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Whniosek o objecie refundacja

leku Simponi (golimumab)
w ramach programu lekowego:

,Leczenie golimumabem mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACR
ACR Pedi

ADA
ADA+MTX
ADRs
AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
APD

AR
AWA
AWB
AWMSG
bd
CADTH
CD

CER
CHAQ
CHB
ChPL

Cl

CMA
CRA

csDMARDs

CUR

CZN

DDD

EMA

ERA

ETA

FDA

G-BA

GOL
GOL+MTX

GSPR

GUS
HAS

Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology)

Wskaznik poprawy choroby w mtodziericzym idiopatycznym zapaleniu stawow; obecnie nazywany
JIA ACR (ang. American College of Rheumatology Pediatric)

adalimumab

grupa z leczeniem skojarzonym adalimumabem i metotreksatem
dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
Kwestionariusz oceny zdrowia dzieci (ang. Children Health Assessment Questionnaire)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
Stowarzyszenie Kanadyjskiej Reumatologéw (ang. Canadian Rheumatology Association)

klasyczne systemowe leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. clasic systemic disease-modifying
antirheumatic drugs)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

zapalenie stawéw z zapaleniem przyczepow Sciegnistych (ang. enthesitis-related arthritis)
etanercept

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

golimumab

grupa z leczeniem skojarzonym golimumabem i metotreksatem

Niemieckie Stowarzyszenie Reumatologéw Dzieciecych (ang. German Society for Pediatric
Rheumatology)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé
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HTA
ILAR
IQWIG
IS
ITT

JADAS

JIA ACR

Komparator
Lek

LY
Lzs
MD
MIZS
MTX
Mz

NCPE
nd
NFz
NICE
NLPZ
nMIZS

NNH

NNT

OR

pc

pCODR
PHARMAC
PICOS
PKB

PLA

PSR/RSPSSP

PSUR
QALY
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iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Liga ds. Walki z Reumatyzmem (ang. International League Against Rheumatism)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotny statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Wskaznik aktywnosci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (ang. Juvenile Arthritis
Disease Activity Score)

Wskaznik poprawy w miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow; dawniej nazywany ACR Pedi
(ang. Juvenile Idiopathic Arthritis American College of Rheumatology)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22017 r., poz. 2211, z pézn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

tuszczycowe zapalenie stawéw

réznica $rednich (ang. mean difference)
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koricowy
liczba pacjentéw w grupie

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne
nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawoéw

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)
powierzchnia ciata
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania
(ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

produkt krajowy brutto

placebo

Pediatryczna Reumatologiczna Grupa Robocza Portugalskiego Towarzystwa Reumatologicznego
i Reumatologiczna Sekcja Portugalskiego Towarzystwa Pediatrycznego ang. Pediatric
Rheumatology Working Group of the Portuguese Society of Rheumatology and the Rheumatology
Section of the Portuguese Society of Pediatrics

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

4/100



Simponi (golimumab)

RACGP

RB
RCT
RD

RF

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RZS
SD

SE
SMC

Technologia

TNFa
TOC
TOC+MTX
ucz

UPL

URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

VAS
WDS
WHO
WLF
wMIZS

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZEKK
ZZSK
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Australijskie Towarzystwo Lekarzy Ogélnych (ang. The Royal Australian College of General
Practitioners)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
bezwzgledna rdznica ryzyka (ang. risk difference)

czynnik reumatoidalny (ang. rheumatoid factor)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
reumatoidalne zapalenie stawéw

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
biad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor-alpha)
tocilizumab

grupa z leczeniem skojarzonym tocilizumabem i metotreksatem
urzedowa cena zbytu

uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

zespot ekspertow przy konsultancie krajowym

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.03.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1427.2017.10.MC

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Simponi, golimumab, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml, EAN: 5909990717187;

= \Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow
O przebiegu agresywnym”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpflatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Simponi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml: 3 423,00 PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandia

Whnioskodawca
MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
ul. Chiodna 51, 00-867 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.03.2018, znak PLR.4600.1427.2017.10.MC (data wptyniecia do AOTMIT 20.03.2018), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6ézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Simponi, golimumab, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml, EAN: 5909990717187,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 11.04.2018,
znak OT.4331.9.2018.TT.2. Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 11.05.2018 pismem z dnia 9.05.2018.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Golimumab (Simponi) w leczeniu miodziehczego idiopatycznego zapalenia
stawow, , Warszawa, 2017.

, Warszawa, 2017.

¢ Analiza ekonomiczna. Golimumab (Simponi) w leczeniu mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawdw,
, Warszawa, 2017.

e Analiza wplywu na system ochrony. Golimumab (Simponi) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow, , Warszawa, 2017.

¢ Analiza racjonalizacyjna. Golimumab (Simponi) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow,
, Warszawa, 2017.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Simponi zgodnie z uwagami AOTMIT.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/100



Simponi (golimumab)

0OT.4331.9.2018

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Simponi, golimumab, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml, EAN: 5909990717187

Kod ATC

Kod ATC: LO4AB06

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhbitory czynnika martwicy nowotworu
alpha (TNF-a)

Substancja czynna

golimumab

Whnioskowane wskazanie

.Leczenie golimumabem mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym”

Dawkowanie

Dzieciom o masie ciata co najmniej 40 kg produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu,
tego samego dnia kazdego miesigca.

Droga podania

Iniekcja podskoérna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy o duzym
powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci ludzkiego czynn ka martwicy
nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajgc wiagzaniu sie TNF-a z jego receptorami.

Zrédto: ChPL Simponi

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernika 2009 r. (EMA)
Data rozszerzenia wskazania na MIZS: 24 czerwca 2016 r. (EMA)*

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e reumatoidalne zapalenie stawéw (ang. Rheumatoid arthritis) — w skojarzeniu z MTX u dorostych
pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
ktérzy uzyskali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lekami modyfikujgcymi chorobe w tym MTX
oraz u dorostych pacjentow z ciezkim progresywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni MTX;

e miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw. Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow (ang. Polyarticular juvenile idiopathic arthritis) — w skojarzeniu z MTX u dzieci o masie ciata
powyzej 40 kg, u ktérych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na leczenie MTX;

e luszczycowe zapalenie stawdw (ang. Psoriatic arthritis) — w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX
w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych,
kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie byta niewystarczajgca. Produkt Simponi® powoduje
spowolnienie postepu uszkodzenia stawéw obwodowych u pacjentow z wielostawowym
symetrycznym podtypem choroby;

e spondyloartropatia osiowa (ang. Axial spondyloarthritis). Zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa (ang. Ankylosing spondylitis). Produkt Simponi® jest wskazany w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych pacjentéw,
ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na konwencjonalne leczenie;

e osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA, Non radiographic axial
spondyloarthritis). Produkt Simponi® wskazany jest do leczenia osob dorostych z ciezka, czynng
postacig choroby bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego
(np. podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego) i/lub wynikami badan rezonansem magnetycznym,
u ktérych nie sg wskazane lub sg nieskuteczne niesteroidowe leki przeciwzapalne;

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ang. Ulcerative colitis). Produkt Simponi® jest wskazany

w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
u dorostych pacjentéw, u ktérych standardowe leczenie jest nieskuteczne lub niewskazane.

Status leku sierocego

Nie
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Warunki dopuszczenia
do obrotu

Ok

resowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Zrodio: ChPL Simponi *W procesie rejestracji leku Simponi FDA uznato, ze wyniki badania GO-KIDS sg niewystarczajgce do oceny korzysci-
ryzyka stosowania leku Simponi u pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat z wMIZS, tym samym nie zaakceptowata stosowania terapii
we wnioskowanym wskazaniu - patrz komentarz AOTMIT zawarty w rozdz. 4.1.3.2. AWA.

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Simponi (golimumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu:
leczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw.

Przedmiotem oceny agencji w tym wskazaniu byty natomiast technologie alternatywne: tocilizumab, etanercept,

adalimumab.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Simponi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml: 3 423,00 PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek

stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Obecnie produkt leczniczy Simponi znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych (grupa limitowa 1050.4
blokery TNF — golimumab). Wnioskowane warunki refundacji obejmujg pozostanie produktu leczniczego
Simponi w obecnej grupie limitowej.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

,Leczenie golimumabem mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

1)

2)

a)

3)

a)
b)

c)

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat
pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespét
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sig¢ udziat
pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposob niz za posrednictwem
aplikacji SMPT.
Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac uzyskania
indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa powyze;.
Do programu kwalifikuje sie pacjentow o masie ciata co najmniej 40 kg, spetniajgcych kryteria
rozpoznania:
wielostawowej postaci miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) z co najmnigj
5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci oraz bolesnoscig,
przyspieszonym powyzej normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby
na co najmniej 4 w 10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie lekami
modyfikujagcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach
(w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym;

Do programu kwalifikujg sie takze pacjenci poddani leczeniu MIZS inhibitorem TNF alfa
lub tocilizumabem w ramach programu lekowego, u ktérych:
wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg leku lub
wystapity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie ustepuja
mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg
w kryteriach wylgczenia z programu w czesci dotyczgcej MIZS niniejszego programu lekowego).
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4) Pacjent z rozpoznaniem MIZS, ktéry ukonczyt 18 rok zycia moze by¢ leczony, w zaleznosci od obrazu
klinicznego choroby na zasadach okreslonych w programach lekowych dotyczacych terapii RZS
albo £ZS, albo ZZSK. Jesli obraz choroby nie odpowiada jednej z tych postaci, leczenie prowadzone
jest w programie dotyczacym MIZS.

5) W ramach programu nie dopuszcza sie¢ mozliwosci ponownej kwalif kacji do terapii substancjag czynng,
ktéra pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

6) Kwalif kacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody
Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.

7) Obowigzujgce dawki lekdw modyf kujgcych przebieg choroby/lekéw immunosupresyjnych wynoszg
dla: metotreksatu - 10-20 mg/m?/tydzien (maksymalnie 30 mg/tydzien), sulfasalazyny -
20-50 mg/kg m.c./dobe, cyklosporyny A - 3-5 mg/kg m.c./dobe, chlorochiny (ewentualnie
hydroksychlorochiny) - 4-6 mg/kg m.c./dobe, azatiopryny - 1,0-2,5 mg/kg m.c./dobe, jezeli leczenie
jest dobrze tolerowane.

8) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriéw opisanych
w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami oraz wiedzg
medyczng.

9) W przypadku miesigczkujacych dziewczat wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen,
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne.

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania
do kwalifikacji

do programu:

Przeciwwskazania do udziatlu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegdlinych substancji czynnych ujetych w programie
lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

Czas leczeniaw programie

1) Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.

2) Czas leczenia dang substancja czynng w ramach programu przy pierwszym podawaniu leku
biologicznego nie moze by¢ dtuzszy niz 24 miesigce, z zastrzezeniem pkt 5 ppkt 1 w czesci dotyczacej
MIZS niniejszego programu.

3) W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng dituzszej niz miesigc z przyczyn
uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy
w podawaniu leku.

4) Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktéry ukonczyt 18 rok zycia, moze kontynuowaé terapie
w pediatrycznym osrodku realizujgcym program lekowy dotyczacy leczenia MIZS do czasu
jej ukonczenia, jednak nie dtuzej niz do ukonczenia 20 roku zycia, po uzyskaniu indywidualnej zgody
Dyrektora Oddziatu Wojewddzkiego NFZ.

Kryteria wytaczenia
z programu

1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 pierwszych miesigcach (+ 14 dni) terapii
dang substancja czynng. Adekwatng odpowiedz na leczenie definiujemy jako:

a) poprawe o co najmniej 30% od wartosci wyjsciowych po 3 pierwszych miesigcach terapii wedtug
oceny Gianniniego - u pacjentéw z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami ze strony stawoéw,

b) ustgpienie objawéw uktadowych po 3 pierwszych miesigcach terapii - u pacjentéw z rozpoznaniem
MIZS z dominujgcymi objawami uktadowymi;

2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kolejnych 3 miesigcach (+ 14 dni);

3) niespetnienie kryteriow poprawy ACR Pediatrie 50 po pierwszych 12 miesigcach (+ 28 dni) leczenia,
a wiec nieuzyskanie przynajmniej 50- procentowej poprawy w 3 z 6 nastepujgcych parametréw,
przy jednoczesnym braku pogorszenia o 50% w wiecej niz jednym z ponizszych parametrow:

a) liczba stawow z czynnym zapaleniem;
b) liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci;
c) ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza na 10-centymetrowej skali VAS;

d) ocena ogdlnego samopoczucia dokonana przez rodzica lub chore dziecko na 10- centymetrowej
skali VAS;

e) wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (np. CHAQ);

f) laboratoryjny wskaznik ostrej fazy (OB. lub CRP).

4) utrata kryteriow poprawy ACR Pediatrie 50 w trakcie kolejnych wizyt monitorujacych po kazdych
kolejnych 180 dniach (+ 28 dni);

5) utrzymywanie sie przez okres 12 miesiecy kryteriow poprawy ACR Pediatrie 50;

6) u pacjentow zakwalifikowanych do leczenia na podstawie pkt 1 ppkt 2c) (MIZS z dominujacym
zapaleniem btony naczyniowej oka) niespetniajgcych jednoczesnie kryteriéw kwalifikacji okreslonych
w pkt 1 ppkt 2a) i 2b) oraz 3a) i 3b) - brak uzyskania istotnej klinicznie poprawy w zakresie zapalenia
btony naczyniowej oka po pierwszych 12 miesigcach (+ 28 dni) potwierdzonej badaniem
okulistycznym oraz utrzymywanie sig istotnej klinicznie poprawy przez okres kolejnych 12 miesiecy;

7) wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami
do leczenia dang substancjg czynng;

8) jesli u chorego zaprzestano podawania lekéw z grupy inh bitoréw TNF alfa lub tocilizumabu z powodu
spetnienia i utrzymywania sie kryteriow poprawy ACR Pediatrie 50 i doszto u niego do nawrotu
aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci leczenia, dawkowaniu
i czestosci podawania leku biologicznego po nawrocie i ponownym spetnieniu kryteriéow poprawy ACR
Pediatrie 50, nalezy do lekarza prowadzacego;
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9) lekarz prowadzacy moze zwrécic sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng
w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku niespetnienia przez chorego kryteriéw poprawy
ACR Pediatrie 50 zgodnie z pkt 4 ppkt 3, szczegdlnie u pacjentow z wyjsciowg bardzo duzg
aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem czynnikow ztej prognozy. Bez zgody Zespotu
Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku niespetnienia kryteriow ACR
Pediatric 50 po 12 miesigcach terapii nie jest mozliwe.

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano, zgodnie z pkt 4 ppkt 5, podawania substancji czynnej leku
biologicznego zastosowanej zgodnie z zapisami programu i u ktérego w trakcie badania kontrolnego
stwierdzono nawr6t aktywnej choroby, definiowanej jako brak utrzymywania sie kryteriow poprawy
ACR Pediatric 50, jest wtgczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.

Kryteria ponownego 2) Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktérej zastosowanie spowodowato

wiaczenia do programu spetnienie kryteriéw poprawy ACR Pediatrie 50.

3) Do programu moze by¢ ponownie wtgczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substanciji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzacego powro6t do terapii tg samag substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

1) Golimumab nalezy podawa¢ zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

2) Golimumab nalezy podawa¢ z metotreksatem w skutecznej klinicznie i tolerowanej przez chorego

Dawkowanie dawce, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do stosowania metotreksatu.

W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu, nalezy rozwazy¢ podawanie

golimumabu z innym, wymienionym w programie lekiem modyfikujagcym przebieg

choroby/immunosupresyjnym w obowigzujgcej dawce.

1) W ciggu pierwszych szesciu miesiecy terapii dang substancjg czynna, wymienione nizej badania
nalezy wykona¢ nie rzadziej niz co 90 dni (+ 14 dni):
a) morfologia krwi, a w przypadku pacjentéw leczonych tocilizumabem - morfologia krwi z rozmazem
oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych;

b) odczyn Biernackiego (OB);
Monitorowanie leczenia c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
d) stezenie kreatyniny w surowicy;
e) AspATiAlAT,;
f) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw - u pacjentéw leczonych tocilizumabem
oraz dokonac oceny skutecznosci zastosowanej terapii.
Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarzaé po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni).

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo- rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane warunki objecia refundacjg, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej i poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Wnioskodawca zaproponowat RSS. Wnioskowany RSS
dla analizy podstawowej Whnioskodawcy jest wystarczajacy (wzgledem adalimumabu i etanerceptu)
oraz niewystarczajgcy (wzgledem tocilizumabu) dla zapewnienia optacalnosci kosztowej golimumabu
w ocenianym wskazaniu.

Zgodnosé¢ zapisow programu lekowego z przedtozonymi przez Wnioskodawce analizami omoéwiono w rozdziale
4.1.3.2.,0cena jakosci badan wiagczonych do przeglagdu Wnioskodawcy — Dodatkowe ograniczenia
zidentyfikowane przez analitykéw”. Uwagi do uzgodnionego programu lekowego zawarto w rozdz. 8.
niniejszej AWA.

W dokumencie EPAR znajduje sie uzasadnienie wyboru 40 kg jako wartosci odciecia masy ciata dla stosowania
leku Simponi.;

Aby dodatkowo uzasadni¢ wybér 40 kg jako wartosci odciecia masy ciata u dzieci w celu przejscia z dawkowania
opartego na powierzchni ciata (Body Surface Area, BSA) do dawki statej 50 mg co 4 tygodnie, podmiot
odpowiedzialny przedstawit réwniez poréwnanie symulowanej ekspozycji na wartosci, wytgczenie dla masy ciata
(od 35 kg do 60 kg co 5 kg)”.

Jednakze, z uwagi na brak dostepnosci wielkosci opakowania, umozliwiajgcego dawkowanie leku w zaleznosci
od powierzchni ciata, stosowanie produktu w czynnym wielostawowym miodziericzym idiopatycznym zapaleniu
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stawdw bedzie ograniczone do populacji, ktéra moze korzystaé z obecnie dostepnego preparatu, tj. dzieci o masie
ciata co najmniej 40 kg.

Zrédto: EPAR Simponi 2016 http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Assessment Report -
Variation/human/000992/WC500211888.pdf [dostep: 16.04.2018]

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: M 08 (mlodziencze zapalenie stawéw)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) jest najczestsza, przewleklg chorobg tkanki tgcznej wieku
rozwojowego o podiozu immunologicznym. Wedtug definicji ILAR MIZS to heterogenna grupa zapalen stawow
rozpoczynajgcych sie przed 16. rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6 tygodni.

Wg klasyfikacji ILAR z 2001 r. wyréznia sie kilka postaci MIZS: zapalenie stawéw o poczatku uogdélnionym,
zapalenie stawow o poczatku nielicznostawowym (nMIZS), zapalenie stawéw o poczatku wielostawowym
(WMIZS), tuszczycowe zapalenie stawow, zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow sciegien (ERA),
niezréznicowane zapalenie stawdéw. Ponizej oméwiono te rodzaje MIZS oceniane w niniejszej AWA.

Zapalenie wielostawowe (ang. polyarthritis) to zapalenie obejmujgce pie¢ lub wiecej stawdw w pierwszych szesciu
miesigcach od diagnozy. Zapalenie wielostawowe moze przebiega¢ z dodatnim (RF+) lub ujemnym (RF-)
wynikiem badania na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego [Puszczewicz 2010, PGE 2016].

W ponizszej tabeli przedstawiono typy MIZS wg klasyfikacji ILAR z 1997 roku.

Tabela 5. Rodzaje miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

Rodzaj MIZS Obraz kliniczny

Aktywne zapalanie w co najmniej jednym stawie,

podwyzszona temperatura (39-40°C) wystepujgca codziennie przez co najmniej 14 dni,

oraz przynajmniej jeden z nizej wymienionych objawow

zan kajgca wysypka,

powiekszenie weztéw chtonnych,

powiekszenie watroby i sledziony,

zapalenie bton surowiczych.

U czesci pacjentdw wystepuje zagrazajgcy zyciu zespdt aktywacji makrofagdéw. Wyniki badan
laboratoryjnych moga by¢ znacznie podwyzszone.

Mozna wyrézni¢ dwa typy: z dominujgcymi objawami stawowymi lub uktadowymi.

W pierwszych szesciu miesigcach od diagnozy aktywne zapalanie w mniej niz pigciu stawach,
najczesciej wystepuje w kolanach. Jezeli po szesciu miesigcach zapalenie nadal obejmuje mniej niz
pieé stawdw to wystepuje forma przetrwata. Jezeli nie, to wystepuje forma rozszerzajaca;

u wiekszosci pacjentéw wystepuje pozytywny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych;
najczesciej w tej grupie pacjentéw MIZS mozliwe jest wystepowanie zapalenia btony naczyniowej oka,
ktérego nastepstwa moga by¢ powazne (za¢ma, utrata wzroku).

W pierwszych szesciu miesigcach od diagnozy aktywne zapalanie w co najmniej pieciu stawach,
moze wystepowac pozytywny wynik testu na obecno$¢ czynnika reumatoidalnego, ktéry moze
rokowac ciezszy przebieg choroby,

moga wystepowac podwyzszone czynniki zapalne.

Objawy tuszczycy,

zmiany paznokci sugerujace tuszczyce,

zapalenie czesto, oprécz normalnego wystepowania, obejmuje wszystkie stawy w jednym lub ki ku
palcach.

Zapalenie obejmuje stawy oraz $cigegna (najczesciej konczyn dolnych i $ciegna Achillesa),

Zapalenie stawow o poczgtku
uogolnionym

Zapalenie skgpostawowe

Zapalenie wielostawowe

tuszczycowe zapalenie stawow

Zapalenie stawdw z zapaleniem
przyczepow $ciegien

zapalenie czesto wystepuje w stawach kregostupa oraz krzyzowo biodrowych,
bdl plecow,
przed wystgpieniem objawdw stawowych czesto wystepuje ostre zapalenie spojowki.

Niezréznicowane zapalenie

Nie spetnia kryteriéw zadnego z typow lub spetnia kryteria wigcej niz jednej postaci.

stawow

Epidemiologia
MIZS jest chorobg rzadkg. Wedlug dostepnych danych w Polsce liczba nowych zachorowan wynosi

7/100 000 dzieci rocznie. MIZS moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale zachorowania <6 miesigca zycia
sg niezwykle rzadkie [Puszczewicz 2010, PGE 2016].
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Tabela 6. Mlodziencze Idiopatyczne Zapalenie Stawoéw - zapadalnos¢ i chorobowos¢ na swiecie [Thierry 2014]

Grupa pacjentow Zapadalnos¢ /100 000 dzieci Chorobowos¢ /100 000 dzieci
Ogolna 7,8 20,5
Pte¢ zenska 10,0 19,4
Pte¢ meska 57 11,0
Zapalenie skgpostawowe 3,7 16,8
Zapalenie wielostawowe 1,6 6,3
Zapalen'ig wielostawowe z ppzytywnym wynikiem testu na 04 10
obecnos¢ czynn ka reumatoidalnego ’ ’
Zapalen'ig wielostawowe z n.egatywnym wynikiem testu na 10 54
obecnos¢ czynn ka reumatoidalnego ’ ’
Zapalenie stawdw o poczatku uogdinionym 0,6 51
tuszczycowe zapalenie stawow 0,5 1,3
Zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow sciggien 2,0 4,9

Przebieg naturalny i rokowanie

MIZS ma charakter przewlekty, z nawracajgcymi okresami zaostrzen i poprawy. U dzieci, ktére zachorowaty
we wczesnym dziecinstwie, czesto dochodzi do zaburzen rozwojowych (niskorostos¢, asymetryczne zaburzenia
wzrastania koséca) [PGE 2016].

