostawomezn MES

Tab. 5. Wyniki analizy minimalizacji kosztdw dla wariantu ceny Simponi® z RSS - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci.

SCcenariusz

taczne koszty (zt)

Koszt inkrementalny (olimumab vs

komparatar] [zt)

Cena progowa Simponi® (zt)

Golimumah

Adalimumahb

Etanercept

Tocilizumahb

Adalimumah

Etane rce pt

Tocilizumah

Adalimuwnab | Etane rce pt

Tocilizumah

14
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Tab. 6. Wyniki analizy ilorazu kosztu i efektu dla wariantu ceny Simponi® z RSS - jednoczynnikowa analiza wraz liwosci.

SCcenariusz

CUR [z QaLY)

Foznica CUR [zolimumab s komparator)

(247 QALY

Cena progowa Simponi® (z4)*

Golimumah

Adalimumahb

Etanerce pt

Tocilizumab

Adalimumah

Etanerce pt

Tocilizumah

Adalimumab | Etane rce pt

Tocilizumah

*oena progowa sZactvwana wramach analizy minimalizacji kosztdw jest taka sama jak cszacowana w ramach analizv ilorzu kesztu (jedvnym czvnnikiem roznicujgoym analizowane
interwencje wanalizie ilorazu kosztu 1 efektu zq koszty)

15
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