Wg ACR do czynnikéw ztej prognozy w zapaleniu <4 stawow zalicza sie: zapalenie stawu biodrowego lub zmiany
zapalne w obrebie kregostupa szyjnego, zapalenie stawu nadgarstkowego lub skokowego, utrzymujgce sie
diugotrwale podwyzszone wskazniki laboratoryjne ostrej fazy, radiologiczne cechy uszkodzenia stawow
(zwezenie szpary stawowej, obecnos¢ nadzerek, cechy destrukcji) [ACR 2011, PGE 2016]. Do czynnikéw ztej
prognozy w zapaleniu =5 stawdw nalezg: zapalenie stawu biodrowego lub zmiany zapalne w obrebie kregostupa
szyjnego, obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF) lub przeciwciatl przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi (ACPA), radiologiczne cechy uszkodzenia stawéw [ACR 2011].

Rokowanie choroby w nMIZS jest najlepsze. Wskaznik remisji po 6-10 latach od poczatku choroby wnosi 23-47%.
Duze jest jednak ryzyko powiktan zwigzanych z zapaleniem btony naczyniowej oka, ktére moze prowadzic¢
do keratopatii tasmowej, zacmy (zwigkszone ryzyko o 50%), jaskry (zwiekszone ryzyko o ponad 20%), zrostow
tylnych lub nawet utraty wzroku [Puszczewicz 2010, ZEKK 2013]. Obserwowano, ze zmiany zapalne w narzadzie
wzroku utrzymywaty sie mimo leczenia, zwlaszcza w nMIZS, u 75% chorych po 7 latach i prawie u 50%
po 24 latach trwania choroby [ZEKK 2013, Puszczewicz 2010].

Rozszerzajgca sie nMIZS w wieku dorostym moze by¢ traktowana jako reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)
[ZEKK 2013]. Zaréwno niektére przypadki nMIZS (starsi chtopcy, HLA-B27+, z nawracajgcym zapaleniem
teczéwki), jak i ERA po latach mogg przejs¢ w petnoobjawowe ZZSK, z czestszym niz u chorych dorostych
zajeciem stawéw obwodowych przy podobnej aktywnosci choroby mierzonej BASDAI [ZEKK 2013,
Puszczewicz 2010]. Powiktaniem ERA moze by¢ zapalenie wsierdzia, zapalenie aorty z rozwojem wady zastawki
aortalnej i skrobiawica [PGE 2016].

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Ponizej zestawiono dane NFZ otrzymane pismem z dnia 20.04.2018 r. znak: DGL.4450.89.2018; 2018.23663.PD
dotyczace:

¢ liczby pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta) z rozpoznaniem wg ICD - 10: M08
z rozszerzeniami (okreslonym u pacjentdw jako rozpoznanie gtéwne) w latach 2014 - 2017
(z podziatem na lata)

Rok realizacji Liczba pacjentéw
2014 11 082
2015 11134
2016 11 471
2017 11 027
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¢ liczby pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta) z rozpoznaniem wg ICD - 10: M08 -
z rozszerzeniami (okreslonym u pacjentéw jako rozpoznanie gtéwne lub wspdlistniejgce) leczonych
w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego =zapalenia stawéw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” w latach 2014 - 2017 (z podziatem na lata)

Rok realizacji Liczba pacjentow
2014 607
2015 691
2016 716
2017 814

¢ liczby pacjentéw w wieku ponizej 18 r. z. (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta) leczonych
w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” w latach 2014 - 2017 (z podziatem na lata)

Rok realizacji Liczba pacjentéw
2014 411
2015 479
2016 508
2017 611

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
o Trip (www.tripdatabase.com);
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/)
e European League Against Rheumatism (EULAR) (https://www.eular.org/)
¢ American College of Rheumatology (ACR) (https://www.rheumatology.org/),
e portal Termedia https://www.termedia.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 16.04.2018 roku. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Rekomendowane interwencje we wskazaniu:
wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS)

Organizacja, rok
(kraj/region)

Tabela. Strategie terapeutyczne w wMIZS

Posta¢ MIZS

Posta¢ MIZS Leki | rzutu Ciezki lub nawrotowy przebieg
Wielostawowa MTX £ IAS £ NLPZ inhibitory TNF, anty-1L-6, mozliwa
PGE 2016 koniecznos¢ podania innego LMPCh
(Polska) (SSA, CsA, AZT)
+ IAS +/— prednizon
AZT — azatiopryna; CsA — cyklosporyna A; IAS — iniekcje dostawowe steroiddw; IL — interleukina; LMPCh — leki
modyfikujgce przebieg choroby; MTX - metotreksat; NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne;
SSA — sulfasalazyna; TNF — czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor)
Tabela. Zalecenia zespotu ekspertow przy konsultancie krajowym w dziedzinie reumatologii z 2013 roku
ZEKK 2013 dot. leczenia wMIZS
(Polska) Leki w pierwszej Leki w przypadku ciezkiego przebiegu

linii leczenia

lub nawrotu choroby
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje we wskazaniu:
wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (wWMIZS)

inhibitory TNFa
inne leki modyf kujgce chorobe np.
cyklosporyna, sulfasalazyna, azatiopryna
dodatkowo mozna zastosowac IAS
i prednizon
IAS — iniekcje dostawowe glikokortykosteroidow; MTX — metotreksat; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne;
TNF — czynn k martwicy nowotworu; IL — interleukina; IVIG — immunoglobuliny.

W przypadku czynnkéw zltej prognozy nalezy zastosowac intensywniejsze leczenie we wczesnym stadium
choroby. W kazdej postaci choroby w przypadku zagrozenia zycia przy braku skutecznosci powyzszego leczenia
mozna zastosowac przeszczep komorek macierzystych szpiku.

Wielostawowa lub skgpostawowa

) . MTX £ IAS £ NLPZ
rozszerzajaca sie

ZEKK 2009
(Polska)

Eksperci zalecajg rozpoczecie leczenia farmakologicznego za pomoca niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
natychmiast po rozpoznaniu MIZS. Po postawieniu doktadnej diagnozy nalezy jak najszybciej wigczy¢
intensywne i skojarzone leczenie farmakologiczne, poniewaz choroba jest najbardziej aktywna w pierwszych
3 latach od rozpoczecia. Strategia leczenia zalezy od rodzaju i przebiegu choroby. Terapia opiera sie na lekach
modyfikujgcych przebieg choroby takich jak metotreksat, cyklosporyna, sulfasalazyna, chlorochina,
cyklofosfamid czy azatiopryna. Ponadto stosuje sie glikokortykosteroidy pod postacig wlewoéw dozylnych,
doustnie oraz dostawowo. Mozliwe jest réwniez zastosowanie immunoglobulin, szczegdlnie w postaci
uogolnionej. Jezeli pomimo powyzszego leczenia nie uzyska sie poprawy, nalezy wprowadzi¢ terapie
biologiczna. Nalezy jak najszybciej zmniejszy¢ aktywnos$é choroby, aby ograniczy¢ do minimum postepujaca
dysfunkcje narzadu ruchu, wzroku i narzadéw wewnetrznych oraz zaburzenia rozwojowe.

Dziatanie cytokin prozapalnych zaleznych od TNFa odpowiada za wiekszo$¢ zmian patologicznych u chorych
na MIZS i tuszczyce. Choroba jest najaktywniejsza w pierwszych 3 latach, dlatego nie nalezy zwlekaé
z wprowadzeniem terapii biologicznej inh bitorami TNFa u chorych, u ktérych leki modyfikujgce przebieg choroby
nie przyniosty poprawy. Leki biologiczne mogag by¢ stosowane zarédwno w monoterapii jak i w skojarzeniu
z gl kokortykosteroidami i lekami modyfikujacymi przebieg choroby np. metotreksatem.

ACR 2011
(aktualizacja 2013)
(USA)

W opublikowanej w 2013 roku aktualizacji wytycznych ACR, wigkszos¢ uwagi skupiono na poprawie wytycznych
dotyczgcych uogodlnionego typu MIZS. Wyrdzniono, ze wzgledu na wystepujgce objawy, trzy (zamiast dwoch
z 2011 roku) typy uogdlnionego MIZS:

e z aktywnymi objawami uogdlnionego MIZS i réznym stopniem zapalenia btony maziowej. Aktywne objawy
zdefiniowano jako dowolng kombinacje: goraczki, krotkotrwatej wysypki, powigkszenia weztéw chtonnych,
powiekszenia watroby, powigkszenia $ledziony lub zapalenia btony surowiczej. Rekomendacije leczenia
podzielono ze wzgledu na ocene aktywnosci choroby wedtug lekarza na 10-stopniowej skali oraz liczbie
stawow z aktywnym zapaleniem;

e bez aktywnych objawéw uogdlnionego MIZS, ale z aktywnym zapaleniem btony maziowej. Rekomendacije
leczenia podzielono ze wzgledu na liczbe stawéw z aktywnym zapaleniem;

e z wystepujacym zespotem aktywacji makrofagéw, ktéry zostat zdefiniowany jako dowolna kombinacja
nastepujacych objawdw: uporczywa gorgczka, cytopenie lub spadki liczby komérek (zwtaszcza plytek krwi),
zmniejszenie szybkosci sedymentacji erytrocytéw, hipertrojglicerydemia, niedobdr fibrynogenu we krwi,
hemofagocytoza, podwyzszony poziom transaminazy, koagulopatia, organomegalia, niska aktywno$¢
limfocytow NKT, podwyzszony poziom ferrytyny oraz dysfunkcje centralnego systemu nerwowego.

W MIZS bez aktywnych cech uktadowych i z réznym stopniem zapalenia blony maziowej zaleca sie rozpoczecie
leczenia inhibitorem TNF-a u pacjentow z >0 liczbg aktywnych stawdw po leczeniu metotreksatem
lub eflunomidem (poziom dowoddéw: C), anakinrg (poziom dowoddéw: D) Ilub tocilizumabem
(poziom dowodéw: D).

CRA 2016
(Kanada)

Zaleca sig zastosowanie inh bitorow TNF-a (etanerceptu, infliksymabu, adalimumabu) u pacjentéw z nMIZS
lub wMIZS, ktérzy nie odpowiedzieli przez 3-6 miesiecy na leczenie csDMARD.
Inne terapie biologiczne, w tym rytuksymab, golimumab i certolizumab, byly stosowane u oséb dorostych

z reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz w ograniczone;j liczbie u dzieci z MIZS. W przypadku dzieci z oporng
chorobg mozna rozwazy¢ stosowanie tych lekow off-label.

PSR/RSPSSP 2012
(aktualizacja 2016)
(Portugalia)

Aktywne zapalenie stawow kwalifikuje do leczenia biologicznego, gdy zajete jest 25 stawdéw w 2 odrebnych
okazjach z 23 miesiecznym odstepem, pomimo standardowej terapii. Decyzja o rozpoczeciu leczenia
biologicznego wczesniej lub u pacjentdw z matg liczbg aktywnych stawoéw, zapaleniem przyczepéw $ciegien
lub objawami ogolnymi powinna by¢é podejmowana indywidualnie na podstawie czynnikdw prognostycznych,
stanu funkcjonalnego i dziatan niepozadanych lekéw. Wybér leku biologicznego zalezy od podtypu MIZS, wieku
dziecka, indywidualnej oceny ryzyka i dostepnosci leku (rejestracji).

Obecnie istnieje sze$¢ lekdw biologicznych, z réznymi mechanizmami dziatania, zatwierdzonych do stosowania
u pacjentdw z MIZS: trzy inhibitory czynnka martwicy nowotworéw (TNF) (adalimumab, etanercept
i golimumab), jedna interleukina (IL) -1 inhibitor (kanakinumab), jeden inhibitor IL-6 (tocilizumab) i jeden bloker
ko-stymulacji komorek T (abatacept).

W RCT GO-KIDS wykazano 87% odpowiedz na ACRPedi 30 podczas pierwszej 16 tyg. otwartej fazy leczenia
golimumabem, przy jednoczesnym nieosiggnieciu gldbwnego punktu koncowego. Jednakze Europejska Agencja
Lekéw przyjeta pozytywng opinie, zalecajgc stosowanie podskdrnego golimumabu w potgczeniu z MTX
do leczenia wWMIZS u dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg, ktorzy nie odpowiedzieli adekwatnie na poprzednig
terapie z udziatem MTX. Ponadto, opisy przypadkéw sugeruja, ze golimumab moze by¢ uzyteczny do leczenia
MIZS zwigzanego z zapaleniem btony naczyniowej oka.

Tabela. Leki biologiczne zatwierdzone do stosowania w MIZS
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Rekomendowane interwencje we wskazaniu:
wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (wWMIZS)

Organizacja, rok
(kraj/region)

Lek Zatwierdzone wskazanie | Wiek/masa ciata Dawka
Abatacept wMIZS 26 lat 10 mg/kg 4/4 tydz.., i.v.
z niewystarczajgca
odpowiedzig na TNF
w potgczeniu z MTX
Adalimumab wMIZS 22 lat 24 mg/m2 2/2 tydz.. s.c.
ERA 26 lat (2-12 lat)
Canakinumab ukfadowe MIZS 22 |at 2 lub 4 mg/Kg 4/4 tydz.
s.c.
Etanercept wMIZS, 22 lat
ERA, 212 lat 0.8 mg/kg/tydz. s.c.
mtodziencze 212 lat
tuszczycowe zapalenie
stawow
Golimumab wMIZS w potaczeniu z | 240 kg 50 mg raz na mies. s.c.
MTX
Tocilizumab ukfadowe MIZS, 22 |at 8 or 12 mg/Kg 2/2 tydz.
i.v.
WMIZS 8 or 10 mg/kg 4/4 tydz.
s.C.
Wytyczne niemieckie zalecajg rozpoczecie leczenia od niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

oraz glikokortykosteroidow podawanych jako iniekcja dostawowa lub ogdlnoustrojowo. Jezeli takie leczenie
nie przyniesie rezultatdbw nalezy dotgczy¢ leki modyfikujace chorobe. Lekiem pierwszego wyboru jest
metotreksat, ale jezeli istniejg przeciwwskazania do jego podania lub jest on nieskuteczny nalezy go zastgpic
sulfasalazyng lub leflunomidem. Nastepnym krokiem, jezeli choroba nadal utrzymuje swojg aktywno$¢,
jest podanie czynnikéw biologicznych takich jak inhibitory TNFa, inh bitory IL-1 i IL-6. Jednak inh bitory TNFa
nalezy podawaé z rozwaga. Autorzy wytycznych wsrdd inhibitorow TNFa wymieniajg adalimumab i etanercept.
Inhibitory IL-1 (anakinra i kanakinumab) oraz inhibitor IL-6 (tozilizumab) mogg by¢ zastosowane w leczeniu
wielostawowego oraz systemowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw. W leczeniu
wielostawowego MIZS mozna zastosowac réwniez abatacept. Autorzy wytycznych zalecajg réwniez stosowanie
fizjoterapii na kazdym etapie choroby. Informacje o mozliwym konflikcie intereséw autoréw wytycznych zostaty
umieszczone w publikaciji.

Tabela. Wytyczne German Society for Paediatric Rheumatology z 2012 roku

Linia Typ MIZS
leczenia Skapostawowy Wielostawowy Uogdlniony
GSPR 2012 - . . NLPZ + gl kokortykosteroidy
(Niemcy) Ile“crgznia NLPZ yk;i&oﬂbzkggﬁgigmldy w wysokie dawce systemowo
Y lub podawane pulsacyjnie
i NLPZ + NLPZ + glikokortykosteroidy | N-PZ * gl kokortykosteroidy
inia . . . w wysokie dawce systemowo
. glikokortykosteroidy dostawowo/systemowo + leki - .
leczenia dostawowo modvfikuiace chorobe np. MTX lub podawane pulsacyjnie + leki
yhikug € np- modyf kujgce chorobe np. MTX
Przy wysokiej aktywnosci
choroby:
NLPZ + glikokortykosteroidy
NLPZ + dostawowo/systemowo + leki NLPZ + gl kokortykosteroidy
1l linia glikokortykosteroidy modyfikujgce chorobe np. MTX | w wysokie dawce systemowo
leczenia dostawowo + leki + inhibitor TNFa lub podawane pulsacyjnie + leki
modyfikujgce chorobe Przy niskiej aktywnosci modyf kujgce chorobe np. MTX
np. MTX choroby: + leki biologiczne
NLPZ + glikokortykosteroidy
dostawowo/systemowo +
inhibitor TNFa
Australijskie wytyczne zostaty opubl kowane przez The Royal Australian College of General Practitioners w 2009
roku (RACGP 2009). Autorzy bardzo duzo uwagi poswiecajg roli lekarza pierwszego kontaktu oraz wczesnej
diagnozie MIZS. Jest to niezwykle wazne, poniewaz utrzymujacy sie stan zapalny btony maziowej prowadzi
do zniszczenia i deformacji stawu. Dlatego wczesna diagnoza pozwala na szybkie podjecie terapii,
RACGP 2009 ktéra umozliwi normalny wzrost i rozwéj dziecka. Wstepna diagnoza powinna by¢ oparta na zebranym wywiadzie
(Australia) i badaniu pacjenta. Doktadny wywiad powinien obejmowac¢ m.in. okolicznosci, czas trwania, czas wystepowania

oraz doktadng lokalizacje objawéw. Ponadto nalezy wykluczy¢ inne choroby m.in. poinfekcyjne lub septyczne
zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie szpiku, nowotwory kos$ci, gorgczke reumatyczng.
Badanie pacjenta powinno obejmowac wszystkie stawy a ponadto nalezy oceni¢ m.in. funkcjonowanie $ciegien
oraz miesni, dtugos¢ nég oraz parametry rozwoju fizycznego dziecka.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje we wskazaniu:
wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (wWMIZS)

Jezeli podejrzewa sie MIZS nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych testéw laboratoryjnych takich
jak szybkos¢ sedymentacji erytrocytow, stezenie biatka C-reaktywnego, morfologia krwi, test na obecnos¢
czynnika reumatoidalnego i przeciwciat przeciwjgdrowych. Autorzy zalecajg réwniez wykonanie badania
rentgenowskie, jednak w poczgtkowym stadium choroby moze nie by¢ widocznych objawow.

Autorzy zalecajg konsultacje z reumatologiem dzieciecym, jezeli objawy utrzymujg sie przez cztery tygodnie.
Lekarz reumatolog zastosuje dalsze leczenie.

Zalecane poczatkowe interwencje, ktore lekarz pierwszego kontaktu moze zastosowaé to proste leki
przeciwbdlowe takie jak paracetamol, stabe leki opioidowe oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Ponadto lekarz pierwszego kontaktu powinien zaleci¢ diete bogata w wapn lub suplementacje wapniem
i witaming D i nieobcigzajgce ¢wiczenia.

Wytyczne te sg skierowane przede wszystkim do lekarzy pierwszego kontaktu, dlatego skupiajg sie
na poczatkowej diagnozie i leczeniu pierwszych objawéw. Wytyczne nie zawierajg dalszych schematéw
leczenia. Wytyczne The Royal Australian College of General Practitioners dalszg diagnoze i zaawansowane
leczenie pozostawiajg wyspecjalizowanym lekarzom reumatologom. Brak informacji o konflikcie intereséw
autoréw wytycznych.

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych, ktére zalecajg stosowanie inhibitorow TNF-a w leczeniu MIZS. Zaréwno
w polskich, jak i zagranicznych wytycznych zalecano je u pacjentéw z ciezkim i nawrotowym wMIZS z czynnikami
ztej prognozy, po nieskutecznosci csDMARD.

Golimumab zostat wymieniony w dwéch wytycznych:

3.4.2.

W wytycznych kanadyjskich (CRA 2016) wskazano, ze inne terapie biologiczne, w tym rytuksymab,
golimumab i certolizumab, byly stosowane u oséb dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
oraz w ograniczonej liczbie u dzieci z MIZS. W przypadku dzieci z oporng chorobg mozna rozwazyé
stosowanie tych lekéw off-label.

W wytycznych portugalskich (PSR/RSPSSP 2016) wskazano, ze obecnie istnieje szes¢ lekow
biologicznych, z r6znymi mechanizmami dziatania, zatwierdzonych do stosowania u pacjentéw z MIZS,
w tym m.in: trzy inhibitory czynnika martwicy nowotworéw (TNF) (adalimumab, etanercept
i golimumab). W RCT GO-KIDS wykazano 87% odpowiedZz na ACRPedi 30 podczas pierwszej 16 tyg.
otwartej fazy leczenia golimumabem, przy jednoczesnym nie osiggnieciu gtéwnego punktu koricowego.
Jednakze Europejska Agencja Lekdw przyjeta pozytywng opinie, zalecajac stosowanie podskérnego
golimumabu w potgczeniu z MTX do leczenia wMIZS u dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg,
ktorzy nie odpowiedzieli adekwatnie na poprzednig terapie z udziatem MTX. Ponadto, opisy przypadkéw
sugerujg, ze golimumab moze by¢ uzyteczny do leczenia MIZS zwigzanego z zapaleniem biony
naczyniowej oka.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 8. Stanowisko organizacji reprezentujacych pacjentéw w sprawie refundacji leku Simponi (golimumab)

Stanowisko Pani Jolanty Grygielskiej, Prezes Zarzadu Giéwnego Stowarzyszenia Reumatykow i ich Sympatykow

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe objawy ocenianych stanéw
klinicznych z punktu widzenia chorego

Dolegliwosci bdlowe, obrzek stawdw, ograniczenie ruchomosci
stawow uniemozliwiajg normalne funkcjonowanie chorego na MIZS,
prowadzac do odosobnienia z grupy rowiesniczej i stanow
depresyjnych.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

Nieskutecznos$c leczenia w czesci przypadkow. W przypadku dzieci
ktopotliwe jest stosowanie lekéw podawanych codziennie
i podawanych w zastrzykach.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianych wskazaniach

Utatwienie dostgpnosci leku dla zakwalifikowanych do programu
lekowego pacjentéw - np. odbiér leku w aptece blisko domu

Prosze wskazaé, odnosnie ktorych aspektéow choroby pacjenci
oczekujg poprawy po zastosowaniu nowej technologii.

Zmniejszenie dolegliwosci chorobowych i podniesienie jakosci zycia

Prosze wskazac, jakie potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

Z zaproponowanego programu lekowego nie wynika, czy omawiany
lek bedzie dopisany do programu B.33, czy bedzie w oddzielnym
programie lekowym. W przypadku drugiego rozwigzania watpliwos¢
budzi swoboda przechodzenia pomiedzy programami lekowymi
jak bylo to wczesniej w funkcjonujgcych réwnolegle dwoch
programach lekowych B.33 i B.45.

Inne uwagi.

W kolumnie Badania diagnostyczne... pkt. 2 ppkt. 1) wpisana
jest kwalifikacja do leczenia tocilizumabem, co nie dotyczy
tego programu
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 2018-04-26 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2018.32), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu MIZS sg: adalimumab, tocilizumab
i etanercept dostepne w ramach programu lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”

Szczegotowe dane przedstawiono w zatgczniku do niniejszej AWA.

3.6.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow Agencji

adalimumab,
etanercept,

tocilizumab

~Whnioskowane wskazanie preparatu Simponi® to leczenie dzieci o masie ciata
co najmniej 40 kg z wielostawowym miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdéw
u ktérych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie
metotreksatem.

W wytycznych klinicznych w leczeniu przypadkéw, w ktérych stwierdzono
niedostateczng odpowiedZz na wczesniejsze leczenie metotreksatem, zaleca sie
zastosowanie biologicznych substancji immunosupresyjnych takich jak inhibitory TNFa
oraz inhibitory IL-1 lub IL-6.

W Polsce w przypadku leczenia dzieci z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawdw u ktérych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wcze$niejsze leczenie
stosuje sie leczenie w ramach programu lekowego biologicznymi substancjami
immunosupresyjnymi: adalimumabem, etanerceptem lub tocilizumabem w potgczeniu
z lekiem modyfikujagcym przebieg choroby np. metotreksatem, ktéry jest lekiem
pierwszego wyboru.

Adalimumab, etanercept oraz tocilizumab sg refundowane w ramach programu
lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)".
Golimumab w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby stosowang w tej samej
linii leczenia oraz w tym samym programie lekowym technologig alternatywng
dla adalimumabu, etanterceptu i tocilizumabu.

Inne technologie stosowane w leczeniu MIZS takie jak glikokortykosteroidy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne czy leki modyf kujgce przebieg choroby nie mogg
by¢ komparatorem dla golimumabu poniewaz sg stosowane na wczesniejszym etapie
leczenia. Inhibitory TNFa, w tym golimumab, sg stosowane dopiero gdy uzyskana
odpowiedz na wczesniejsze leczenie jest niewystarczajgca.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty jako komparator dla ocenianej technologii
wybrano adalimumab, etanercept oraz tocilizumab.”

Wybor komparatora
uznano za zasadny.
Wybrane komparatory
stanowig aktualny
standard leczenia

w Swietle rekomendac;ji
klinicznych oraz sg
technologiami
medycznymi obecnie

w Polsce refundowanymi.

Komparatory przyjete
dla AKL, AE i BIA
sg spojne.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

,Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Simponi
(golimumab) w leczeniu wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) u dzieci
0 masie ciata co najmniej 40 kg, u ktorych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie
metotreksatem (MTX). Interwencjg poréwnawczg dla Simponi sg leki refundowane w programie lekowym leczenia

MIZS, czyli adalimumab, tocilizumab i etanercept.”

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia Uwagi oceniajagcego
Pacjenci o masie ciata powyzej 40 kg
z wielostawowym miodzienczym
Populacja idiopatycznym zapaleniem stawow, u ktérych | Niespetnienie kryteriow wigczenia Brak uwag
stwierdzono niedostateczng odpowiedz
na wczesniejsze leczenie metotreksatem.
Interwencja Golimumab stosowany zgodnie z ChPL Niespetnienie kryteriow wtgczenia Brak uwag
Adalimumab
Etanercept
Komparatory Tocilizumab . . . Niespetnienie kryteriow wtaczenia Brak uwag
stosowane zgodnie z zapisami programu
lekowego ,Leczenie RZS i MIZS o przebiegu
agresywnym”
Ocena skutecznosci:
Odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli
odpowiedz JIA ACR30/50/70/90
Srednia procentowa zmiana poszczeg6lnych . . .
sktadowych odpowiedzi JIA ACR: Zgodnie z zapisami UPL
liczby stawdw z aktywnym zapaleniem stawdw bedzie dokonywana
Iicz’by §tawc§w z ogranic'zgniem ruchomosci na podstawie uzyskania
g?zoeh;elje Egrezng aktywnosci choroby odpowiedzi na leczenie
o zgodnie z kryteriami
ogoinej oceny dobro_stanu AgCR Pedi50)./tJest to jeden
przez pacjenta/rodzica 2 punktéw koncowveh
oceny funkcjonowania fizycznego wg skali pu . Wy
Punkty CHAQ-DI . - y | uwzglednionych w AKL
koh . Niespetnienie kryteriéw wtgczenia Whioskodawcy.
oncowe Oceny markeréw stanu zapalnego Przedstawione punkty
Odsetek pacjentéw z zaostrzeniem choroby koficowe pokrywaig sie
Czas do zaostrzenia choroby z informacjami
Sr?:r(ca)t:; pacjentéw z brakiem aktywnosci prze dstawionymi_ .
Odsetek pacjentéw z remisjg choroby w wytyp;nych kllnlcz'nych
Ocena bezpieczenstwa: oraz opinia ek.spert:?\ I naich
Zdarzenia niepozadane facznie, gsgtset gxgérgioljlilr\\l\ils er;aes_t ocena
Ciezkie zdarzenia niepozadane, i bezpieczenstwa terapj)ii
Zdarzenia niepozadane prowadzace ’
do przerwania udziatu w badaniu,
Zakazenia i ciezkie zakazenia,
Pozostate zdarzenia niepozadane.
Kontrolowane badanie kliniczne z fazg | Tradycyjne badania
randomizowanego odstawienia leczenia | randomizowane (konstrukcja
aktywnego. niezgodna z konstrukcjg badania
Typ badan Wyniki  faz  przedtuzonych z  badan | GO-KIDS) Brak uwag
randomizowanego odstawienia, Badania kliniczne bez randomizaciji,
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng | Badania kliniczne niekontrolowane,
(badania  obserwacyjne o  najwyzszej | Opisy i serie przypadkow,
wiarygodnosci); Artykuly przegladowe i poglgdowe;
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia Uwagi oceniajacego

Badania wtérne (przeglady
systematyczne, metaanalizy)
opublikowane do 2011 roku
wiacznie (wysokie ryzyko oparcia
wnioskow na nieaktualnych danych
klinicznych)

Listy do redakc;ji.

Publikacje w jezykach innych

niz angielski, polski, niemiecki

i francuski

Publikacje petnotekstowe*,
Petne raporty z badan klinicznych.

*w przypadku braku danych umozliwiajgcych
Inne kryteria przeprowadzenia analizy iloSciowej wynikow
poszukiwano danych na stronie
clinicaltrials.gov

publikacje w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim i francuskim

Brak uwag

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:

e MEDLINE przez PubMed;
o Embase przez Elsevier;

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Jako date wyszukiwania podano 25.05.2017 (aktualizacja 23.04.2018) roku. W opinii analitykéw Agencji
wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu
ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji oraz jednostki chorobowe;j.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 16.05.2018 r.

W wyniku wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ witgczone
do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przeglagdu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania z randomizacjg, w tym:
e 1 badanie poréwnujgce golimumab z placebo (GO-KIDS) oraz;

e celem przeprowadzenia poréwnania z komparatorami 3 badania poréwnujgce: adalimumab z placebo
(Lovell 2008a), etanercept z placebo (Lovell 2000), tocilizumab z placebo (CHERISH).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Wszystkie cztery badania kliniczne miaty konstrukcje badania z randomizowanym odstawieniem leczenia
aktywnego (badanie typu withdrawal trial). Kazde z badan uwzgledniato trzy fazy leczenia:

o Faze |, inaczej faze wstepna, w ktérej wszyscy pacjenci przyjmowali badany lek przez okres 16 tygodni
(GOL, ADA, TOC) lub 12 tygodni (ETA).

e Faze ll, inaczej faze randomizowanego odstawienia, w ktérej pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
w fazie | (we wszystkich badaniach stosowano to samo kryterium odpowiedzi na leczenie — uzyskanie
odpowiedzi wedtug kryterium JI ACR30) byli randomizowani do zaslepionej kontynuacji lub odstawienia
leczenia aktywnego. Pacjenci przydzieleni do grupy z odstawieniem leczenia aktywnego otrzymywali
placebo. Poszczegdlne badania roznity sie dlugoscig fazy randomizowanej: od 16 tyg. (ETA),
poprzez 24 tyg. (TOC) do 32 tyg., czyli dwa razy dituzej niz dla ETA (ADA, GOL).

o Faze lll, inaczej faze przedtuzong, w ktérej wszyscy pacjenci mieli mozliwos¢ kontynuacji leczenia
aktywnego stosowanego w fazie | w sposéb otwarty.
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Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Liczba . > . a n
. . S Liczebnosé Czas . Rodzaj Poréwnanie Metoda a
SEREMIE | T Io'kallza’cla populacji obserwacji PEf EE interwencji (N) (N) badania RURRCUCRRE
osrodkéw
Pierwszorzedowy punkt kofcowy
¢ odsetek pacjentow bez zaostrzenia
Faza |: Pacjenci w wieku Faza |: GOL w dawce 30 mg/m? choroby w trakcie Il fazy badania
2-17 lat z mtodzienczym powierzchni ciata (maksymalnie (migdzy 16 a 48 tygodniem
idiopatycznym 50 mg/dawka) co 4 tygodnie badania) przyjmujacych golimumab
zapaleniem stawow w postaci iniekcji podskornej Faza Il: grupa + MTX w poréwnaniu z pacjentami
o0 przebiegu (N=173) oraz metotreksat kontrolna Wieloosrodkowe, przyjmujgcymi placebo + MTX
33 osrodki Faza l: wielostawowym, w dawce 10-30 mg/m? (N=76) randomizowane, Drugorzedowe punkty korcowe
w12 16 tygodni bez objawow powierzchni ciata tygodniowo. przyjmowata podwadjnie e odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
paﬁstwac_h Faza | N=173 Faza II:‘ systemowych, u ktérych placebo zas’lepione poprawe wg JIA ACR30%,
GO-KIDS Ameryki Faza ”'_ N=154 32 tygodnie choroba pozostata Faza Il: grupa eksperymentalna oraz badame typu JIA ACR50%, JIA ACR70%
Pétnocnej, Faza III.' N=145 Faza lll: aktywna pomimo (N=78) kontynuowata metotreksat withdrawal trial oraz JIA ACR90,

Ameryki ' przerwana stosowania metotreksatu. przyjmowanie GOL w takiej w dawce z otwartg fazg e zmiany w kryteriach odpowiedzi
Potudniowej w112 samej dawce jak w fazie | 10-30 mg/m? wprowadzajgcg wg ACR w MIZS wzgledem wartosci
oraz Europy tygodniu Faza II: Pacjenci, ktorzy oraz metotreksat w dawce powierzchni oraz otwartg fazg wyjsciowych,

osiggneli poprawe 10-30 mg/m? powierzchni ciata ciata przediuzong ¢ odsetek pacjentow z nieaktywng
wg JIA ACR30 w fazie I. tygodniowo. tygodniowo. chorobg oraz w remisji choroby
e W analizie post-hoc: wskaznik
Faza llI: Pacjenci, ktorzy Faza lll: Dawkowanie tak jak aktywnosci mtodzienczego
ukonczyli faze II w fazie I. idiopatycznego zapalenia stawow
(ang. Juvenile Arthritis Disease
Activity Score, JADAS).
Faza | otwarta: ADA+MTX N=85;
. ADA N=86.
Faza I: pacjenci .W’Wleku ADA w dawce 24 mg/m?pc.
Faza I: N=171 4-17 _Ia_t z mtodzienczym (maksymalnie 40 mg/dawke) Pierwszorzedowy punkt koricowy
fg“;llJTF;? :‘_%’g a |d||o pgtyczr;ym' co drugi tydzien., MTX » odsetek pacjentéw z grupy
=85; paleniem stawow co najmniej 10 mg/m?pc. ) ) nieprzyjmujgcej MTX
grupa ADA n=86) . o przebiegu tygodniowo. Wleloos_rodkowe, 2 zaostrzeniem choroby podczas
Faza l: wielostawowym, Faza ll randomizowane, Il fazy badania
Faza Il: N=133 16 tyg. ktorzy uzyskali Faza Il randomizowana randomizowana podwadjnie (miedzy 16 a 48 tygodniem)
31 (grupy: ADA niedostateczng podwdjnie zaslepiona: podwadjnie zaslepione Drugorzedowe punkty kor'lcowé
Lovell osrodkow + MTX n=38; Faza Il odpowiedz na leczenie Grupa: ADALMTX: N:éS zaslepiona : badanie typu dsetek ientow. ktd - i
2008a w USA lacebo + MTX 32 tyg. niesteroidowymi srodkami pa. : rupa placebo withdrawal trial ¢ odsetek pagentow, xiorzy osiagnel
. ) p Y8 oWy . Grupa: ADA: N=30 grupa p poprawy wg JIA
i Europie n=37; ADA n=30; przeciwzapalnymi. +MTX N=37, z otwartg fgzq ACR30%/50%/70%/90%:
placebo n=28) '::L?)ilat}lllglg. Faza Il: pacjenci, ktorzy Faza Ill otwarta: w poczatkowym grupNa:pzlg;:ebo oVrV:zr%Vtv\zgr%g?ggq « odsetek pacjentéw z zaostrzeniem
Faza Ill: N=128 osiggneli poprawe wg JIA vstfzgliz ?rw%éggv‘;/jléozv;g‘n;et ;2:(9 przedtuzong choroby pvzzf)/;rzr;gjﬁcych MTX
Jr(g,\r,luTI?rigq ACR30 wazie | stata dawka adalimumabu (20 mg e czas do momentu wystgpienia
grupa ADA n=57) Faza ll: Pacjenci, kiérzy dfoﬁ;tg}aggor/goor;isz %asa zaostrzenia choroby w fazie II.
ukoriczyli faze II. dla pacjentéw o masie ciata
powyzej 30 kg.
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Simponi (golimumab)
Badanie | i Iolklgl?gaacja Liczebno_s’_é Catie Populacja n Rodza_j_ el e Metod_a Punkty koncowe
osrodkow populacji obserwacji interwencji (N) (N) badania
Faza I: pacjenci w wieku
4-17 lat z miodziericzym
zal(:all(:e F;m?cteynﬁzsqgwéw Faza |: otwarta: wszyscy pacjenci
po przebiegu (N=69) otrzymywali ETA w dawce
] 0,4 mg/kg .
wielostawowym, ; Faza ll:
Faza. I ktorzy uzygvlzlali (maksymalnle 25 mg/dawkg,) pacjenci . Pierwszorzedowy punkt korcowy
3 miesiace niedostateczng masy ciata 2 razy w tygodniu. ktorzy ’ Wlelooé_rodkowe, o odsetek pacjentéw z zaostrzeniem
(12tyg.) odpowiedz na leczenie . ’ osiggneli randomlz'c_)vyane, choroby podczas Il fazy badania
Faza II: niesteroidowymi srodkami o dtv%z'r?iclal.zraas'rllgogrlwzao-wzr;?e’nci poprawe zp:s'dlgoig rI:a (miedzy 12 a 28 tyg.).
10 Faza I: N=69 S przeciwzapalnymi P 0) sleplona: pacy ’ wg JIA ACR30 P Drugorzedowe punkty koficowe
Lovell osrodkow Faza Il: N=51 4 miesiace oraz metotreksatem ktorzy osiagneli poprawe po | fazie badanie typu o odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli
2000 N (16 tyg.) L wg JIA ACR30 po | fazie zostali B withdrawal trial pacy ! y osiagne
w USA Faza Ill: N=58 w dawce co najmniej randomizowani do grupy zostali 7 otwarta faza poprawy
2 p .
Faza lll: 8 lat 10mg/m*pc. otrzymujgcej ETA (N=25) w takiej ranggm:ﬁowam wprowadzajagca w9 JIA T(CRs(_J%K]SOSA)/ 70%& .
ciagtego Faza II: pacienci. kirz samej dawce jak w fazie | otrz rgr’lu'p)(/:e' oraz otwartg fazg N z’r:ggy WMIrzyéerlacl Z p0W|ert2|, .
przyjmowania osi ) ﬁ “J o r’aw y do 4 miesiecy lub do wystgpienia Iéce{)?) ! przedtuzong wg wMlzs wzg ehem wartosct
agnell poprawe zaostrzenia choroby. ?N=26) wyjsciowycen.

etanerceptu |\ 31 ACR30 w fazie Il.
Faza Ill: Wszyscy Faza lll: Dawkqwanle tak jak
RN . w fazie I.

pacjenci, ktérzy rozpoczeli
faze | mogli wzig¢ udziat

w fazie lIl.
Faza |: pacjenci w wieku
2-17 lat z miodziehczym

| faza:

idiopatycznym
zapaleniem stawéw TOC w dawce 10 mg/kg (n=35)
i = ientd Pierws d kt konco!
58 Wiglgsrfaevt\)llc?v%)lljm, o 821 ?rfggit(anpgr:‘i)zgj %%(I:(Jg now Y\;fé%?ﬁsgxg\gg’ . old;\gtezlfgzaijgr\:\gv\?inzaosotrzer\:i,;m
osrodkow . ktérzy uzyskali TOC w dawce 8 mg/kg N choroby podczas Il fazy badania
e Faza l: ) L LI podwdjnie :
w Australii, 16 t niedostateczng u pacjentéw o masie ciata w Il fazie N=81 zaslepione (miedzy 16 a 40 tyg.).
Kanadzie, Faza |: N=188 yg.. odpowiedz na leczenie powyzej 30 kg (n=119). e P Drugorzedowe punkty koficowe
- o Faza Il pacjentow badanie typu . . - )
CHERISH Europie, Faza II: N=163 metotreksatem . . e odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli
Ros;ji, USA Faza Ill: N=160 24 1yg. W |l fazie n=82 pacjentéw otrzymywato withdrawal trial poprawy
: ' Faza llI: i LA : placebo z otwartg fazg 0 IE 04 1710/ /OO,
oraz Faza II: pacjenci, ktorzy otrzymywato TOC w takich . wg JIA ACR30%/50%/70%/90%,
Ameryce 64yg. osiggneli poprawe samych dawkach jakie wprowadzajacg e zmiany w kryteriach MIZS
NS ¢ - . oraz otwartg fazg y WKyt . ’
tacinskiej wg JIA ACR30 w fazie I. otrzymywali w | fazie. przediuzong ¢ odsetek pacjentow z nieaktywng
choroba.
Faza IlIl: takie same dawki jak

Faza Ill: Pacjenci,
ktorzy ukonczyli faze Il
lub doznali zaostrzenia

choroby.

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2 ,Wyniki przegladu badan pierwotnych” AKL Wnioskodawcy.

w fazie I.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych witaczonych do przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook.

Badanie GO-KIDS, charakteryzowato sie niskim ogéinym ryzykiem btedu systematycznego. Badanie etanerceptu
rowniez charakteryzowato sie niskim ogdélnym ryzykiem btedu systematycznego. Badania dla adalimumabu
i tocilizumabu charakteryzowaty sie niskim oraz nieznanym ogolnym ryzykiem btedu systematycznego.

Tabela 12. Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy wg Cochrane

n Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne .
. L Ukrycie kodu ) Selektywne Ogélna
Badanie Randomizacja randomizacji bad_aczyl oceny dane raportowanie jakosé
pacjentéw efektow zaadresowane
GO-KIDS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Lovell . . . . . . .
Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane Niskie Nieznane
2008a
Lovell 2000 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
CHERISH Niskie Nieznane Niskie Nieznane Niskie Niskie Nieznane

Ponadto Wnioskodawca przedstawit opis elementéw metodyki badah w skali Jadad.

Badania dla golimumabu, adalimumabu oraz etanerceptu byty poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi
prébami klinicznymi z randomizacjg i uzyskaty po 5 punktéw w skali Jadad. Badanie tocilizumabu CHERISH
uzyskato cztery punkty, a obnizenie wyniku byto efektem braku opisu metody zaslepienia.

Ograniczenia jakosci badan wedlug Wnioskodawcy:

o ,Ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, iz populacja pacjentéw biorgcych udziat we wigczonych
badaniach rézni sie od populacji zdefiniowanej w PICOS (populacji docelowej). Populacja docelowa
obejmuje dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg z wielostawowym mitodziefczym idiopatycznym
zapaleniem stawdéw, u ktérych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wcze$niejsze leczenie
metotreksatem (populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym). Natomiast populacja pacjentéw
wigczonych do badania GO-KIDS (badanie rejestracyjne golimumabu) oraz badan komparatorow
uwzglednia rowniez dzieci z masg ciata ponizej 40 kg. Tym samym populacja docelowa stanowi podgrupe
o0séb biorgcych udziat w badaniach zakwalifikowanych do przeglgdu.

e QOgraniczeniem analizy, wptywajgcym na heterogenicznos¢ zakwalifikowanych badan, jest sposéb
postepowania z pacjentami z grupy placebo, u ktérych odnotowano zaostrzenie choroby w fazie
randomizowanej. W kazdym z badan w przypadku zaostrzenia choroby u pacjentéw stosujgcych placebo
w fazie randomizowanej byta mozliwo$¢ ponownego wigczenia terapii lekiem biologicznym. Jednakze
w badaniu GO-KIDS w przypadku takich pacjentéw wznowienie podawania golimumabu odbywato sie
w ramach fazy randomizowanej. Tym samym wyniki z ramienia placebo + MTX uwzgledniajg dane
pacjentow leczonych do konca fazy randomizowanej placebo (56,6%; 43/76), jak réwniez i tych ktorzy
w trakcie fazy randomizowanej wrdcili do stosowania golimumabu (43,4%; 33/76). Natomiast
w badaniach komparatoréw tacy pacjenci przerywali udziat w fazie randomizowanej i przechodzili do fazy
przedtuzonej, w ktérej ponownie otrzymywali badany lek.

e Ograniczeniem niniejszej analizy jest réwniez fakt, iz dawkowanie badanych lekéw biologicznych nie jest
w petni zgodne z dawkowaniem zalecanym w ChPL, a tym samym nie jest w petni zgodnie z zapisami
programu lekowego B.33 ,Leczenie RZS i MIZS o przebiegu agresywnym”. Wedtug ChPL golimumab
nalezy podawac¢ dzieciom o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 50 mg na dawke, podczas gdy w badaniu
dawka byta zalezna od powierzchni ciata pacjenta a 50 mg bytlo dawkg maksymalng. W przypadku
adalimumabu, wedtug ChPL, dzieciom powyzej 12 roku zycia nalezy podawa¢ maksymalng dawke
stosowang w badaniu. Dzieciom w wieku od 2 do 12 lat nalezy podawa¢ dawke zgodng z dawka
w badaniu. Jedyng réznica jest dawka maksymalna u dzieci ponizej 4 roku zycia wynoszgca 20 mg
(wedtug ChPL). Dawkowanie etanereptu w ChPL jest rozszerzone o mozliwos¢ podania podwdjnej dawki
raz w tygodniu (0,8 mg/kg masy ciata, maksymalnie 50 mg na dawke). Dawkowanie tocilizumabu w ChPL,
w przeciwienstwie do dawkowania w badaniu, nie przewiduje podawania 8 mg/kg masy ciata raz
na 4 tygodnie pacjentom wazgcym ponizej 30 kg, tylko dawkowanie 12 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie.
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e Zakwalifikowane badania pierwotne réznity sie pod wzgledem lekéw/dawek lekéw stosowanych w ramach
terapii towarzyszacej leczeniu biologicznemu. Protokoty badan zaktadaty mozliwo$é stosowania lekow
towarzyszgcych w czasie trwania terapii takich jak NLPZ, kortykosteroidy oraz MTX. We wszystkich
badaniach dozwolone byly state dawki NLPZ. Maksymalna dozwolona dawka kortykosteroidéw
byta jednakowa w kazdym badaniu, jednakze badania roznity sie pod wzgledem: odsetka pacjentow
przyjmujgcych kortykosteroidy oraz sredniej stosowanej dawki kortykosteroidéw (patrz Tab. 13).
Ponadto zakwalifikowane badania réznity sie pod wzgledem mozliwosci przyjmowania metotreksatu
w takcie badania. W badaniu golimumabu oraz w jednej (uwzglednionej w analizie) podgrupie badania
adalimumabu wszyscy pacjenci przyjmowali MTX. W badaniu tocilizumabu wiekszo$¢ pacjentow (79%)
przyjmowato MTX. Natomiast w badaniu etanerceptu stosowanie MTX nie byto dozwolone w trakcie
badania i u pacjentéw leczonych MTX przed wigczeniem do badania musiato zostaé przerwane
na co najmniej 14 dni przed rozpoczeciem badania.

e Wiaczone badania réznity sie pod wzgledem czasu trwania poszczegoélnych faz. W przypadku fazy
wstepnej te réznice sg niewielkie i dotyczg tylko badania etanerceptu, w ramach ktérego faza wstepna
trwata 12 tygodni a w pozostatych badaniach 16 tygodni. Wieksze réznice natomiast wystepujg w czasie
trwania faz randomizowanych. Faza randomizowana w badaniu etanerceptu trwata 16 tygodni, w badaniu
tocilizumabu 24 tygodnie a w badaniach golimumabu oraz adalimumabu faza randomizowana trwata
po 32 tygodnie, a wiec dwa razy dtuzej niz w badaniu etanerceptu.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu golimumabu wzieto udziat wiecej pacjentéw z poczatkowo zdiagnozowanym typem
wielostawowym (71,7%) oraz mniej pacjentow z poczgtkowo zdiagnozowanym systemowym typem
(6,9%) niz w badaniu etanerceptu odpowiednio 58% pacjentéw z typem wielostawowym oraz 32%
z typem systemowym. Dla pozostatych badan (Lovell 2008a oraz CHERISH) nie odnaleziono doktadnego
podziatu pacjentéw ze wzgledu na pierwotnie zdiagnozowany typ mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow.

o W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono badan dla golimumabu
oraz komparatorow przeprowadzonych wytgcznie w populacji pediatrycznej z wMIZS o masie ciata
co najmniej 40 kg. Z tego wzgledu do analizy klinicznej wtgczono badania pierwotne analizowanych
technologii medycznych przeprowadzone w populacji szerszej od wnioskowanej, czyli uwzgledniajgce;j
réwniez dzieci z nizszg masg ciata. Tym samym analiza kliniczna nie jest w petni zgodna z zapisami
uzgodnionego programu lekowego.

¢ Nie odnaleziono badan dla golimumabu oraz komparatoréw, w ktérych dawkowanie byto w petni zgodne
z dawkowaniem okreslonym w ChPL. Tym samym analiza kliniczna nie jest w petni zgodna z zapisami
uzgodnionego programu lekowego oraz obecnie finansowanego programu lekowego B.33. ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”.

e W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie (IS) miedzy grupa
kontynuujgcg leczenie aktywne (grupa golimumabu) a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego (grupa
placebo) dla pierwszorzedowego punktu koncowego — odsetek pacjentéw z zaostrzeniem choroby,
czas do zaostrzenia choroby w fazie Il (randomizowanego odstawienia leczenia aktywnego)
oraz drugorzedowych punktéw koncowych — odpowiedz na leczenie wg kryterium ACR Pedi 30, 50, 70,
90; odsetek pacjentdw z remisjg MIZS. Ponadto w przypadku punktéw koncowych ACR Pedi 30, 50
wyzsze odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie uzyskano w grupie placebo. Dla poréwnania
w przypadku uwzglednionych w analizie klinicznej technologii alternatywnych dla wiekszosci
z ww. punktéw  koncowych  uzyskane  wyniki byly  korzystniejsze  wzgledem  placebo
(np. dla pierwszorzedowego punktu koricowego — odsetek pacjentéw z zaostrzeniem choroby oraz czas
do zaostrzenia choroby uzyskano IS przewage adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu nad placebo).
Jednoczesénie nalezy zaznaczy¢, ze dla pierwszorzedowego punktu kohicowego: odsetek pacjentéow
z zaostrzeniem choroby oraz czas do zaostrzenia choroby w fazie Il (randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego) wyniki z ramienia placebo + MTX nie uwzgledniajg pacjentow, ktdrzy w trakcie fazy
randomizowanej wrocili do stosowania golimumabu (wyniki z ramienia placebo + MTX uwzgledniajg
wytgcznie pacjentéw z grupy placebo + MTX).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obserwowane roznice w efektywnosé klinicznej poréwnywanych terapii mogg
wynikac¢ z odmiennego projektu badan. W kazdym z badan w przypadku zaostrzenia choroby u pacjentow
stosujgcych placebo w fazie randomizowanej byta mozliwos¢ ponownego witgczenia terapii lekiem
biologicznym. Jednakze w badaniu GO-KIDS w przypadku takich pacjentéw wznowienie podawania
golimumabu odbywato sie w ramach fazy randomizowane;.
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4.1.4.

Jakos¢ zycia pacjentow wigczonych do badania GO-KIDS badano jedynie w fazie | (wstepnej): aktywne
leczenie wszystkich pacjentéw wigczonych do badania. Jako$¢ zycia mierzono za pomocg
kwestionariusza CHAQ (ang. Childhood Health Assessment Questionnaire) umozliwiajgcego choremu
samodzielng ocene zdolnosci wykonania poszczegdlnych czynnosci oraz skali VAS (ang. Visual
Analogue Scale, wizualna skala analogowa) dla ogdlnej oceny aktywnosci choroby wedtug lekarza
i ogolnej oceny dobrostanu dziecka wedtug rodzica.

Whnioskodawca zasugerowat korzy$¢ terapeutyczng wynikajgcg ze stosowania golimumabu
+ metotreksatu w poréwnaniu z samym metotreksatem w podgrupie pacjentéw z podwyzszonym CRP.
Sugestia ta byla jednak oparta na ocenie skutecznosci w podgrupach i mogta by¢ spowodowana
przypadkiem.

W procesie rejestracji leku Simponi FDA w 2017 roku wydato dokument ,Cross-Discipline Team Leader
Review / Division Director Summary Review”, w kitérym wskazuje, ze zaréwno analiza kliniczna,
jaki i statystyczna badania GO-KIDS nie dostarczyta dowodéw potwierdzajgcych skutecznos¢ badanego
schematu dawkowania golimumabu + metotreksatu w poréwnaniu z samym metotreksatem w populaciji
pacjentow z MIZS, w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, w ktérym nie odnotowano
réznic dla odsetka pacjentéw z zaostrzeniem MIZS.

Ponadto wedtug FDA, wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych, w tym poprawa objawéw
przedmiotowych i podmiotowych, brak aktywnosci choroby i remisja kliniczna byty zgodne
z pierwszorzedowym punktem konicowym i nie potwierdzity klinicznej skutecznosci golimumabu
+ metotreksatu w poréwnaniu z samym metotreksatem.

FDA ostatecznie uznato, ze wyniki badania GO-KIDS sg niewystarczajgce do oceny korzysci-ryzyka
stosowania leku Simponi u pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat z wMIZS, tym samym nie zaakceptowata
stosowania terapii we wnioskowanym wskazaniu.

Zrédto: FDA 2017.
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/UCM571288.pdf

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

sPrzeprowadzone poréwnanie posrednie bezpieczenstwa golimumabu z komparatorami (adalimumabem
i tocilizumabem) jest obarczone pewnym ograniczeniem, ktére wynika 2z zatozeh metody
oraz z heterogenicznosci uwzglednionych badan. Badania rdznity sie czasem trwania faz
randomizowanych oraz stosowaniem MTX i kortykosteroidow (jak opisano powyzej). Ponadto minimalny
wiek wigczanych pacjentéw w badaniach golimumabu oraz tocilizumabu (2 lata) réznit sie od tego
w badaniach adalimumabu (4 lata). Wigczone do analizy badania réznity sie réwniez pod wzgledem
liczebnosci (do fazy randomizowanej zostato wigczonych 154 pacjentdéw w badaniu golimumabu,
75 pacjentéw przyjmujgcych MTX w badaniu adalimumabu oraz 163 pacjentéw w badaniu tocilizumabu).
Ze wzgledu na powyzsze, wyniki poréwnania posredniego nalezy analizowac z pewng ostroznoscig”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano randomizowanego badania
klinicznego, bezposrednio (brak badan head to head) oceniajgcego skutecznos$é kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania golimumabu wzgledem wybranych komparatoréw w analizowanej populacji
pacjentow.

Pomimo, ze wszystkie cztery badania zakwalifikowane do przeglgdu mialy charakter badan typu
withdrawal trial (randomizowanego odstawienia leczenia aktywnego) i charakteryzowaty sie ogdinie
podobnag, tréjfazowg konstrukcijg (I: otwarta faza wstepna — z leczeniem aktywnym wszystkich pacjentéw,
II: zaslepiona faza randomizowanego odstawienia leczenia aktywnego — pacjenci w grupie kontrolnej
otrzymywali placebo, Ill: otwarta faza przediuzona — z leczeniem aktywnym wszystkich pacjentow),
charakteryzowaty sie znacznymi réznicami w zakresie konstrukcji, zasad realizacji fazy
randomizowanego odstawienia oraz charakterystyki populacji pacjentéw zakwalifikowanych do badania.
Z uwagi na heterogeniczno$ci badan uwzglednionych w analizie klinicznej, Wnioskodawca wykonat
zestawienie wynikéw poszczegolnych badan bez analizy statystycznej.

Majgc na uwadze powyzsze, wyniki poréwnania z komparatorami nalezy traktowac z duzg ostroznoscia
— poréwnanie nie daje bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka golimumabu wzgledem
komparatoréw.
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e Niewielka liczba odnalezionych dowoddéw naukowych (po jednym badaniu randomizowanym
dla golimumabu oraz komparatoréw przeprowadzonym w populacji chorych na wMIZS) wptywa
na obnizenie jako$ci analizy klinicznej Wnioskodawcy.

¢ Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng golimumabu.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Wyniki poréwnan w tabelach, dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, wyrézniono
pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

FAZA | (WSTEPNA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW

e Odpowiedz wedtug kryteriow ACR Pedi
ACR Pedi 30

Porownywane leki (GOL, ADA, ETA) stosowane w leczeniu skojarzonym z MTX, charakteryzowaty sie podobng
czestoscig odpowiedzi wedtug kryterium ACR Pedi 30, na poziomie ok 90% (89 — 94%). Jezeli byty stosowane
w monoterapii, poziom odpowiedzi ACR Pedi 30 byt nizszy i wynosit ok. 75%.

Tabela 13. Poréwnanie odpowiedzi na leczenie wg kryterium JIA ACR30 w fazie wstepnej (leczenia aktywnego
wszystkich pacjentow), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Interwencja Czas leczenia n N %

GO-KIDS GOL+MTX 16 tyg. 154 173 89,0
ADA+MTX 16 tyg. 80 85 94,1

Lovell 2008a
ADA 16 tyg. 64 86 74,4
Lovell 2000 ETA 12 tyg. 51 69 73,9
CHERISH TOC+MTX 16 tyg. 168 188 89,4

ACR Pedi 50

Odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR Pedi 50 przy leczeniu skojarzonym z MTX wynosit ok. 80-90%.
Przy monoterapii, odsetek ten byt nizszy i wynosit ok. 64%.

Tabela 14. Poréwnanie odpowiedzi na leczenie wg kryterium JIA ACR50 w fazie wstepnej (leczenia aktywnego
wszystkich pacjentéw), w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Interwencja Czas leczenia n N %
GO-KIDS GOL+MTX 16 tyg. 137 173 79,2
ADA+MTX 16 tyg. 77 85 90,6

Lovell 2008a
ADA 16 tyg. 55 86 64,0
Lovell 2000 ETA 12 tyg. 44 69 63,8
CHERISH TOC+MTX 16 tyg. 156 188 83,0
ACR Pedi 70

Odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz ACR Pedi 70 przy leczeniu skojarzonym z MTX wynosit ok. 60-70%
Przy monoterapii, odsetek ten byt nizszy i wynosit ok. 36-46%.

Tabela 15. Poréwnanie odpowiedzi na leczenie wg kryterium JIA ACR70 w fazie wstepnej (leczenia aktywnego
wszystkich pacjentéow), w badaniach wiagczonych do przegladu systematycznego

Badanie Interwencja Czas leczenia n N %
GO-KIDS GOL+MTX 16 tyg. 114 173 65,9
Lovell 2008a ADA+MTX 16 tyg. 60 85 70,6
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ADA 16 tyg. 40 86 46,5

Lovell 2000 ETA 12 tyg. 25 69 36,2

CHERISH TOC+MTX 16 tyg. 117 188 62,2
ACR Pedi 90

Odpowiedzi wedtug kryterium ACR Pedi 90 uzyskato ok. 26-28% pacjentéw leczonych monoterapia ADA
lub leczeniem skojarzonym ADA lub TOC (réznice miedzy monoterapiami, a leczeniem skojarzonym nie byty tak
widoczne, jak w przypadku punktéw koncowych ACR Pedi 30, 50, 70). W przypadku grupy otrzymujace;j
GOL+MTX, odpowiedz ACR Pedi 90 uzyskato ponad 36% pacjentéw.

Tabela 16. Poréwnanie odpowiedzi na leczenie wg kryterium JIA ACR90 w fazie wstepnej (leczenia aktywnego
wszystkich pacjentow), w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Interwencja Czas leczenia n N %
GO-KIDS GOL+MTX 16 tyg. 63 173 36,4
Lovell 2008a ADA+MTX 16 tyg. 24 85 28,2
ADA 16 tyg. 22 86 25,6
CHERISH TOC+MTX 16 tyg. 49 188 26,1

o Poprawa wedlug poszczegélnych sktadowych kryterium ACR Pedi

Liczba stawow z aktywnym zapaleniem stawow

Leki stosowane w leczeniu skojarzonym z MTX charakteryzowaty sie podobnym poziomem odpowiedzi — redukcja
liczby stawdéw z aktywnym zapaleniem o ok. 70-80% (w tym 80,3% redukcji dla GOL). Leki stosowane
w monoterapii charakteryzowaty sie nizszym poziomem redukcji — o ok. 56%.

Tabela 17. Poréwnanie poprawy pod wzgledem liczby stawéw z aktywnym zapaleniem stawéw w fazie wstepnej
(leczenia aktywnego wszystkich pacjentow), w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego

Liczba
. . Czas stawow Wartos¢ Wartos¢ %
Badanie Interwencja N A . Statystyka e .
leczenia objeta wyjsciowa | na koniec fazy | poprawy
oceng
GO-KIDS GOL+MTX 173 16 tyg. 73 $rednia 15,0 b.d. 80,3
ADA+MTX 85 16 tyg. 75 Srednia 15,0 4,3 71,0
Lovell 2008a
ADA 86 16 tyg. 75 Srednia 19,4 7,3 56,0
Lovell 2000 ETA 69 12 tyg. 73 mediana 28,0 13,0 56,0
CHERISH TOC+MTX 188 16 tyg. 71 Srednia 21,2 b.d. 68,0

Liczba stawow z ograniczeniem ruchomosci

Leki stosowane w leczeniu skojarzonym z MTX charakteryzowaty sie podobnym poziomem odpowiedzi — redukcja
liczby stawdw z aktywnym zapaleniem o ok. 65% (63-65,5%). Leki stosowane w monoterapii charakteryzowaty
sie nizszym poziomem redukgji, przy czym dla ADA wyniosta ona 44%, zas dla ETA — 23%. Roznica pomiedzy
wynikami obu monoterapii moze wynika¢ z wyjsciowo wyzszej liczby stawdw z ograniczeniem ruchomosci
(o ponad 50%) w badaniu Lovell 2000.

Tabela 18. Poréwnanie poprawy pod wzgledem liczby stawéw z ograniczeniem ruchomosci w fazie wstepnej
(leczenia aktywnego wszystkich pacjentéw), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

Liczba
. n Czas stawow Wartos¢ Wartos¢ %
Badanie Interwencja N . . Statystyka o .
leczenia objeta wyjsciowa | nakoniec fazy | poprawy
oceng
GO-KIDS GOL+MTX 173 16 tyg. 69 $rednia 12,2 b.d. 65,5
ADA+MTX 85 16 tyg. 69 $rednia 12,7 4,5 65,0
Lovell 2008a
ADA 86 16 tyg. 69 $rednia 14,3 7,1 44,0
Lovell 2000 ETA 69 12 tyg. 71 mediana 23,0 15,0 23,0
CHERISH TOC+MTX 188 16 tyg. 67 Srednia 17,3 b.d. 63,0
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Ogodlna ocena aktywnosci choroby wedtug lekarza

Terapie skojarzone z MTX cechowata poprawa ogodlnej oceny aktywnosci wedlug lekarza o ok. 70-75%
(wtym 76% dla GOL). Monoterapie cechowata mniejsza poprawa (60-64%).

Tabela 19. Poréwnanie poprawy pod wzgledem oceny aktywnosci choroby w opinii lekarza w fazie wstepnej
(leczenia aktywnego wszystkich pacjentéw), w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego

e x 2
Badanie Interwencja N Czas_ sae Statystyka W.a’rt.osc Wa_rtosc -
leczenia oceny wyjsciowa na koniec fazy | poprawy
GO-KIDS GOL+MTX 173 16 tyg. VAS: 0-10 $rednia 5,6 b.d. 76,4
ADA+MTX 85 16 tyg. VAS: 0-100 $rednia 58,0 17,0 71,0
Lovell 2008a
ADA 86 16 tyg. VAS: 0-100 $rednia 59,7 19,4 64,0
Lovell 2000 ETA 69 12 tyg. VAS: 0-10 mediana 7,0 2,0 60,0
CHERISH TOC+MTX 188 16 tyg. VAS: 0-100 Srednia 64,7 b.d. 70,0

Ogodlna ocena dobrostanu dziecka wedtug rodzica
Cztery z pieciu analizowanych grup (z wyjatkiem ADA+MTX) charakteryzowaty sie poprawg ogolnej oceny
dobrostanu dziecka w ocenie rodzica o 50%.

Tabela 20. Poréwnanie poprawy pod wzgledem ogélnej oceny dobrostanu dziecka wedlug rodzica w fazie wstepnej
(leczenia aktywnego wszystkich pacjentéw), w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

] 8 Czas Skala Wartos¢ Wartos¢ na %
Badanie Interwencja N . Statystyka " "
leczenia oceny wyjsciowa koniec fazy | poprawy
GO-KIDS GOL+MTX 173 16 tyg. VAS: 0-10 Srednia 4,4 b.d. 50,1
ADA+MTX 85 16 tyg. VAS: 0-100 Srednia 43,2 15,9 59,0
Lovell 2008a

ADA 86 16 tyg. VAS: 0-100 Srednia 53,4 20,6 49,0
Lovell 2000 ETA 69 12 tyg. VAS: 0-10 mediana 5,0 2,0 50,0
CHERISH TOC+MTX 188 16 tyg. VAS: 0-100 Srednia 59,1 b.d. 50,0

Funkcjonowanie fizyczne wedlug wskaznika niepetnosprawnosci kwestionariusza CHAQ
(Childhood Health Assessment Questionnaire-Disability Index)

Monoterapie charakteryzowaty sie mniejszg poprawg w zakresie funkcjonowania fizycznego mierzonego
wskaznikiem CHAQ-DI niz terapie skojarzone (34-37%). W odniesieniu do terapii skojarzonych widoczne byto
duze zréznicowanie — od 41 % (GOL) do 64% (ADA).

Tabela 21. Poréwnanie poprawy pod wzgledem funkcjonowania fizycznego mierzonego wskaznikiem CHAQ-DI w fazie
wstepnej (leczenia aktywnego wszystkich pacjentéw), w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

v s A
Badanie Interwencja N Czas_ Skala oceny Statystyka W_a’rtpsc Wa‘rtosc e 7
leczenia wyjsciowa koniec fazy | poprawy
GO-KIDS GOL+MTX 173 16 tyg. CHAQ: $rednia 1,0 b.d. 41,3
ADA+MTX | 85 | 16tyg. a $rednia 09 0,4 64,0
Lovell 2008a Y9 zakres 0-3;
ADA 86 16 tyg. O=brak Srednia 1,2 0,5 34,0
Lovell 2000 ETA 69 12 tyg. ”'epe*”?SPraW‘ mediana 1,4 0,9 37,0
nosci
CHERISH TOC+MTX 188 16 tyg. Srednia 1,8 b.d. 50,0

Ocena markerow stanu zapalnego — OB lub CRP
Wszystkie leki powodowaty redukcje poziomu markeréw stanu zapalnego. Redukcja w odniesieniu do GOL byta
relatywnie najmniejsza ($rednio 13%).

Tabela 22. Poréwnanie poprawy pod wzgledem poziomu markeréw stanu zapalnego (OB lub CRP) w fazie wstepnej
(leczenia aktywnego wszystkich pacjentéw), w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego

Marker x ‘oz
n 8 Czas Wartos¢ Wartos¢ na %
Badanie Interwencja N . stanu Statystyka v "
leczenia zapalnego wyjsciowa koniec fazy | poprawy
GO-KIDS GOL+MTX 173 16 tyg. OB Srednia 21,6 b.d. 13,3
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ADA+MTX 85 16 tyg. CRP mediana 0,7 0,1 72,0

Lovell 2008a -
ADA 86 16 tyg. CRP mediana 0,8 0,1 69,0
Lovell 2000 ETA 69 12 tyg. OB mediana 35,0 20,0 50,0
CHERISH TOC+MTX 188 16 tyg. OB Srednia 36,6 b.d. 63,0

Odsetek pacjentéw z nieaktywnym MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS oceniano odsetek pacjentdw z nieaktywng chorobg. Nieaktywna choroba
zdefiniowana zostata, jako jednoczasowe spetnienie nastepujgcych kryteribw: ocena lekarza ponizej 0,5
(w skali 0-10), brak stawow z aktywnym zapaleniem, brak objawdw takich jak wysypka, gorgczka, powiekszenie
weziow chtonnych, Sledziony lub watroby, brak zapalenia btony naczyniowej oka oraz wynik OB. ponizej 20 mm/h
oraz czas trwania porannej sztywnosci ponizej 15 minut.

Po 16 tygodniach terapii GOL nieaktywng chorobg charakteryzowato sie 59 z 173 (34,1%) uczestnikow badania
GO-KIDS.

EAZA 1I: RANDOMIZOWANE ODSTAWIENIE LECZENIA AKTYWNEGO

e Odsetek pacjentéw z zaostrzeniem choroby oraz czas do zaostrzenia choroby

W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg z kontynuacjg
leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

Tabela 23. Odsetek pacjentéow z zaostrzeniem MIZS w fazie Il (randomizowanego odstawienia leczenia aktywnego),
w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

Kontynuacja O(Iistawi(_enie
. Badana leczenia k?c\i/?’lneleo
Badanie interwencja aktywnego a(plyacebg) p OR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
GO-KIDS | GOL+MTX | 32 | 78 | 41,0 | 36 | 76 | 474 0,41 0,77 (0,41; 1,46) n.d.
Lovell ADA+MTX | 14 | 38 | 36,8 | 24 | 37 | 64,9 0,02 0,32 (0,12; 0,81) -28,02 (-49,75; -6,30)
2008a ADA 13 |30 | 433 | 20| 28 | 71,4 0,03 0,31 (0,10; 0,91) -28,10 (-52,48; -3,71)
L2°0"Oeo” ETA 7 | 25| 280 | 21|26 ]| 80,8 | 0003 0,09 (0,03; 0,34) -52,77 (-75,99; -29,55)
CHERISH | TOC+MTX |21 |82 | 256 | 39 | 81 | 481 | 0,0024 0,37 (0,19; 0,72) -22,54 (-36,95; -8,13)

Tabela 24. Mediana czasu (tygodnie) do zaostrzenia MIZS w fazie Il (randomizowanego

aktywnego), w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

odstawienia leczenia

Badanie Badana interwencja Placebo Leczenie aktywne p
GO-KIDS GOL+MTX 95,6 108,4 NS
Lovell 2000 ETA 28 >116 <0,001

e Odpowiedz wedtug kryteriow ACR Pedi

ACR Pedi 30

W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg z kontynuacjg
leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

Tabela 25. Odpowiedz na leczenie wg kryterium JIA ACR30 w Il fazie (randomizowanego odstawienia leczenia
aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

. Odstawienie
Kontynuacja | -
Badana leczenia k?czeme
q aktywnego 0, 0
Badanie interWeana aktywnego (placebo) P OR (95 A)CD RD (95 A)CD
n N % n N %
GO-KIDS GOL+MTX 41 | 78 | 52,6 | 42 | 76 55,3 0,751 0,90 (0,48; 1,69) n.d.
Lovell 2008a ADA+MTX 24 | 38 | 63,2 | 14 | 37 37,8 0,03 2,82 (1,10; 7,18) 25,32 (3,42; 47,22)
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Kontnuacia | Ocbtavee
. Badana eczenia aktywnego 9 9
Badanie interwencja aktywnego (placebo) p OR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
ADA 17 | 30 | 56,7 | 9 | 28 32,1 0,06 2,76 (0,94; 8,07) n.d.
Lovell 2000 ETA 20 | 25| 80,0 | 9 | 26 34,6 0,001 7,56 (2,12; 26,91) 45,38 (21,30; 69,47)
CHERISH TOC+MTX 61 | 82 | 744 | 44 | 81 54,3 0,084 2,44 (1,26; 4,73) 20,07 (5,68; 34,45)
ACR Pedi 50

W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg z kontynuacjg
leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

Tabela 26. Odpowiedz na leczenie wg kryterium JIA ACR50 w Il fazie (randomizowanego odstawienia leczenia
aktywnego), w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

K q Odstawienie
ontynuacja | "
d leczenia k?czenle
. Badana aktywnego 0 9
Badanie interwencja aktywnego (placebo) P OR (95 A)C|) RD (95 A)Cl)
n N % n N %
GO-KIDS GOL+MTX 40 | 78 | 51,3 | 41 | 76 53,9 0,754 0,90 (0,48; 1,69) n.d.
ADA+MTX 24 | 38 | 63,2 | 14 | 37 37,8 0,03 2,82 (1,10; 7,18) 25,32 (3,42; 47,22)
Lovell 2008a
ADA 16 | 30 | 53,3 9 28 32,1 0,1 2,41 (0,83; 7,03) n.d.
Lovell 2000 ETA 18 | 25 | 72,0 6 26 23,1 0,001 8,57 (2,42; 30,30) 48,92 (25,01; 72,84)
CHERISH TOC+MTX 60 | 82 | 73,2 | 42 | 81 51,9 0,005 2,53 (1,32; 4,87) 21,32 (6,81; 35,82)
ACR Pedi 70

W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg z kontynuacjg
leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

Tabela 27. Odpowiedz na leczenie wg kryterium JIA ACR70 w Il fazie (randomizowanego odstawienia leczenia
aktywnego), w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

Kontynuacja OclistaW|¢n|e
dana leczenia ketzczenle
. Ba aktywnego 0 0
Badanie interwencja aktywnego (placebo) P OR (95 A)C|) RD (95 A)C|)
n N % n N %
GO-KIDS GOL+MTX 37 | 78 | 47,4 | 36 | 76 47,4 0,989 1,00 (0,53; 1,89) n.d.
ADA+MTX 24 | 38 | 63,2 | 10 | 37 27,0 0,002 4,63 (1,74; 12,34) 36,13 (15,15; 57,11)
Lovell 2008a
ADA 14 | 30 | 46,7 8 28 28,6 0,16 2,19 (0,74; 6,50) n.d.
Lovell 2000 ETA 11 | 25 | 44,0 5 26 19,2 0,07 3,30 (0,94; 11,58) n.d.
CHERISH TOC+MTX 45 | 67 | 67,2 | 30 | 64 46,9 0,02 2,32 (1,14; 4,70) 20,29 (3,68; 36,90)
ACR Pedi 90

W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg z kontynuacjg
leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

Tabela 28. W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupa
z kontynuacja leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego

. Odstawienie
Kcintynug(:]a leczenie
. Badana P aktywnego 9 9
Badanie interwencja aktywnego (placebo) P OR (95 /()C|) RD (95 A)Cl)

n N % n N %
GO-KIDS GOL+MTX 30 | 78 | 385 | 24 | 76 31,6 0,365 1,35 (0,70; 2,63) n.d.
Lovell 2008a ADA+MTX 16 | 38 | 42,1 | 10 | 37 27,0 0,17 1,96 (0,74, 5,18) n.d.
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ontynuacia | OuBtavente
. Badana eczenia aktywnego 9 9
Badanie interwencja aktywnego (placebo) P OR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
ADA 9 |3 |300| 5 |28 17,9 0,28 1,97 (0,57; 6,83) n.d.
CHERISH TOC+MTX 37 | 82| 451 | 19 | 81 23,5 0,01 2,68 (1,37; 5,26) 21,67 (7,48; 35,85)

Odsetek pacjentow z remisjg MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS raportowano odsetek pacjentéw z remisjg choroby w fazie Il. Byta ona zdefiniowana
jako nieaktywna choroba, utrzymujgca sie nieprzerwanie przez co najmniej 6 miesiecy, w trakcie przyjmowania
lekéw. Jezeli pacjent uzyskat remisje w fazie Il, zgodnie z protokotem badania, nie kontynuowano u niego leczenia
w fazie przedtuzone;j.

Na przestrzeni fazy Il remisje osiggneto 10 z 78 (12,8%) pacjentéw zrandomizowanych w fazie Il do utrzymania
leczenia aktywnego oraz 9 z 76 (11,8%) pacjentow zrandomizowanych w fazie Il do odstawienia leczenia
aktywnego stosowanego w fazie wstepnej. R6znica miedzy grupami nie byta statystycznie istotna.

Tabela 29. Poréwnanie odsetka pacjentow z remisjg choroby po fazie randomizowanego odstawienia leczenia
aktywnego w grupie eksperymentalnej oraz placebo w badaniu GO-KIDS

Kontynuacja leczenia Odstawienie leczenie aktywnego OR (95% CI)
Parametr aktywnego (GOL) (placebo) p °
n N % n N % P
Brak aktywnosci 10 78 12,8 9 76 11,8 1 1,09 (0,42; 2,86) p=0,85
choroby

FAZA Il (PRZEDLUZONA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW

e Odpowiedz wedtug kryteriéw ACR Pedi
ACR Pedi 30

Dtugotrwate leczenie aktywne prowadzito do uzyskania odpowiedzi ACR Pedi 30 u ok. 60 do 90% pacjentow.

Tabela 30. Odpowiedz na leczenie wg kryterium JIA ACR30 w Il fazie (fazie przedluzonej — aktywnego leczenia
prowadzonego metodg otwartg), w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Leczenie w | fazie Leczenie w |l fazie Czas 9d poczqtku n N %
badania (tygodnie)
GOL+MTX GOL+MTX 96 47 68 69,1
GO-KIDS
GOL+MTX PLA+MTX 96 45 61 73,8
ADA lub ADA+MTX
Lovell 2008a ADA lub ADA+MTX 1ub PLA lub PLA+MTX 104 114 128 89,1
ETA ETA ok. 96 17 29 58,6
Lovell 2000
ETA PLA ok. 124 18 22 81,8
ACR Pedi 50

Diugotrwate leczenie aktywne prowadzito do uzyskania odpowiedzi ACR Pedi 50 u ok. 60 do 90% pacjentéw.
W badaniu GO-KIDS wszyscy pacjenci, ktorzy osiggneli 30% kryterium poprawy, osiggneli jednoczeénie poprawe

co najmniej 50%.

Tabela 31. Odpowiedz na leczenie wg kryterium JIA ACR50 w Il fazie (fazie przedluzonej — aktywnego leczenia
prowadzonego metoda otwartg), w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Leczenie w | fazie Leczenie w Il fazie e c_>d poczqtl_(u n N %
badania (tygodnie)
GOL+MTX GOL+MTX 96 47 68 69,1
GO-KIDS
GOL+MTX PLA+MTX 96 45 61 73,8
ADA lub ADA+MTX
Lovell 2008a ADA lub ADA+MTX lub PLA lub PLA+MTX 104 113 128 88,3
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. . . . . Czas od poczatku 9
Badanie Leczenie w | fazie Leczenie w Il fazie badania (tygodnie) n N %
ETA ETA ok. 96 17 29 58,6
Lovell 2000
ETA PLA ok. 124 17 22 77,3
ACR Pedi 70

Dtugotrwate leczenie aktywne prowadzito do uzyskania odpowiedzi ACR Pedi 70 u co najmniej 50% leczonych

pacjentéw (od ok. 50 do 75% chorych). W przypadku obu grup GOL byto to ok. 2/3 leczonych.

Tabela 32. Odpowiedz na leczenie wg kryterium JIA ACR70 w lll fazie (fazie przediuzonej — aktywnego leczenia
prowadzonego metoda otwartg), w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

. . . ' ] Czas od poczatku ®
Badanie Leczenie w | fazie Leczenie w Il fazie badania (tygodnie) n N %
GOL+MTX GOL+MTX 96 44 68 64,7
GO-KIDS
GOL+MTX PLA+MTX 96 42 61 68,9
ADA lub ADA+MTX
Lovell 2008a ADA lub ADA+MTX lub PLA lub PLA+MTX 104 98 128 76,6
ETA ETA ok. 96 15 29 51,7
Lovell 2000
ETA PLA ok. 124 14 22 63,6
ACR Pedi 90

Kryterium ACR Pedi 90 raportowano w fazach przedtuzonych badan GOL i ADA. Odpowiedz ACR Pedi 90
uzyskato ok. 50-55% leczonych.

Tabela 33. Odpowiedz na leczenie wg kryterium JIA ACR90 w Il fazie (fazie przediuzonej — aktywnego leczenia
prowadzonego metodg otwarta), w badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego

Badanie Leczenie w | fazie Leczenie w |l fazie Czas 9d poczqtku n N %
badania (tygodnie)
GOL+MTX GOL+MTX 96 33 68 48,5
GO-KIDS
GOL+MTX PLA+MTX 96 32 61 52,5
ADA lub ADA+MTX
Lovell 2008a ADA lub ADA+MTX 1ub PLA lub PLA+MTX 104 72 128 56,3

o Odsetek pacjentéw z nieaktywnym MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS oceniano odsetek pacjentdw z nieaktywng chorobg. Nieaktywna choroba
zdefiniowana zostata, jako jednoczasowe spetnienie nastepujgcych kryteribw: ocena lekarza ponizej 0,5
(w skali 0-10), brak stawow z aktywnym zapaleniem, brak objawéw takich jak wysypka, gorgczka, powiekszenie
wezidw chtonnych, sledziony lub watroby, brak zapalenia btony naczyniowej oka oraz wynik OB. ponizej 20 mm/h
oraz czas trwania sztywnosci porannej ponizej 15 minut.

Po 96 tygodniach badania GO-KIDS, nieaktywnag chorobg charakteryzowato sie 33 z 69 (47,8%) pacjentow
zrandomizowanych w fazie Il do utrzymania leczenia aktywnego (w sumie 96 tygodni nieprzerwanej terapii GOL)
oraz 27 z 64 (42,2%) pacjentéw zrandomizowanych w fazie Il do odstawienia leczenia aktywnego stosowanego
w fazie wstepnej (min. 48 tygodni nieprzerwanej terapii GOL).

o Odsetek pacjentéw z remisjg MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS raportowano odsetek pacjentow z remisjg choroby w fazie lll. Byta ona zdefiniowana
jako nieaktywna choroba, utrzymujgca sie nieprzerwanie przez co najmniej 6 miesiecy, w trakcie przyjmowania
lekéw. Jezeli pacjent uzyskat remisje w fazie Il, zgodnie z protokotem badania, nie kontynuowano u niego leczenia
w fazie przedtuzone;j.

Na przestrzeni catego badania, remisje osiggneto 35 z 78 (44,9%) pacjentow zrandomizowanych w fazie Il
do utrzymania leczenia aktywnego oraz 33 z 76 (43,4%) pacjentow zrandomizowanych w fazie |l do odstawienia
leczenia aktywnego stosowanego w fazie wstepne;.
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e Wskaznik aktywnosci MIZS (JADAS71-ESR)

Dtugotrwate leczenie GOL doprowadzito do ograniczenia aktywnosci MIZS wyrazanej wskaznikiem aktywnosci
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ang. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS71;
zakres skali od 0 do 101). Pacjenci zrandomizowani w fazie Il do utrzymania leczenia aktywnego osiggneli
wskaznik JADAS71-ESR na poziomie $rednio 5,1 (SD= 11,8), startujgc z wyjsciowego poziomu 25,7 (SD=12,8),
natomiast pacjenci zrandomizowani w fazie 1l do odstawienia leczenia aktywnego stosowanego w fazie wstepnej
osiggneli wskaznik JADAS71-ESR na poziomie s$rednio 5,2 (SD= 10,8), startujgc z wyjSciowego
poziomu 25,6 (SD= 11,4).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

FAZA | (WSTEPNA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW

Golimumab

Podczas fazy wstepnej co najmniej jedno zdarzenie niepozadane odnotowano u 118 pacjentéw (68,2%).
Najczesciej zgtaszano zdarzenia niepozgdane nalezgce do grup takich jak: infekcje i zakazenia (38,7%)
oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (19,7%). Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane wystgpito
u 8 pacjentéw (4,6%). Reakcja w miejscu iniekcji leku wystapita u 10 pacjentéow (5,8%). Czterech pacjentow
(2,3%) przerwato terapie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Tabela 34. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapily zdarzenia niepozadane podczas fazy wstepnej badania
golimumabu (GO-KIDS)

Zdarzenia niepozadane COL+MTX
n N %
Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 118 173 68,2
Infekcje i zakazenia (facznie) 67 173 38,7
Zapalenie nosogardta 16 173 9,2
Infekcje gérnych drég oddechowych 12 173 6,9
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (facznie) 34 173 19,7
Wymioty 7 173 4,0
Nudnosci 10 173 5,8
Bl brzucha 8 173 4,6
Biegunka 6 173 3,5
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe oraz tkanki tacznej (lacznie) 19 173 11,0
Nasilenie MIZS 6 173 6,5
Zaburzenia ogélne (tgcznie) 21 173 12,1
Goraczka 8 173 4,6
Zaburzenia uktadu nerwowego 14 173 8,1
Bél glowy 10 173 5,8
Reakcje w miejscu iniekcji 10 173 5,8
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych 4 173 2,3
Co najmniej jedno cigzkie zdarzenie niepozadane 8 173 4,6
Ciezkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe oraz tkanki tacznej (facznie) 4 173 2,3
Nasilenie MIZS 3 173 1,7
Artretyzm 1 173 0,6
Ciezkie infekcje i zakazenia (facznie) 2 173 1,2
Zapalenie ptuc 0 173 0
Infekcje gérnych drég oddechowych 0 173 0
Ciezkie zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 0 173 0
Zaparcia 0 173 0
Zgon 0 173 0

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w fazie wstepnej badania wynosita 564,7 na 100 pacjentolat.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w fazie wstepnej badania wynosita
16,8 na 100 pacjentolat.
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Parametr GOL+MTX
Czestosc¢ zdarzen niepozadanych na 100 pacjentolat 564,7
Czestos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych na 100 pacjentolat 16,8
Czestosc¢ zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu na 100 pacjentolat bd

Golimumab vs. komparatory

W badaniu golimumabu oraz tocilizumabu czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na 100 pacjentolat
jest podobna. Najwiekszg czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat
odnotowano w badaniu adalimumabu (w badaniu podana zostata wartos¢ na pacjenotrok).

Tabela 36. Zestawienie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w fazie wstepnej w poszczegdinych
badaniach

Zdarzenia GOL+MTX ADA+MTX TOC+MTX
(GO-KIDS) (Lovell 2008a) (CHERISH)
Czestos¢ zdarzen niepozadanych na 100 pacjentolat 564,7 1550 609,2
Czestosc¢ cigzkich zdarzen niepozadanych na 100 pacjentolat 16,8 10 13,4
Czestos¢ zdarzen niepozadanych prowadzacych do bd 20 bd
przerwania badania na 100 pacjentolat

Ponizej zestawiono dane dla wspdlnych zdarzeh niepozgadanych wystepujgcych w badaniu golimumabu
oraz w przynajmniej jednym badaniu komparatora. W przypadku adalimumabu nie odnaleziono informacji
na temat odsetka pacjentéw, u ktérych dane zdarzenie niepozgdane wystgpito.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych podczas fazy wstepnej w badaniu golimumabu i badaniu
tocilizumabu byta zblizona, z wyjatkiem zapalenia nosogardta, ktdére wystgpito u znacznie mniejszego odsetka
pacjentdow leczonych golimumabem (9,2%) niz tocilizumabem (17,1%). Natomiast w fazie wstepnej badania
etanerceptu odnotowano znacznie wiekszg czesto$¢ wystepowania: infekcji gérnych drég oddechowych,
wymiotéw, nudnosci, bdl brzucha, bdlu gtowy oraz reakcji w miejscu iniekcji w poréwnaniu z badaniem
golimumabu.

Tabela 37. Poréwnanie odsetkéw pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane podczas fazy wstepnej

+
Zdarzenia niepozadane G(%l;l';gx (’\I‘E;ré’) TOCHMTX (N=188)
% % %
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych 2,3 1,4 1,6
Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 68,2 - 66,0
Zapalenie nosogardta 9,2 - 17,1
Infekcje gérnych drég oddechowych 6,9 34,8 6,9
Wymioty 4,0 14,5 2,1
Nudnosci 5,8 11,6 6,4
Bél brzucha 4,6 15,9 2,7
Biegunka 3,5 - 3,7
Bol gtowy 5,8 20,3 -
Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane 4,6 2,9 3,7
Zapalenie ptuc 0 - 0,5
Zaparcia 0 - 0,5
Co najmniej jedng reakcja w miejscu iniekcji 5,8 39,1 -

EAZA 1I: RANDOMIZOWANE ODSTAWIENIE LECZENIA AKTYWNEGO

Golimumab

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa golimumabu w poroéwnaniu z placebo wykazata IS mniejszg szanse
wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogdétem (OR=0,45; 95%Cl: 0,20; 0,98; p=0,0453; RD=-13,56;
95%Cl:-26,53; -0,60; p=0,0403) oraz zaburzen ogdinych tacznie (OR=0,37; 95CI:0,14; 0,96; p=0,0406;
RD=-12,08; 95%Cl: -23,22; -0,93; p=0,0337) w grupie kontynuujgcych leczenie golimumabem. Analiza
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poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych wskazata wiekszg czestos¢ wystepowania bolu brzucha w grupie
placebo niz w grupie golimumabu (1,3% vs 9,2%; p=0,033). Dla pozostatych zdarzen niepozadanych
nie wykazano IS réznic miedzy grupami.

Tabela 38. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane podczas fazy randomizowanej badania
golimumabu (GO-KIDS)

Jarsenia niepozadans GOL+MTX PLA*+MTX ) OR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N % P p
Co ”ajmr?ii;i i‘iiﬂg nzgarze”ie 61 | 78 | 782 | 63 | 76 | 82,9 | 0543 1,&?1)%3%35 -
Infekcje i zakazenia (tacznie) 37 78 47,4 48 76 63,2 | 0,054 1(?0?3;;%%%08 -
Zapalenie nosogardta 6 78 7,7 9 76 11,8 | 0,426 12(3)46);2p£%%}385 -
Infekcje gérnych drég oddechowych 13 78 16,7 21 76 27,6 | 0,121 1&??)2%21%39 -
Zaburzenia zofadkowo-jelitowe 12 78 15.4 29 76 289 | 0.052 0,45 (0,20; (_26;33»{51860)
(tacznie) ' ’ ' 0,98) p=0,0453 p=0,0403
Wymioty 1 | 78| 13| 5 | 76 | 66 |0114 1,85%%322;70 -
Nudnosci 3 78 38 4 76 53 | 0,717 373%%%16?42 -
Bél brzucha 1 | 78 | 13| 7 | 76 | 92 | 0033 1,8%%3;;%,%%7 . :
Biegunka 1|7 |13 5 | 76 | 66 |0114 1,%%%222;70 ;
“20 oras tkanki tacane] (acznie) | 1 | 78 |19 | 17 | 76 | 224 om0 |, gCl0G :
Nasilenie MIZS 1o | 78 | 128 | 10 | 76 | 132 | 1000 | , fé?i,i%gizm -
Zaburzenia ogolne (fgcznie) 7 78 9,0 16 76 21,1 | 0,043 ogeifji%lt)t% 3%??)%(:203023237
Goraczka 4 78 | 51 | 11 | 76 | 145 | 0,060 1,85§2,)§%,%>%;oe -
Zaburzenia(:]qk‘:zza:il;)nerwowego 8 78 10,3 6 76 79 | 0781 40141)33;%%4;12 }
Reakcje w miejscu iniekcji 2 | 78 | 26 | 3 | 76 | 39 |0679 318"1‘)3‘:;%%%308 -
Przerwanienit:;igi;;a%(;vzﬁdu dziatan 1 78 13 3 76 39 | 0364 3?1\;52[;%031;33 3
Bl glowy 6 | 78 | 77| 6 | 76 | 7.9 | 1,000 3,?(’3?7;;%,?5%;26 -
Co najmniejnjét’i)r;c;;(iigilge zdarzenie 8 78 103 10 76 132 | 0,623 2003;5pi%258761 3
Gt abusoia migriowe. |y | 7 | 51 | 7 | 0 | s |oams| S50, | -
Nasilenie MIZS 3 78 3,8 5 76 6,6 0,492 2,2(;?7[;%,]4-135;00 -
Artretyzm 1 78 | 13 | 2 76 | 2,6 | o618 5,fi§8;,§%,%§31 -
Ciezkie infekcje i zakazenia 1 78 1,3 2 76 26 | 0,618 521‘)1?;%%‘;31 -
Zapalenie ptuc 0 78 0 1 76 1,3 | 0,494 739:)%;%?&382 -
Infekcje gérnych drég oddechowych 0 78 0 1 76 1,3 | 0,494 789:)2)?;%3]{.382 -
Ciezkie zabpr;enia zotadkowo- 1 78 13 0 76 0 1,000 2%%?4;[2 -
jelitowe p=0,5082

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

37/100



Simponi (golimumab)

0OT.4331.9.2018

L. GOL+MTX PLA*+MTX OR (95%Cl) RD (95%Cl)
Zdarzenia niepozadane p
n N % N % P p
2,96 (0,12;
Zaparcia 1 78 1,3 76 0 1,000 73,84) -
p=0,5082

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniu GO-KIDS wynosita 358,5 na 100 pacjentolat w grupie
golimumabu oraz 526,6 na 100 pacjentolat w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty
z czestoscig 32,5 na 100 pacjentolat w grupie placebo oraz 17,1 na 100 pacjentolat w grupie golimumabu.

Tabela 39. Czestos¢ zdarzen niepozadanych w fazie randomizowanej badania golimumabu (GO-KIDS)

Parametr GOL+MTX PLA+MTX
Czestos¢ zdarzen niepozadanych na 100 pacjentolat 358,5 526,6
Czestosc¢ cigzkich zdarzen niepozadanych na 100 pacjentolat 17,1 32,5
Czestos¢ zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania badania na 100 pacjentolat bd bd
Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa golimumabu i komparatorow
Golimumab vs adalimumab
Ponizej zestawiono wyniki poréwnania posredniego bezpieczehstwa golimumabu (w skojarzeniu

z metotreksatem) i adalimumabu (w skojarzeniu z metotreksatem) dla zdarzen niepozgdanych raportowanych
w badaniach obu lekéw. W ramach poréwnania posredniego nie wykazano roznic IS miedzy interwencjami
pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanych zdarzen niepozgdanych. Ograniczeniem poréwnania jest to,
izdane z badania golimumabu dotyczg wszystkich zdarzen niepozadanych, natomiast dane z badania
adalimumabu przedstawiajg inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane.

Tabela 40. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa golimumabu oraz adalimumabu

Poréwnanie bezposrednie
OR (95% CI)

GOL+MTX vs PLA+MTX

Poréwnanie posrednie
OR (95% Cl)

GOL+MTX vs ADA+MTX

Zdarzenie niepozadane

ADA+MTX vs PLA+MTX

Co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane

0,74 (0,33; 1,65)

2,33 (0,90; 6,03)

0,32 (0,09; 1,1)

Zapalenie nosogardta

0,62 (0,21; 1,84)

1,25 (0,31; 5,07)

0,5 (0,08; 2,92)

Infekcje gornych drég

0,52 (0,24; 1,14)

1,25 (0,31; 5,07)

0,42 (0,08; 2,07)

oddechowych
Wymioty 0,18 (0,02; 1,62) 1,50 (0,24; 9,54) 0,12 (0,01; 2,12)
Goraczka 0,32 (0,10; 1,05) 5,14 (0,24; 110,71) 0,06 (0; 1,67)
Bél glowy 0,97 (0,30; 3,16) 0,63 (0,10; 4,00) 1,54 (0,17; 13,8)

Co najmniej jedno ciezkie

0,75 (0,28; 2,03)

1,50 (0,24; 9,54)

0,5 (0,06; 4,09)

zdarzenie niepozadane

Pacjenci z co najmniej jedng

¢ najmnie) jeer 0,64 (0,10; 3,94)
reakcja w miejscu iniekcji

8,13 (0,95; 69,76) 0,08 (0; 1,31)

Golimumab vs etanercept

Ze wzgledu na ograniczong ilo§¢ danych dotyczgcych bezpieczenstwa z fazy randomizowanej badania
etanerceptu nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego bezpieczenstwa golimumabu
i etanerceptu.

Golimumab vs tocilizumab

Ponizej zestawiono wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa golimumabu (w skojarzeniu
z metotreksatem) i tocilizumabu (w skojarzeniu z metotreksatem) dla zdarzen niepozgdanych raportowanych
w badaniach obu lekéw. W ramach poréwnania posredniego nie wykazano réznic IS miedzy grupami
pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanych zdarzen niepozadanych.
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Tabela 41. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa golimumabu oraz tocilizumabu

0OT.4331.9.2018

Zdarzenie niepozadane

Poréwnanie bezposrednie
OR (95% CI)

Poréwnanie posrednie
OR (95% CI)

GOL+MTX vs PLA+MTX

TOC+MTX vs PLA+MTX

GOL+MTX vs TOC+MTX

Co najmniej jedno zdarzenie

. . 0,74 (0,33; 1,65)
niepozadane

0,85 (0,43; 1,68)

0,87 (0,3; 2,49)

Zapalenie nosogardta 0,62 (0,21; 1,84) 1,65 (0,67; 4,05) 0,38 (0,09; 1,54)

'"fe';ﬂgegc?g‘vﬁghd""g 0,52 (0,24; 1,14) 2,03 (0,36; 11,38) 0,26 (0,04; 1,7)
Wymioty 0,18 (0,02; 1,62) 3,04 (0,31; 29,83) 0,06 (0; 1,41)
Nudnosci 0,72 (0,16; 3,33) 0,99 (0,14; 7,18) 0,73 (0,06; 8,9)

Bl brzucha 0,13 (0,02; 1,07) 0,99 (0,14; 7,18) 0,13 (0,01; 2,37)

Biegunka 0,18 (0,02; 1,62) 0,65 (0,11; 4,00) 0,28 (0,02; 4,79)

B6I glowy 0,97 (0,30; 3,16) 7,18 (0,36; 141,18) 0,14 (0,01; 3,33)

Co najmniej jedno ciezkie

zdarzenie niepozadane 075 (0,28; 2,03)

0,99 (0,19; 5,04)

0,76 (0,11; 5,11)

Zapalenie ptuc 0,32 (0,01; 7,99)

3,00 (0,12; 74,74)

0,11 (0; 10,08)

Przerwanie terapii z powodu

dziatan niepozadanych 0.32(0,03; 3,11)

0,49 (0,04; 5,49)

0,65 (0,02; 18,03)

FAZA Ill (PRZEDLUZONA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW

Golimumab

Wyniki bezpieczenstwa dotyczg 145 pacjentdow, ktérzy zostali wigczeniu do fazy przedtuzonej po fazie
randomizowanej. Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane wystgpito u 115 pacjentéw (79,3%). Co najmniej
jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane wystgpito u 20 pacjentéw (13,8%).

Tabela 42. Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpily zdarzenia niepozadane podczas fazy przedtuzonej badania

golimumabu (GO-KIDS)

Zdarzenie niepozadane GOL+MTX

n N %
Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 115 145 79,3
Infekcje i zakazenia (tgcznie) 81 145 55,9
Zapalenie nosogardta 25 145 17,2
Infekcje gérnych drég oddechowych 25 145 17,2
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe (lacznie) 41 145 28,3
Wymioty 16 145 11,0

Nudnosci 145 4,1

Bél brzucha 145 2,1

Biegunka 145 4,1
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe oraz tkanki tacznej (tacznie) 37 145 25,5
Nasilenie MIZS 19 145 13,1
Zaburzenia ogélne (tacznie) 21 145 14,5

Goraczka 7 145 4,8

Zaburzenia uktadu nerwowego 13 145 9,0

Bél glowy 145 6,2

Reakcje w miejscu iniekcji 7 145 4,8
Co najmniej jedno cigzkie zdarzenie niepozadane 20 145 13,8
Ciezkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe oraz tkanki facznej (lacznie) 9 145 6,2
Nasilenie MIZS 7 145 4,8

Artretyzm 2 145 1,4

Ciezkie infekcje i zakazenia (lgcznie) 6 145 4,1
Zapalenie ptuc 1 145 0,7
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GOL+MTX
Zdarzenie niepozadane
n N %
Infekcje gérnych drég oddechowych 1 145 0,7
Ciezkie zaburzenia zotadkowo-jelitowe 2 145 1,4
Zaparcia 1 145 0,7

Golimumab vs etanercept

Poréwnanie bezpieczenstwa z faz przediuzonych badan golimumabu i etanerceptu dotyczy podobnego czasu
stosowania terapii (ponad 2 lata). Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych podczas faz
przedtuzonych badan golimumabu i etanerceptu byta podobna. W badaniu golimumabu 13,8% pacjentéw doznato
ciezkich zdarzen niepozadanych a w badaniu etanerceptu 15,5% pacjentéw. W obu badaniach podczas faz
przedtuzonych najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byty: infekcje gérnych drég oddechowych,
bél gtowy, bdl brzucha, nudnosci oraz gorgczka.

CALY OKRES TRWANIA BADANIA

Golimumab

Wyniki dotyczg 173 pacjentow, ktorzy zostali wtgczeni do badania. W trakcie badania GO-KIDS co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane wystgpito u 160 (92,5%) pacjentdéw, natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity
u 39 (22,5%) pacjentow. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: infekcje gérnych drég
oddechowych (28,3%), zapalenie nosa i gardta (25,4%), zaostrzenie MIZS (22,5%) oraz wymioty (14,5%).
Szesnastu (9,2%) pacjentow przerwato terapie z powodu zdarzen niepozadanych.

Tabela 43. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane w trakcie calego okresu trwania badania
golimumabu (GO-KIDS)

Zdarzenie niepozadane COL+MTX

n N %
Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 160 173 92,5
Infekcje i zakazenia (facznie) 135 173 78,0
Infekcje gérnych drég oddechowych 49 173 28,3
Zapalenie nosogardta 44 173 25,4
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe (lacznie) 73 173 42,2
Wymioty 25 173 14,5
Nudnosci 22 173 12,7

Bél brzucha 17 173 9,8

Biegunka 16 173 9,2
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe oraz tkanki tacznej (lacznie) 63 173 36,4
Nasilenie MIZS 39 173 22,5
Zaburzenia ogolne (lacznie) 54 173 31,2
Goraczka 24 173 13,9
Zaburzenia uktadu nerwowego 33 173 19,1
Bél glowy 26 173 15,0
Reakcja w miejscu iniekcji 20 173 11,6

Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych 16 173 9,2
Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane 39 173 22,5
Ciezkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe oraz tkanki tagcznej (facznie) 21 173 12,1
Nasilenie MIZS 17 173 9,8

Artretyzm 4 173 2,3

Ciezkie infekcje i zakazenia (lacznie) 11 173 6,4
Zapalenie ptuc 2 173 1,2

Infekcje gérnych drég oddechowych 2 173 1,2
Ciezkie zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 3 173 1,7
Zaparcia 2 173 1,2
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Golimumab vs adalimumab

Ograniczeniem poréwnania bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu z catego okresu trwania badan jest
poréwnanie nie w pemni przystajgcych do siebie danych. Czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych
golibumabu uwzgledniajg rowniez ciezkie zdarzenia niepozgdane. Natomiast czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych adalimumabu dotyczg wytgcznie innych niz ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Profile bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu sg zblizone. Co najmniej jednego zdarzenia niepozgadanego
podczas catego okresu trwania badan doswiadczyto ok. 90% pacjentéw w obu badaniach. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 22,5% pacjentdow leczonych golimumabem i 18,3% pacjentéw leczonych
adalimumabem.

Najczesciej wystepujgcymi infekcjami w obydwu badaniach byly infekcje goérnych drég oddechowych
oraz zapalanie nosogardta. Ponadto w obu badaniach pacjenci doswiadczali zdarzen niepozadanych zaliczanych
do grupy zdarzen zotgdkowo-jelitowych (wymioty, nudnosci), przy czym w badaniu adalimumabu nie odnotowano
bdléw brzucha.

Tabela 44. Poréwnanie bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu z catlego okresu trwania badania

GOL+MTX (N=173) ADA+MTX (N=71)
Zdarzenie niepozadane
% %
Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 92,5 87,3 (inne niz ciezkie)
Infekcje gérnych drég oddechowych 28,3 29,6 (inne niz ciezkie)
Zapalenie nosogardta 25,4 12,7 (inne niz cigzkie)
Bal gtowy 15,0 12,7 (inne niz cigzkie)
Wymioty 14,5 7,0 (inne niz cigzkie)
Goraczka 13,9 5,6 (inne niz ciezkie)
Nudnosci 12,7 12,7 (inne niz cigzkie)
Bol brzucha 9,8 0,0 (inne niz ciezkie)
Reakcja w miejscu iniekcji 11,6 11,3 (inne niz ciezkie)
Co najmmej#ii(:;:;:faquele zdarzenie 225 18,3
Ciezkie nasilenie MIZS 9,8 7,0
Ciezki artretyzm 2,3 2,8
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych zidentyfikowano opublikowany przeglad systematyczny dotyczacy
bezpieczenstwa golimumabu w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw.

Przeglad Tarkiainen 2015 opisuje wystepowanie zdarzen niepozgdanych u pacjentéw z miodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow dilugotrwale leczonych inhibitorami TNFa. Dane do analizy pochodzity
od 348 pacjentdw leczonych w trzech o$rodkach w Finlandii. Mediana wieku pacjentdow w momencie rozpoczecia
choroby wyniosta 4,7 roku (wiek miedzy 0,7 — 15,9 roku). Mediana wieku pacjentéw, w ktérym rozpoczeto leczenie
inhibitorami TNFa wyniosta 10,8 roku (2,17 — 19,16 roku).

W analizie uwzgledniono 1516 pacjentolat — dzielity sie one na: 213 pacjentéw (710 pacjentolat) leczonych
etanerceptem, 214 pacjentow (591 pacjentolat) leczonych infliksymabem, 94 pacjentéw (188 pacjentolat)
leczonych adalimumabem, 9 pacjentow (8 pacjentolat) leczonych rituksymabem, 8 pacjentéw (5,3 pacjentolat)
leczonych anakinrg, 6 pacjentéw (6,4 pacjentolat) leczonych abataceptem, 4 pacjentéw (6,4 pacjentolat)
leczonych tocilizumabem i 3 pacjentéw (1 pacjentorok) leczonych golimumabem.

Mediana czasu udziatu w badaniu poszczegolnych pacjentéw wyniosta 50,5 miesigca (1,0 - 154,7 miesigca).
Mediana wieku pacjentéw konczgcych udziat w badaniu wyniosta 15,9 roku (3,8 — 29,0 lat).

U 319 pacjentéw (92%) wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty infekcje (247 pacjentéw [79%]), reakcje w miejscu podania leku, zapalenie btony naczyniowe;j
oka oraz lekkie podwyzszenie poziomu aminotransferazy alaninowej. U jednego pacjenta przyjmujgcego
golimumab wystgpita fagodna infekcja.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 121 pacjentéw (53%). Posrod 44 pacjentéw (12,6%), u ktorych
wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z infekcjg, znalazto sie 21 pacjentéw leczonych etanerceptem,
3 pacjentéw leczonych adalimumabem oraz 1 pacjent stosujgcy golimumab.

Infekcje gornych drég oddechowywch wystgpity u 123 pacjentow (57,7%) stosujacych etanercept
oraz u 36 pacjentow (38,3%) stosujagcych adalimumab.

Zrodto: Tarkiainen 2015.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Urzed Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych (URPL)

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie golimumabu.

European Medicines Agency (EMA)

Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje, iz do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem preparatu Simponi nalezg zakazenia gornych drég oddechowych,
takie jak zakazenia nosa, gardta lub krtani. Do najpowazniejszych zdarzen niepozadanych nalezg: posocznica
(zakazenie krwi), zapalenie ptuc, gruzlica i zakazenia wywotane przez grzyby lub drozdze, zaburzenia
demielinizacyjne (zaburzenia wskazujgce na uszkodzenie ochronnych ostonek wokét nerwéw, takie jak zmiany
widzenia i ostabienie ramion lub nég), wznowa zapalenia watroby typu B, zastoinowa niewydolnos¢ serca, objawy
przypominajgce toczen, zaburzenia w obrazie krwi, powazne reakcje alergiczne, zapalenie naczyn krwionos$nych
oraz chtoniak i biataczka (rodzaje raka biatych krwinek) [EMA 2016].

Zrédto: EPAR Simponi, EMA 2016

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Summary for the public/human/000992/WC500052370.pdf [dostep: 14.05.2018]

W ChPL produktu Siponi® odnaleziono ponizsze informacje na temat bezpieczenstwa.

Pacjenci muszg by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zakazen, w tym zakazen
gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu leczenia produktem Simponi®. Eliminacja golimumabu
moze trwa¢ do 5 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentéw w tym okresie. Leczenie produktem
Simponi® nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystgpia objawy powaznego zakazenia lub posocznicy.

Produktu Simponi® nie nalezy stosowac u pacjentéw z istotnymi klinicznie, czynnymi zakazeniami. U pacjentéw
z przewlektym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, nalezy zachowal szczegding
ostrozno$¢ rozwazajgc podanie produktu Simponi®. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby jesli to mozliwe, unikali
narazenia na czynniki potencjalnie zwigekszajgce ryzyko zakazenia.

Pacjenci przyjmujacy antagoniste TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia. U pacjentéw leczonych
produktem Simponi® obserwowano wystepowanie zakazen bakteryjnych (w tym posocznicy i zapalenia ptuc),
mykobakteryjnych (w tym gruzlicy), inwazyjnych zakazen grzybiczych i innych zakazen oportunistycznych, tgcznie
ze zgonami. Niektére z tych ciezkich zakazen wystgpity u pacjentéw otrzymujgcych réwnoczesnie leczenie
immunosupresyjne, co dodatkowo do choroby podstawowej mogto predysponowac ich do zakazen. Pacjentow
leczonych produktem Simponi®, u ktérych wystgpito nowe zakazenie nalezy poddaé $cistej obserwacii
oraz catosciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie lub posocznica,
nalezy przerwa¢ podawanie produktu Simponi® i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne
lub przeciwgrzybicze do czasu opanowania zakazenia. U pacjentow, ktérzy zamieszkiwali lub podrézowali
na terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazeh grzybiczych, takich jak histoplazmoza,
kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania produktu
Simponi® przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi®. Jesli u pacjentow z grupy ryzyka leczonych
produktem Simponi® wystgpi ciezka choroba ogdlnoustrojowa, nalezy podejrzewac u nich inwazyjne zakazenie
grzybicze. O ile to mozliwe, w przypadku tych pacjentéw diagnostyke i empiryczne leczenie przeciwgrzybicze
nalezy prowadzi¢ w porozumieniu z lekarzem posiadajgcym do$wiadczenie w leczeniu pacjentéw z inwazyjnym
zakazeniem grzybiczym.

Gruzlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentéw przyjmujacych produkt Simponi®. Nalezy zauwazyc,
ze w wiekszosci przypadkow byta to gruzlica z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica proséwkowa. W przypadku
rozpoznania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia produktem Simponi®.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)
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Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentéw otrzymujgcych antagoniste TNF,
wigczajgc produkt Simponi®, ktérzy sg przewlektymi nosicielami tego wirusa (tj. nosicielami antygenu
powierzchniowego). W niektorych przypadkach doszto do zgonow.

Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagajg leczenia produktem Simponi®, nalezy $cisle
monitorowaé w celu wykrycia objawdw aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia produktem Simponi®
oraz kilka miesiecy po zakohczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczgce leczenia pacjentow,
ktorzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF
w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostepne. U pacjentéw, u ktérych doszto do wznowy wirusowego
zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie produktem Simponi® i rozpoczg¢ stosowanie skutecznego
leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia wspomagajacego.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

Potencjalny wptyw antagonistow TNF na rozwdj nowotworow ztosliwych jest nieznany. Biorgc pod uwage obecng
wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka, biataczki lub innego nowotworu ztosliwego u pacjentow
leczonych antagonistami TNF. U pacjentdéw z nowotworem ziosliwym w wywiadzie lub rozwazajgc kontynuacije
leczenia u pacjentow, u ktérych wystgpit nowotwoér ztosliwy, nalezy zachowac ostroznosé rozwazajgc leczenie
antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe w populacji pediatrycznej

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych antagonistami
TNF (poczatek leczenia w wieku <18 lat) opisywano przypadki nowotworéw ztosliwych, z ktérych czesé
zakonczyta sie zgonem. W okoto potowie przypadkow byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne
nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Chfoniaki i biataczki

W badaniach klinicznych wszystkich czynnikow hamujgcych aktywnos$é¢ TNF, wigczajgc produkt Simponi®,
ktére byty kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkéw chioniakéw u pacjentdw otrzymujgcych leczenie
hamujgce aktywnos¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan klinicznych fazy IIb i lll dotyczgcych
stosowania produktu Simponi® w reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS), tuszczycowym zapaleniu stawow
(LZS) i zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa (ZZSK), czestos¢ wystepowania chtoniakéw u pacjentow
leczonych produktem Simponi® byta wieksza niz oczekiwana w populacji ogdinej. U pacjentéw leczonych
produktem Simponi® zgtaszano przypadki biataczki. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
z wieloletnig wysokg aktywnoscig zapalng choroby stwierdza sie podwyzszone wyjsciowe ryzyko zachorowania
na chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.

Nowotwory zto$liwe inne niz chtoniak

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy Ilb i Ill, produktu Simponi®, reumatoidalnego zapalenia stawéw,
tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, czesto$¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych, ktére nie byly chtoniakami (wytgczajgc
raka skory niebedgcego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujgcej produkt Simponi® i grupie kontrolne;.

Dysplazja/rak jelita grubego

Nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wptyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita grubego.
Wszystkich pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktérzy majg zwiekszone ryzyko wystgpienia
dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dtugotrwajacym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zétciowych) oraz pacjentéw, u ktérych w przesztosci rozpoznano
dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i w czasie trwania choroby badac
w regularnych odstepach czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowaé kolonoskopie i biopsje
zgodnie z lokalnymi zaleceniami. U pacjentéw ze $wiezo rozpoznang dysplazjg leczonych produktem Simponi®,

nalezy starannie przeanalizowaé indywidualne ryzyko i korzysci i zastanowi¢ sie, czy nalezy
kontynuowac leczenie.
Nowotwory skory

U pacjentéw przyjmujgcych leki blokujgce aktywnosé¢ TNF, w tym produkt Simponi®, zgtaszano przypadki
wystepowania czerniaka oraz raka z komdrek Merkla. Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skéry,
zwlaszcza u pacjentdw, u ktdrych stwierdza sie czynniki ryzyka rozwoju raka skory.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Podczas stosowania czynnikéw hamujgcych TNF, w tym produktu Simponi®, zgtaszano przypadki wystgpienia
lub nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. W badaniu klinicznym
innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwiekszong $miertelnos¢
w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. Nie badano produktu Simponi® u pacjentéw z zastoinowg
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niewydolnoscig serca. Nalezy zachowacé ostroznos$¢ stosujgc produkt Simponi® u pacjentéw ztagodng
niewydolnoscig serca (klasa I/ll wg NYHA). Pacjentéw tych nalezy Scisle kontrolowaé. Nalezy przerwaé leczenie
produktem Simponi® u pacjentdéw, u ktérych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca
lub wystgpito nasilenie istniejgcych objawow.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikéw hamujgcych TNF, w tym produktu Simponi®, wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem
objawow Kklinicznych i (lub) radiologicznych choréb demielinizacyjnych osrodkowego ukladu nerwowego,
w tym stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego. Zaleca
sie doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania antagonistéw TNF pacjentom z istniejagcymi wczesniej
lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem
Simponi®. W przypadku wystgpienia tych zaburzen nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Simponi®.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Simponi® u pacjentdow po zabiegach
chirurgicznych, witgczajagc plastyke stawu jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu chirurgicznego
nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres poéttrwania. Pacjent wymagajacy przeprowadzenia operacji podczas leczenia
produktem Simponi®, musi by¢é bardzo uwaznie kontrolowany czy wystepujg u niego ewentualne zakazenia,
oraz nalezy zastosowacé u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komdrkowg odpowiedz immunologiczng, istnieje
mozliwos$é, ze leczenie antagonistami TNF (wiaczajac produkt Simponi®) moze wptywaé na zdolnosci obronne
organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobdér TNFa wywotany leczeniem antagonista TNF moze spowodowaé uruchomienie zjawisk
autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego produktem Simponi® wystgpig objawy wskazujgce na zespot
toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy przerwac leczenie
produktem Simponi®.

Reakcje hematologiczne

Po wprowadzeniu do obrotu produktu pojawity sie doniesienia o pancytopenii, leukopenii, neutropenii,
niedokrwistosci aplastycznej i trombocytopenii u pacjentéw otrzymujgcych antagonistow TNF. W badaniach
klinicznych przy stosowaniu produktu Simponi® stwierdzano rzadko cytopenie, w tym pancytopenie. Wszystkich
pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy lekarskiej w przypadku
wystgpienia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych wskazujgcych na zmiane sktadu krwi obwodowej
(dyskrazje) (np. utrzymujgca sie goraczka, zasinienie, krwawienia, blado$é). U pacjentéw z potwierdzonymi
znacznymi nieprawidtowos$ciami hematologicznymi nalezy rozwazyé¢ przerwanie leczenia produktem Simponi®.
Roéwnoczesne podawanie antagonistow TNF z anakinrg

W przypadku jednoczesnego stosowania anakinry i innego antagonisty TNF, etanerceptu, stwierdzano
w badaniach klinicznych ciezkie zakazenia i neutropenie, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci
klinicznych. Z uwagi na charakter zdarzen niepozgdanych stwierdzanych w przypadku takiego leczenia
skojarzonego, podobna toksycznos¢ moze wystgpi¢ takze przy skojarzeniu anakinry i innych antagonistéw TNF.
Skojarzone podawanie produktu Simponi® i anakinry jest niezalecane.

Réwnoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem tgczono ze zwiekszonym
ryzykiem zakazenh, w tym ciezkich zakazeh w poréwnaniu ze stosowaniem antagonistéw TNF w monoterapii,
przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych. Skojarzone podawanie produktu Simponi®
i abataceptu jest niezalecane.

Réwnoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

llos¢ informaciji dotyczgcych podawania produktu Simponi® réwnoczesnie z innymi biologicznymi produktami
leczniczymi stosowanymi w leczeniu takich samych schorzen, jakie leczy sie produktem Simponi®,
jest niewystarczajgca. Nie zaleca sie podawania produktu Simponi® réwnoczesnie z takimi lekami biologicznymi
ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych interakcji
farmakologicznych.

Zamiana jednego biologicznego produktu leczniczego z grupy DMARDS na inny produkt leczniczy biologiczny
z grupy DMARDS

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny produkt leczniczy nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢, a pacjentdw nalezy nadal monitorowaé, gdyz nakiadanie sie na siebie dziatan
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biologicznych moze spowodowa¢ dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych,
w tym zakazenia.

Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni produktem Simponi® mogag jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjgtkiem szczepionek
zawierajgcych zywe drobnoustroje. llos¢ danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtérnego
zakazenia po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u pacjentéw otrzymujgcych leczenie
anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju
zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych.

Podanie innych czynnikédw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak zywe atenuowane bakterie
(np. szczepionka BCG podawana dopecherzowo w ramach immunoterapii przeciwnowotworowej),
moze spowodowac rozwoj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie podawania
czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczes$nie z produktem leczniczym Simponi®.

Reakcje alergiczne
W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki ciezkich ogdlnoustrojowych reakcji
nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznych) po podaniu Simponi®. Niektdére z tych reakcji wystapity
po pierwszym podaniu produktu leczniczego. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej powaznej
reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Simponi® i rozpoczg¢ wtasciwe leczenie.
Nadwrazliwo$¢ na lateks
Ostonka igty wstrzykiwacza lub amputko-strzykawki jest wyprodukowana z suchej gumy naturalnej zawierajgcej
lateks, i moze wywotaé reakcje nadwrazliwosci, u oséb z nadwrazliwoscig na lateks.
Specjalne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat) W badaniach Il fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawodw,
tuszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajgcym zapaleniem stawow Kkregostupa i wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego nie obserwowano ogdéinych réznic dotyczgacych zdarzen niepozadanych, powaznych
zdarzen niepozagdanych oraz powaznych zakazen u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ktdrzy otrzymywali
produkt Simponi® w poréwnaniu do mtodszych pacjentéw. W leczeniu pacjentéw w podesztym wieku nalezy
jednak zachowac¢ ostroznos$¢, szczegdlnie w odniesieniu do wystepowania zakazehn. W badaniu u pacjentéw
z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych nie wzieli udziatu pacjenci w wieku 45 lat i starsi.
Niewydolnos¢ nerek lub watroby
Nie prowadzono specjalnych badan u pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek lub watroby. U pacjentéw
z zaburzong czynnoscig watroby produkt Simponi® nalezy stosowac ostroznie.
Szczepienia
Jesli to mozliwe, zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi®, dzieci i modziez, miaty
wykonane wszystkie szczepienia zalecane w aktualnie obowigzujgcych wytycznych dotyczgcych szczepien
ochronnych.
Specjalne ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych
Produkt Simponi® zawiera sorbitol (E420). Produktu Simponi® nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z wrodzong
nietolerancjg fruktozy.
Mozliwo$¢ btednego podania leku
Zarejestrowano dwie moce produktu leczniczego Simponi® przeznaczonego do podawania w iniekcjach
podskérnych — 50 mg i 100 mg. Istotne jest, aby w celu podania wtasciwej dawki zgodnie ze wskazaniami
dotyczacymi dawkowania leku zastosowaé produkt o odpowiedniej mocy. Nalezy dopilnowa¢ podania produktu
o wtasciwej mocy, aby upewnic sie, ze pacjentowi nie grozi przedawkowanie ani podanie za matej dawki.
Zrédto: ChPL Simponi
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170911138861/anx 138861 pl.pdf
[dostep14.05.2018].
Food and Drug Administration, FDA
Powazne infekcje oraz choroby nowotworowe:

o Powazne zakazenia prowadzace do hospitalizacji lub zgonu, w tym gruzlica (TB), posocznica bakteryjna,

grzybica inwazyjna (taka jak histoplazmoza) i inne infekcje oportunistyczne wystgpity u pacjentéw
otrzymujgcych SIMPONI.

e Przerwac¢ stosowanie SIMPONI, jesli u pacjenta dojdzie do ciezkiej infekc;ji lub sepsy.

e Wykonaj test dla utajonego TB; jesli wynik jest pozytywny, rozpocznij leczenie gruzlicy
przed rozpoczeciem stosowania SIMPONI.
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¢ Monitoruj wszystkich pacjentow pod katem aktywnej TB podczas leczenia, nawet jesli poczagtkowy test TB
jest ujemny.

e U dzieci i mtodziezy leczonych blokerami TNF zgtaszano chtoniaki i inne nowotwory zto$liwe, niektére
z nich byty $miertelne.

Zrodio: FDA 2018

http://www.janssenlabels.com/package-insert/product-monograph/prescribing-information/SIMPONI+ARIA-
pi.pdf [dostep14.05.2018].

Ponadto zidentyfikowano nastepujacy komunikat bezpieczerstwa: FDA Drug Safety Communication: Drug labels
for the Tumor Necrosis Factor-alpha (TNFa) blockers now include warnings about infection with Legionella
and Listeria bacteria. Page Last Updated: 08/04/2017.

Informacje umieszczone na stronie internetowej FDA opisujg obnizenie zdolnosci uktadu immunologicznego
pacjentow stosujgcych inhibitory TNFa do zwalczania infekcji, przez co pacjenci ci sg narazeni na wystepowanie
ciezkich, wieloorganowych infekcji, ktére mogg wymagaé hospitalizacji. Ze wzgledu na dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem inhibitorow TNFa nalezy przedyskutowac¢ z lekarzem prowadzacym wady i zalety
takiego leczenia.

Zrédto: FDA 2017

https://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm270849.htm [dostep14.05.2018].

VigiAccess

W europejskiej bazie dziatan niepozgdanych lekéw, w ktérej publikowane sg dane z systemu EudraVigilance
prowadzonego przez Europejskg Agencje Lekow (EMA), odnaleziono informacje o 15 554 pacjentach stosujgcych
preparat Simponi, u ktérych stwierdzono wystepowanie zdarzeh niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych
ze stosowanym leczeniem. Jednak wsrdd tych danych jedynie 59 przypadkéw dotyczyto oséb w wieku 2-17 lat
i dane dla tej podgrupy pacjentéw nie zostaty wyszczegolnione (VigiAccess).

Zrédho: Vigiaccess

http://www.vigiaccess.org/ [dostep14.05.2018].

4.3. Komentarz Agenciji

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Simponi (golimumab)
w leczeniu wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw u dzieci o masie ciata co najmniej
40 kg, u ktérych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie metotreksatem (MTX).

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych zidentyfikowano jedno badanie kliniczne typu withdrawal trial
(z randomizowanym odstawieniem leczenia aktywnego) dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczehstwa golimumabu
w poréwnaniu z placebo (GO-KIDS). Badanie GO-KIDS byto poprawnie zaprojektowang prébg kliniczna,
podwdjnie zaslepiong. Badanie charakteryzowato sie niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego
i uzyskato maksymalng punktacje w skali Jadad.

Ponadto w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono trzy randomizowane badania kliniczne
komparatorbw w poréwnaniu z placebo w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow:
Lovell 2008a (badanie adalimumabu), Lovell 2000 (badanie etanerceptu) oraz CHERISH (badanie tocilizumabu).
Wszystkie badania dotyczgce komparatoréw miaty konstrukcje typu withdrawal trial.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono oddzielnie dla kazdej fazy badania: faza wstepna,
faza randomizowanego odstawienia leczenia aktywnego, faza przedtuzona oraz w przypadku bezpieczenstwa
caty okres trwania badania.

Skutecznos¢ kliniczna

FAZA | (WSTEPNA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW

Odpowiedz wedtug kryteriow ACR Pedi (przedstawione wyniki dotyczg lekéw GOL, ADA, ETA oraz TOC)

ACR Pedi 30: porownywane leki (GOL, ADA, ETA) stosowane w leczeniu skojarzonym z MTX, charakteryzowaty
sie podobng czestoscig odpowiedzi wedtug kryterium ACR Pedi 30, na poziomie ok 90% (89 — 94%). Jezeli byty
stosowane w monoterapii, poziom odpowiedzi ACR Pedi 30 byt nizszy i wynosit ok. 75%.

ACR Pedi 50: odsetek pacjentow osiagajgcych odpowiedZz ACR Pedi 50 przy leczeniu skojarzonym z MTX wynosit
ok. 80-90%. Przy monoterapii, odsetek ten byt nizszy i wynosit 0k.64%.

ACR Pedi 70: odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR Pedi 70 przy leczeniu skojarzonym z MTX wynosit
ok. 60-70% Przy monoterapii, odsetek ten byt nizszy i wynosit ok. 36-46%.
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ACR Pedi 90: odpowiedzi wedtug kryterium ACR Pedi 90 uzyskato ok. 26-28% pacjentéw leczonych monoterapig
ADA lub leczeniem skojarzonym ADA lub TOC (réznice miedzy monoterapiami, a leczeniem skojarzonym nie byty
tak widoczne, jak w przypadku punktéw kohcowych ACR Pedi 30, 50, 70). W przypadku grupy otrzymujgcej
GOL+MTX, odpowiedz ACR Pedi 90 uzyskato ponad 36% pacjentow.

Poprawa wedtug poszczegdlnych sktadowych kryterium ACR Pedi

Liczba stawow z aktywnym zapaleniem stawow: leki stosowane w leczeniu skojarzonym z MTX charakteryzowaty
sie podobnym poziomem odpowiedzi — redukcja liczby stawdéw z aktywnym zapaleniem o ok. 70-80%
(w tym 80,3% redukcji dla GOL). Leki stosowane w monoterapii charakteryzowaty sie nizszym poziomem redukgciji
— 0 ok. 56%.

Liczba stawdw z ograniczeniem ruchomos$ci: leki stosowane w leczeniu skojarzonym z MTX charakteryzowaty sie
podobnym poziomem odpowiedzi — redukcja liczby stawow z aktywnym zapaleniem o ok. 65% (63-65,5%).
Leki stosowane w monoterapii charakteryzowaty sie nizszym poziomem redukgcji, przy czym dla ADA wyniosta
ona 44%, zas dla ETA — 23%. Roéznica pomiedzy wynikami obu monoterapii moze wynika¢ z wyjsciowo wyzszej
liczby stawéw z ograniczeniem ruchomosci (o ponad 50%) w badaniu Lovell 2000.

Ogodlna ocena aktywnosci choroby wedtug lekarza

Terapie skojarzone z MTX cechowata poprawa ogodlnej oceny aktywnosci wedilug lekarza o ok. 70-75%
(w tym 76% dla GOL). Monoterapie cechowata mniejsza poprawa (60-64%).

Ogodlna ocena dobrostanu dziecka wedtug rodzica

Cztery z pieciu analizowanych grup (z wyjatkiem ADA+MTX) charakteryzowaty sie poprawg ogolnej oceny
dobrostanu dziecka w ocenie rodzica o 50%.

Funkcjonowanie fizyczne wediug wskaznika niepetnosprawnosci kwestionariusza CHAQ (Childhood Health
Assessment Questionnaire-Disability Index)

Monoterapie charakteryzowaly sie mniejszg poprawg w zakresie funkcjonowania fizycznego mierzonego
wskaznikiem CHAQ-DI niz terapie skojarzone (34-37%). W odniesieniu do terapii skojarzonych widoczne byto
duze zréznicowanie — od 41 (GOL) do 64% (ADA).

Ocena markerow stanu zapalnego — OB lub CRP

Wszystkie leki powodowaty redukcje poziomu markerdéw stanu zapalnego. Redukcja w odniesieniu do GOL byta
relatywnie najmniejsza ($rednio 13%).

Odsetek pacjentéw z nieaktywnym MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS oceniano odsetek pacjentdw z nieaktywng chorobg. Nieaktywna choroba
zdefiniowana zostata jako jednoczasowe spetnienie nastepujgcych kryteriow: ocena lekarza ponizej 0,5
(w skali 0-10), brak stawoéw z aktywnym zapaleniem, brak objawow takich jak wysypka, goraczka, powiekszenie
wezidw chtonnych, sledziony lub watroby, brak zapalenia btony naczyniowej oka oraz wynik OB. ponizej 20 mm/h
oraz czas trwania porannej sztywnosci ponizej 15 minut.

Po 16 tygodniach terapii GOL nieaktywng chorobg charakteryzowato sie 59 z 173 (34,1%) uczestnikow
badania GO-KIDS.

FAZA 1I: RANDOMIZOWANE ODSTAWIENIE LECZENIA AKTYWNEGO
Odsetek pacjentéw z zaostrzeniem choroby oraz czas do zaostrzenia choroby

W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg z kontynuacjg
leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

OdpowiedZ wedtug kryteriow ACR Pedi

ACR Pedi 30: w przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg
z kontynuacjg leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

ACR Pedi 50: w przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupag
z kontynuacjg leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

ACR Pedi 70: w przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupag
z kontynuacjg leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

ACR Pedi 90: w przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg
z kontynuacjg leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

Odsetek pacjentow z remisjg MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS raportowano odsetek pacjentdw z remisjg choroby w fazie Il. Byta ona zdefiniowana
jako nieaktywna choroba, utrzymujgca sie nieprzerwanie przez co najmniej 6 miesiecy, w trakcie przyjmowania

lekow. Jezeli pacjent uzyskat remisje w fazie 1, zgodnie z protokotem badania, nie kontynuowano u niego leczenia
w fazie przediuzone;j.
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Na przestrzeni fazy Il remisje osiggneto 10 z 78 (12,8%) pacjentéw zrandomizowanych w fazie |l do utrzymania
leczenia aktywnego oraz 9 z 76 (11,8%) pacjentdw zrandomizowanych w fazie |l do odstawienia leczenia
aktywnego stosowanego w fazie wstepnej. Réznica miedzy grupami nie byta statystycznie istotna.

FAZA Ill (PRZEDLUZONA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW
Odpowiedz wedtug kryteriow ACR Pedi (przedstawione wyniki dotyczg lekéw GOL, ADA, ETA oraz TOC)

ACR Pedi 30: dtugotrwate leczenie aktywne prowadzito do uzyskania odpowiedzi ACR Pedi 30 u ok. 60 do 90%
pacjentow.

ACR Pedi 50: dtugotrwate leczenie aktywne prowadzito do uzyskania odpowiedzi ACR Pedi 50 u ok. 60 do 90%
pacjentdow. W badaniu GO-KIDS wszyscy pacjenci, ktérzy osiggneli 30% kryterium poprawy, osiggneli
jednoczesnie poprawe o co najmniej 50%.

ACR Pedi 70: diugotrwate leczenie aktywne prowadzito do uzyskania odpowiedzi ACR Pedi 70 u co najmniej 50%
leczonych pacjentéw (od ok. 50 do 75% chorych). W przypadku obu grup GOL byto to ok. 2/3 leczonych.

ACR Pedi 90: kryterium ACR Pedi 90 raportowano w fazach przedtuzonych badan GOL i ADA. Odpowiedz ACR
Pedi 90 uzyskato ok. 50-55% leczonych.

Odsetek pacjentéw z nieaktywnym MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS oceniano odsetek pacjentdw z nieaktywng chorobg. Nieaktywna choroba
zdefiniowana zostata jako jednoczasowe spelnienie nastepujgcych kryteriow: ocena lekarza ponizej 0,5
(w skali 0-10), brak stawéw z aktywnym zapaleniem, brak objawdw takich jak wysypka, gorgczka, powiekszenie
weziéw chtonnych, sledziony lub watroby, brak zapalenia btony naczyniowej oka oraz wynik OB. ponizej 20 mm/h
oraz czas trwania sztywnos$ci porannej ponizej 15 minut.

Po 96 tygodniach badania GO-KIDS, nieaktywng chorobg charakteryzowato sie 33 z 69 (47,8%) pacjentow
zrandomizowanych w fazie Il do utrzymania leczenia aktywnego (w sumie 96 tygodni nieprzerwanej terapii GOL)
oraz 27 z 64 (42,2%) pacjentéw zrandomizowanych w fazie 1l do odstawienia leczenia aktywnego stosowanego
w fazie wstepnej (min. 48 tygodni nieprzerwanej terapii GOL).

Odsetek pacjentéw z remisjg MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS raportowano odsetek pacjentéw z remisjg choroby w fazie Ill. Byta ona zdefiniowana
jako nieaktywna choroba, utrzymujgca sie nieprzerwanie przez co najmniej 6 miesiecy, w trakcie przyjmowania
lekéw. Jezeli pacjent uzyskat remisje w fazie Il, zgodnie z protokotem badania, nie kontynuowano u niego leczenia
w fazie przedtuzonej.

Na przestrzeni catego badania, remisje osiggneto 35 z 78 (44,9%) pacjentdw zrandomizowanych w fazie |l
do utrzymania leczenia aktywnego oraz 33 z 76 (43,4%) pacjentow zrandomizowanych w fazie |l do odstawienia
leczenia aktywnego stosowanego w fazie wstepne;.

Wskaznik aktywnosci MIZS (JADAS71-ESR)

Dtugotrwate leczenie GOL doprowadzito do ograniczenia aktywnosci MIZS wyrazanej wskaznikiem aktywnosci
miodziefczego idiopatycznego zapalenia stawow (ang. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS71;
zakres skali od 0 do 101). Pacjenci zrandomizowani w fazie Il do utrzymania leczenia aktywnego osiggneli
wskaznik JADAS71-ESR na poziomie srednio 5,1 (SD= 11,8), startujgc z wyjsciowego poziomu 25,7 (SD= 12,8),
natomiast pacjenci zrandomizowani w fazie Il do odstawienia leczenia aktywnego stosowanego w fazie wstepne;j
osiggneli wskaznik JADAS71-ESR na poziomie srednio 5,2 (SD= 10,8), startujac z wyjsciowego poziomu 25,6
(SD= 11,4).

Bezpieczenstwo
FAZA | (WSTEPNA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW

Golimumab

Podczas fazy wstepnej co najmniej jedno zdarzenie niepozgadane odnotowano u 118 pacjentéw (68,2%).
Najczesciej zgtaszano zdarzenia niepozgdane nalezgce do grup takich jak: infekcje i zakazenia (38,7%)
oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (19,7%). Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane wystgpito
u 8 pacjentow (4,6%). Reakcja w miejscu iniekcji leku wystapita u 10 pacjentow (5,8%). Czterech pacjentéw
(2,3%) przerwato terapie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w fazie wstepnej badania wynosita 564,7 na 100 pacjentolat.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w fazie wstepnej badania wynosita
16,8 na 100 pacjentolat.

Golimumab vs. komparatory

W badaniu golimumabu oraz tocilizumabu czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na 100 pacjentolat
jest podobna. Najwigkszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat
odnotowano w badaniu adalimumabu (w badaniu podana zostata warto$¢ na pacjenotrok).
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Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych podczas fazy wstepnej w badaniu golimumabu i badaniu
tocilizumabu byta zblizona, z wyjatkiem zapalenia nosogardta, ktére wystgpito u znacznie mniejszego odsetka
pacjentéow leczonych golimumabem (9,2%) niz tocilizumabem (17,1%). Natomiast w fazie wstepnej badania
etanerceptu odnotowano znacznie wigkszg czesto$é wystepowania: infekcji gornych drég oddechowych,
wymiotéw, nudnosci, bdl brzucha, bdlu glowy oraz reakcji w miejscu iniekcji w poréwnaniu z badaniem
golimumabu.

FAZA 1I: RANDOMIZOWANE ODSTAWIENIE LECZENIA AKTYWNEGO
Golimumab

Analiza danych dotyczgcych bezpieczenstwa golimumabu w poréwnaniu z placebo wykazata IS mniejszg szanse
wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogdétem (OR=0,45; 95%Cl: 0,20; 0,98; p=0,0453; RD=-13,56;
95%Cl:-26,53; -0,60; p=0,0403) oraz zaburzen ogdélnych tgcznie (OR=0,37; 95CI.0,14; 0,96; p=0,0406; RD=-
12,08; 95%CIl: -23,22; -0,93; p=0,0337) w grupie kontynuujgcych leczenie golimumabem. Analiza poszczegdlnych
zdarzen niepozgdanych wskazata wiekszg czestos¢ wystepowania bolu brzucha w grupie placebo niz w grupie
golimumabu (1,3% vs 9,2%; p=0,033). Dla pozostatych zdarzehn niepozgdanych nie wykazano IS roznic
miedzy grupami.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniu GO-KIDS wynosita 358,5 na 100 pacjentolat w grupie
golimumabu oraz 526,6 na 100 pacjentolat w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty
z czestoscig 32,5 na 100 pacjentolat w grupie placebo oraz 17,1 na 100 pacjentolat w grupie golimumabu.

Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa golimumabu i komparatoréw
Golimumab vs adalimumab

Ponizej zestawiono wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa golimumabu (w skojarzeniu
z metotreksatem) i adalimumabu (w skojarzeniu z metotreksatem) dla zdarzen niepozgdanych raportowanych
w badaniach obu lekéw. W ramach poréwnania posredniego nie wykazano réznic IS miedzy interwencjami
pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanych zdarzen niepozgdanych. Ograniczeniem poréwnania jest to,
izdane z badania golimumabu dotyczg wszystkich zdarzen niepozadanych, natomiast dane z badania
adalimumabu przedstawiajg inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Golimumab vs etanercept

Ze wzgledu na ograniczong ilo§¢ danych dotyczgcych bezpieczenstwa z fazy randomizowanej badania
etanerceptu nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego bezpieczenstwa golimumabu
i etanerceptu.

Golimumab vs tocilizumab

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano réznic IS miedzy grupami pod wzgledem ryzyka wystgpienia
analizowanych zdarzeh niepozadanych.

FAZA Ill (PRZEDLUZONA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW

Golimumab

Wyniki bezpieczenstwa dotyczg 145 pacjentdw, ktérzy zostali wigczeniu do fazy przedtuzonej po fazie
randomizowanej. Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane wystgpito u 115 pacjentéw (79,3%). Co najmniej
jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane wystgpito u 20 pacjentéw (13,8%).

Golimumab vs etanercept

Poréwnanie bezpieczenstwa z faz przediuzonych badan golimumabu i etanerceptu dotyczy podobnego czasu
stosowania terapii (ponad 2 lata). Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych podczas faz
przedtuzonych badan golimumabu i etanerceptu byta podobna. W badaniu golimumabu 13,8% pacjentéw doznato
ciezkich zdarzen niepozadanych a w badaniu etanerceptu 15,5% pacjentéw. W obu badaniach podczas faz
przedtuzonych najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: infekcje gérnych drég oddechowych,
bdl gtowy, bdl brzucha, nudnosci oraz gorgczka.

CALY OKRES TRWANIA BADANIA

Golimumab

Wyniki dotyczg 173 pacjentow, ktérzy zostali wkgczeni do badania. W trakcie badania GO-KIDS co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane wystgpito u 160 (92,5%) pacjentéw, natomiast ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity
u 39 (22,5%) pacjentow. Najczedciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: infekcje goérnych drog
oddechowych (28,3%), zapalenie nosa i gardta (25,4%), zaostrzenie MIZS (22,5%) oraz wymioty (14,5%).
Szesnastu (9,2%) pacjentéw przerwato terapie z powodu zdarzen niepozadanych.

Golimumab vs adalimumab

Ograniczeniem poréwnania bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu z catego okresu trwania badan jest
poréwnanie nie w pemni przystajgcych do siebie danych. Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
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golibumabu uwzgledniajg réwniez ciezkie zdarzenia niepozgdane. Natomiast czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych adalimumabu dotyczg wytacznie innych niz ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Profile bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu sg zblizone. Co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego
podczas catego okresu trwania badan doswiadczyto ok. 90% pacjentéw w obu badaniach. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystapity u 22,5% pacjentdow leczonych golimumabem i 18,3% pacjentéw leczonych
adalimumabem.

Najczesciej wystepujgcymi infekcjami w obydwu badaniach byly infekcje gérnych drég oddechowych
oraz zapalanie nosogardta. Ponadto w obu badaniach pacjenci doswiadczali zdarzen niepozadanych zaliczanych
do grupy zdarzen zotgdkowo-jelitowych (wymioty, nudnosci), przy czym w badaniu adalimumabu nie odnotowano
bblow brzucha.

Ponadto patrz_ograniczenia AWA przedstawione w rozdziale 4.1.3.1. ,Ocena jakosci badan witgczonych
do przegladu Whnioskodawcy” oraz 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikdow w _przegladzie systematycznym
Whioskodawcy”.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
Whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania golimumabu (Simponi®) w leczeniu wielostawowego
mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) u dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg, w ramach
programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdow i mtodziehczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)". Analize kosztow terapii preparatem Simponi®
przeprowadzono na tle kosztow terapii aktualnie refundowanych lekéw w powyzszym programie lekowym MIZS,
stosowanych u dzieci od 2. roku zycia (adalimumabu i tocilizumabu) oraz od 4. roku zycia (etanerceptu).”

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji (Simponi) golimumab sg adalimumab, tocilizumab i enteracept.
Adalimumab, etanercept oraz tocilizumab sg refundowane w ramach programu lekowego B.33. ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 MO05, M06, M08)". W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej golimumab bytby technologig
stosowang w tej samej linii leczenia oraz w tym samym programie lekowym.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Perspektywa ta jest tozsama
z perspektywg wspding.

Technika analityczna

Dowody pochodzgce =z analizy klinicznej wskazujag na réwnowazno$¢ golimumabu w poréwnaniu
z adalimumabem, tocilizumabem i etanerceptem w zakresie skuteczno$ci i bezpieczehstwa, w populacji dzieci
z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, u ktérych stwierdzono niedostateczng
odpowiedZ na wczesniejsze leczenie metotreksatem. Wykonano analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Dodatkowo Wnioskodawca przeprowadzit analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii.

Horyzont czasowy
W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 1 rok.
Model

Whioskodawca przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel. Wnioskodawca analizowat
wytgcznie bezposrednie koszty medyczne rdéznicujgce oceniane technologie medyczne, tj. koszty
porownywanych lekéw oraz koszty podania lekéw.

Do oszacowanie efektu zdrowotnego u pacjentéw z MIZS leczonych lekami biologicznymi wykorzystano wartoSci
uzytecznosci przedstawione w publikacji Prince 2011. Uzytecznosci w badaniu Prince 2011 uzyskano
na podstawie wynikéw kwestionariusza HUI3 zastosowanego w populacji pacjentéw z MIZS rozpoczynajgcych
leczenie etanerceptem.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Charakterystyka pacjentéw

Analizowang populacje stanowig dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg z wielostawowym mitodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawéw, u ktérych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie
metotreksatem. Zgodnie z zapisami do programu B.33 ,Leczenie RZS i MIZS o przebiegu agresywnym”
kwalifikowane sg dzieci od 2 roku zycia (do terapii adalimumabem lub tocilizumabem), albo od 4 roku zycia
(do terapii etanerceptem). Leczenie w programie w przypadku pacjentéw, ktérzy ukonczyli 18 rok zycia w trakcie
trwania terapii, mozna kontynuowac¢ w pediatrycznym osrodku realizujgcym program lekowy dotyczacy leczenia
MIZS do czasu jej ukonczenia, jednak nie diuzej niz do ukonczenia 20 roku zycia. W przypadku objecia refundacjg
golimumabu we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego B.33 lek Simponi bedg mogli stosowaé
pacjenci z masg ciata wynoszgcg co najmniej 40 kg nie diuzej niz do ukonczenia 20 r.z.

Do wyznaczenia masy ciata i wzrostu pacjentéw postuzono sie siatkami centylowymi, z ktérych wynika, ze mase
ciata ok. 40 kg osigga potowa dziewczat i chlopcéw w wieku ok. 11,5 roku. Tym samym przyjeto, ze populacje
docelowg golimumabu stanowig dzieci i mtodziez w wieku od 11,5 do 20 lat. Do oszacowania masy ciata i wzrostu
0sob w wieku 19. i 20. lat przyjeto zatozenie, ze zmiana masy ciafa i wzrostu miedzy 18. i 19. r.z. oraz miedzy
19. a 20. r.z. jest taka sama jak miedzy 17. a 18 r.z. Powierzchnie ciala oszacowano na podstawie wzoru DuBois
i DuBois (Wz6r na p.c.):

BSA = (W 0.425 x H 0.725) x 0.007184, gdzie: BSA — powierzchnia ciata (ang. body surface area)
w mZ2, W —waga (ang. weight) w kg, H — wzrost (ang. height) w cm.

Do oszacowania masy ciata i wzrostu przecietnych pacjentéw w wieku od 11,5 do 20 lat z populacji docelowe;j
postuzono sig¢ odsetkiem dziewczat i chtopcow z polskiego rejestru pacjentéw leczonych biologicznie z MIZS
(Zuber 2011). We wspomnianym rejestrze odsetek dziewczat i chtopcow wynosit odpowiednio 67% i 33%.

Rozktad wieku pacjentow z MIZS leczonych w programie lekowym B.33

Whnioskodawca przyjat udziaty poszczegdlinych grup wiekowych pacjentow z MIZS (ICD-10 M08) leczonych
w programie lekowym ,Leczenie RZS i MIZS o przebiegu agresywnym” na podstawie danych NFZ
przedstawionych w Analizie weryfikacyjnej dla leku Humira z 2014 r. Zgodnie z zapisami programu lekowego
przyjeto, ze grupe >18 r.z. stanowig pacjenci miedzy 18. a 20. r.z. Ze wzgledu na matg szczegbtowos¢ danych
zatozono, ze w ramach jednej grupy wiekowej poszczegolne roczniki majg taki sam udziat.

Tabela 45. Oszacowane udziaty poszczegélnych rocznikéw pacjentéw ze wskazaniem M08 leczonych w programie
lekowym ,Leczenie RZS i MIZS o przebiegu agresywnym” w latach 2012-2014.

Udziat (%)
Wiek pacjenta (lata)
2012 rok 2013 rok 01-07.2014 roku
2 0,36 0,34 0,18
3 0,36 0,34 0,18
4 3,30 2,87 2,74
5 3,30 2,87 2,74
6 3,30 2,87 2,74
7 3,30 2,87 2,74
8 3,30 2,87 2,74
9 3,30 2,87 2,74
10 3,30 2,87 2,74
11 3,30 2,87 2,74
12 3,30 2,87 2,74
13 7,25 7,06 7,06
14 7,25 7,06 7,06
15 7,25 7,06 7,06
16 7,25 7,06 7,06
17 7,25 7,06 7,06
18 11,11 12,74 13,24
19 11,11 12,74 13,24
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. . Udziat (%)
Wiek pacjenta (lata)
2012 rok 2013 rok 01-07.2014 roku
20 11,11 12,74 13,24
suma 100,00 100,00 100,00

Dawkowanie ocenianych technologii medycznych

Golimumab

Zgodnie z ChPL dla leku Simponi, w leczeniu wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw,
dzieciom o masie ciata co najmniej 40 kg golimumab nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu.

Adalimumab

Zgodnie z ChPL dla leku Humira zalecana dawka adalimumabu dla pacjentow z wielostawowym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawéw, w wieku od 2 do 12 lat, wynosi 24 mg/m? pc.:

e do maksymalnej pojedynczej dawki 20 mg adalimumabu (dla pacjentéw w wieku od 2 do < 4 lat) oraz
e do maksymalnej pojedynczej dawki 40 mg adalimumabu (dla pacjentéw w wieku od 4 do 12 lat)

podawanego co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskornym.

U pacjentéw w wieku od 13 lat stosuje sie dawke 40 mg podawang co drugi tydzien niezaleznie od powierzchni
ciata (ChPL Humira).

Oszacowanie $redniej dawki adalimumabu stosowanej w analizowanej populacji przedstawiono w tabeli ponize;.
W ramach oszacowania uwzgledniono rozktad masy ciata i wzrostu pacjentéw z wielostawowym MIZS przyjety
na podstawie siatek centylowych ,OLAF” oraz skorygowany do 100% udziat poszczegoélnych rocznikéw pacjentow
ze wskazaniem M08 w programie B.33 w okresie 01-07.2014 r. w grupie wiekowej 11,5-20 lat.

Tabela 46. Srednia wazona dawka adalimumabu stosowana w analizowanej populacji

Wiek [lata] Powierzchnia ciata [m?] Dawka [mg] Udziat w populacji docelowej [%]
11,5 1,30 31,1 1,73
12 1,36 32,7 3,46
13 i wiecej nd 40,0 94,81
Srednia dawka w jednym podaniu 39,6 -
Etanercept

Zgodnie z ChPL dla leku Enbrel w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw zalecana dawka
etanerceptu to:

e 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana we wstrzyknieciu podskérnym dwa razy
w tygodniu z przerwami co 3 — 4 dni lub

e 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodniu (ChPL Enbrel).

Oszacowanie $rednich dawek etanerceptu stosowanych w analizowanej populacji przedstawiono w tabeli ponize;.
W ramach oszacowania uwzgledniono rozktad masy ciata i wzrostu pacjentéw z wielostawowym MIZS przyjety
na podstawie siatek centylowych ,OLAF” oraz skorygowany do 100% udziat poszczegdlnych rocznikéw pacjentéw
ze wskazaniem M08 w programie B.33 w okresie 01-07.2014 r. w grupie wiekowej 11,5-20 lat.

Tabela 47. Oszacowanie s$redniej liczby podan w miesigcu i sredniej dawki etanerceptu przypadajacej na jedno
podanie przy uwzglednieniu czestosci stosowania dawki 0,8 mg/kg m.c. w populacji z MIZS

Czestosé iniekgji Liczba podari . Srednia dawka S'.rec_lnia dawka
W miesigcu w jednym podaniu [mg] miesieczna [mg]
Dwa razy w tygodniu 8,7 23,0 199,82
Raz w tygodniu 4,3 46,0 199,82
19,18% raz w tygodniu 80,82% dwa razy w tygodniu 7,9 25,4 199,82

Ponadto w ramach szacowania $redniej dawki etanerceptu przyjeto na podstawie danych z holenderskiego
rejestru pacjentow z MIZS, ze 19,18% pacjentéw przyjmuje etanercept w dawce 0,8 mg/kg m.c. podawanej
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raz w tygodniu (Prince 2009). Uwzgledniajgc czesto$¢ stosowania dawki 0,8 mg/kg m.c. oszacowano srednig
liczbe podanh etanerceptu w miesigcu i Srednig dawke przypadajgca na jedno podanie.

Tabela 48. Oszacowanie sredniej liczby podan w miesigcu i sSredniej dawki etanerceptu przypadajacej na jedno
podanie przy uwzglednieniu czestosci stosowania dawki 0,8 mg/kg m.c. w populacji z MIZS

e ||
Dwa razy w tygodniu 8,7 23,0 199,82
Raz w tygodniu 4,3 46,0 199,82
19,18% raz w tygodniu, 80,82% dwa razy w tygodniu 7,9 25,4 199,82

Tocilizumab

Zgodnie z ChPL dla leku RoActemra w leczeniu wielostawowego MIZS zalecana dawka tocilizumabu u pacjentéw
powyzej 2 roku zycia wynosi 8 mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie u pacjentéw o masie ciata wigkszej lub rowne;j
30 kg, lub 10 mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie u pacjentéw o masie ciata ponizej 30 kg (ChPL RoActemra).

Oszacowanie sredniej dawki tocilizumabu stosowanej w analizowanej populacji przedstawiono w tabeli ponizej.
W ramach oszacowania uwzgledniono rozktad masy ciata i wzrostu pacjentéw z wielostawowym MIZS przyjety
na podstawie siatek centylowych ,OLAF” oraz skorygowany do 100% udziat poszczegoélnych rocznikéw pacjentow
ze wskazaniem M08 w programie B.33 w okresie 01-07.2014 r. w grupie wiekowej 11,5-20 lat.

Tabela 49. Srednia wazona dawka tocilizumabu stosowana w analizowanej populacji

Wiek [lata] Masa ciata [kg] Dawka [mg] Udziat w populacji docelowej [%]
11,5 40,0 320,0 1,73
12 42,8 342,1 3,46
13 47,8 382,7 8,92
14 52,1 417,0 8,92
15 55,4 4431 8,92
16 57,7 461,9 8,92
17 59,4 475,2 8,92
18 60,7 485,8 16,73
19 62,0 496,4 16,73
20 63,4 507,0 16,73
Srednia dawka w jednym podaniu 461,0 -

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:

e kosztow lekéw biologicznych,
o kosztow podania lekow,

Nie uwzgledniono kosztéw nieréznicujgcych. Wnioskodawca ocenit réznice kosztéw golimumabu i komparatoréw,
koszty nierdznicujgce stanowityby wytgcznie tlo dla ocenianych terapii i nie wptynetyby na wyniki koncowe
oraz wnioski z analizy. W analizie ilorazu kosztu i efektu koszty nieréznicujgce nie wptynetyby na wielkos¢ réznicy
miedzy wspoétczynnikiem CUR dla golimumabu i wspétczynnikiem CUR dla komparatoréw.

Koszty lekow
Simponi (golimumab)

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Simponi (golimumab) (roztwér do wstrzykiwan, 50 mg,
EAN: 5909990717187) w populacji chorych z wielostawowym MIZS w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym”.

Aktualng cene Simponi® (cena bez RSS) zaczerpnieto z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca
2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.51). Wnioskowana cena zbytu netto wynosi
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3 423,00 PLN. Pacjent w ramach programu lekowego otrzymuje lek bezptatnie (catosé kosztu pokrywa NFZ).
Zleceniodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (RSS),

Koszty produktéw leczniczych zawierajgcych adalimumab, etanercept i tocilizumab, oszacowano na podstawie
komunikatu Departamentu Gospodarki Lekowej NFZ za kwiecien 2017 oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia
ws. wykazu lekéw refundowanych. Do modelu zaimplementowano sredni koszt wazony udziatem w refundacii.

Tabela 50. Cena golimumabu na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 czerwca 2017 r

Opakowanie Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Koszt 1 mg
P netto [PLN] zbytu [PLN] brutto [PLN] finansowania [PLN] dla NFZ [PLN]
Bez RSS

Simponi®, roztwor
do wstrzykiwan, 50 mg; 3 423,00 3 696,84 3 881,68 3 881,68 77,63
1 wstrzykiwacz

Tabela 51. Cena golimumabu (Simponi®) z uwzglednieniem proponowanego RSS

o Cena hurtowa brutto Wysokos¢ limitu Koszt 1 mg
CpelerEnile [PLN] finansowania [PLN] dla NFZ [PLN]
ZRSS

Tabela 52. Koszt adalimumabu (Humira), etanerceptu (Benepali, Enbrel), tocilizumabu (RoActemra) na podstawie
danych z komunikatu DGL za kwiecien 2017 r

Lek Sredni koszt 1 mg, wazony udziatem w refundacji, dla NFZ [PLN]
Adalimumab 41,57
Etanercept 14,66
Tocilizumab 5,26

Koszt podania leku

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze golimumab, adalimumab i etanercept u 100% pacjentéw bedag
podawane w ramach $wiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu. Natomiast tocilizumab nalezy podawa¢ co najmniej w warunkach ambulatoryjnych (wlew dozylny)
badZz podawa¢ w szpitalu dlatego tez w ramach analizy podstawowej przyjeto, ze lek bedzie podawany
u wszystkich pacjentéw w ramach hospitalizacji.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjecie 12-miesiecznego horyzontu analizy nie dyskontowano kosztéw i efektow
zdrowotnych leczenia.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Do oszacowanie efektu zdrowotnego u pacjentéw z MIZS leczonych lekami biologicznymi wykorzystano wartosci
uzytecznosci przedstawione w publikacji Prince 2011. Uzytecznosci w badaniu Prince 2011 uzyskano
na podstawie wynikow kwestionariusza HUI3 zastosowanego w populacji pacjentéw z MIZS rozpoczynajacych
leczenie etanerceptem. Pacjenci wypetniali kwestionariusz przed rozpoczeciem terapii etanerceptem, a nastepnie
w 3., 15.i 27. miesigcu terapii. Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w kolejnych punktach czasowych uzyskano
na podstawie wynikow wszystkich pacjentéw poddanych leczeniu, bez wzgledu na uzyskang odpowiedz
na zastosowane leczenie.

Ze wzgledu na brak danych na temat zmiany wartosci uzytecznosci pomiedzy momentami oceny przyjeto
zatozenie, ze od 1 do 3 miesigca terapii uzytecznos¢ jest taka sama jak przed rozpoczeciem leczenia
biologicznego a od 4 do 15 miesigca terapii wartos¢ uzytecznosci jest taka sama jak w 3 miesigcu terapii. Wartos¢
QALY oszacowano na 0,65 uwzgledniajgc czas trwania poszczegolnych stanéw zdrowia.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 53. Wyniki analizy podstawowej — wariant ceny Simponi (golimumab) bez RSS

0OT.4331.9.2018

Lek Koszty leku Koszty podan taczne koszty QALY CUR Cena progowa*
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN /QALY] [PLN]
Golimumab 46 580,16 1 248,00 47 828,16 0,65 73 581,78 -
Adalimumab 42 914,44 2711,43 45 625,87 0,65 70 193,65 3 261,16
Etanercept 35 144,12 9 805,61 44 949,73 0,65 69 153,43 3211,47
Tocilizumab 31617,13 6 778,57 38 395,70 0,65 59 070,31 2729,84
Analiza inkrementalna (golimumab vs komparator)
Adalimumab 3 665,72 -1463,43 2 202,29 0 3 388,14 -
Etanercept 11 436,04 -8 557,61 2 878,43 0 4 428,35 -
Tocilizumab 14 963,03 -5 530,57 9 432,46 0 14 511,48 -

*cena progowa oszacowana w ramach analizy minimalizacji kosztéw jest taka sama jak oszacowana w ramach analizy ilorazu kosztu
(jedynym czynnikiem réznicujgcym analizowane interwencje w analizie ilorazu kosztu i efektu sg koszty)

Tabela 54. Wyniki analizy podstawowej — wariant ceny Simponi (golimumab) z RSS

Lek

Koszty leku
[PLN]

Koszty podan
[PLN]

taczne koszty
[PLN]

QALY

CUR
[PLN /QALY]

Cena progowa*
[PLN]

Golimumab

Adalimumab

Etanercept

Tocilizumab

Analiza inkrementalna (golimumab vs komparator)

Adalimumab

Etanercept

Tocilizumab

*cena progowa oszacowana w ramach analizy minimalizacji kosztéw jest taka sama jak oszacowana w ramach analizy ilorazu kosztu
(jedynym czynnikiem réznicujgcym analizowane interwencje w analizie ilorazu kosztu i efektu sg koszty)

W przypadku nieuwzglednienia RSS koszty catkowite rocznej terapii golimumabem wyniosg 47 828,16 PLN bedg
wyzsze od kosztéw rocznej terapii adalimumabem, etanerceptem i tocilizumabem o odpowiednio 2 202,29 PLN,
2878,43 PLN i 9432,46 PLN. W powyzszym wariancie wspotczynnik CUR dla golimumabu wynidst
73 581,78 PLN/QALY i byt wyzszy od wspotczynnikow CUR dla adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu
o odpowiednio 3 388,14 PLN/QALY, 4 428,35 PLN/QALY i 14 511,48 PLN/QALY. W tym wariancie cena
golimumabu zostata przyjeta na podstawie Obwieszczenia MZ, a ceny komparatorow obliczono na postawie
komunikatu DGL za kwiecien 2017 r. (ceny uwzgledniajgce aktualnie funkcjonujgce instrumenty podziatu ryzyka
dla komparatoréw).

Analiza uwzgledniajgca zaproponowany RSS wykazata, iz koszty catkowite rocznej terapii golimumabem wyniosg

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badan RCT wykazujgcych przewage
golimumabu nad adalimumabem, etanerceptem i tocilizumabem we wnioskowanym wskazaniu, w opinii
analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.
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Majac na uwadze okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy Whnioskodawca przedstawit kalkulacje
ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej iloraz kosztu i efektu wnioskowanej technologii nie jest
wyzszy od ilorazu kosztu i efektu technologii opcjonalnej. W praktyce analizy minimalizacji kosztéw oznacza
to oszacowanie ceny zbytu netto leku Simponi, dla ktérej sumaryczne koszty leczenia zréwnajg
sie z sumarycznymi kosztami leczenia analizowanymi komparatorami.

Analiza progowa dla wariantu podstawowego wykazata, ze koszty terapii golimumabem zréwnajg sie z kosztami
leczenia adalimumabem, etanerceptem i tocilizumabem dla ceny zbytu netto réwnej odpowiednio: 3 261,16 PLN,
3211,47 PLN i 2 729,84 PLN.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawca testowat nastepujgce parametry:

Oszacowanie dawek lekow na podstawie rozktadu masy i wzrostu pacjentdéw z siatek IMiD;

Odsetek podan ambulatoryjnych GOL, ADA i ETA rowny 50% i odsetek podan szpitalnych TOC réwny 50%;
Etanercept w dawce 0,4 mg/kg m.c. stosowany u 100% pacjentéw;

Ceny komparatoréw z Obwieszczenia MZ;

Odsetek samodzielnych podan pacjentéw leczonych golimumabem, adalimumabem i etanerceptem réwny
100% oraz odsetek podan pacjentéw przyjmujgcych tocilizumab w warunkach ambulatoryjnych rowny 100%;

6. Wartosci uzytecznosci na podstawie publikacji Prince 2010.

ISLIE Sl S A

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie golimumabu ze $rednim kosztem terapii
lekami biologicznymi pacjenta z wielostawowym MIZS w programie lekowym.

Whyniki dla ceny Simponi z RSS

Analiza wrazliwosci wskazuje, iz w przypadku uwzglednienia RSS,
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Tabela 55. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla wariantu ceny Simponi z RSS - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Laczne koszty [PLN] Koszt inkrementalny

Scenariusz (golimumab vs komparator) [PLN] et [ ot L A

Golimumab Adalimumab Etanercept Tocilizumab Adalimumab Etanercept Tocilizumab Adalimumab Etanercept Tocilizumab

Analiza
podstawowa

A1
A2
A3
A4
AS
A6

Zmiana wzgledem wynikéw analizy podstawowej [PLN]

A1

A3
A4
A5
A6

Zmiana % wzgledem analizy podstawowej

A1
A2
A3
A4
AS
A6

*cena progowa oszacowana w ramach analizy minimalizacji kosztéw jest taka sama jak oszacowana w ramach analizy ilorazu kosztu (jedynym czynnikiem réznicujgcym analizowane interwencje
w analizie ilorazu kosztu i efektu sg koszty)
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Tabela 56. Wyniki analizy ilorazu kosztu i efektu dla wariantu ceny Simponi z RSS - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

CUR [PLN /QALY] Réznica CUR

Scenariusz (golimumab vs komparator) [PLN/QALY] St et Sl P

Golimumab Adalimumab Etanercept Tocilizumab Adalimumab Etanercept Tocilizumab Adalimumab Etanercept Tocilizumab

Analiza
podstawowa

A1
A2
A3
A4
AS
A6

Zmiana wzgledem wynikéw analizy podstawowej [PLN]

A1

A3
A4
AS
A6

Zmiana % wzgledem analizy podstawowej

A1
A2
A3
A4
A5
A6

*cena progowa oszacowana w ramach analizy minimalizacji kosztow jest taka sama jak oszacowana w ramach analizy ilorazu kosztu (jedynym czynnikiem réznicujgcym analizowane interwencje
w analizie ilorazu kosztu i efektu sg koszty)

Whyniki dla ceny Simponi bez RSS

Analiza wrazliwosci wykazata, iz w przypadku nieuwzglednienia RSS, terapia golimumabem pozostaje drozsza od terapii adalimumabem, etanerceptem
i tocilizumabem w trzech pierwszych wariantach analizy wrazliwosci. Jednakze w przypadku uwzglednienia cen komparatorow z listy refundacyjne;j
(to samo zrodto cen dla wszystkich lekéw) golimumab okazat sie terapig tariszg od adalimumabu i tocilizumabu i terapig drozszg od etanerceptu (wariant A4).
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Sposrod testowanych parametréw w ramach analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki miata cena komparatorow. W przypadku zmiany ceny
komparatoréw z obliczonej na podstawie komunikatu DGL na cene z listy refundacyjnej (to samo zrédto cen dla wszystkich lekéw) nastgpito zmniejszenie
kosztéw inkrementalnych oraz wzrost cen progowych. Szczegdty przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 57. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla wariantu ceny Simponi bez RSS - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

S taczne koszty [PLN] (goliml'fﬂ‘:;?\i:";;?:g::l’;% [PLN] Cena progowa Simponi [PLN]
Golimumab Adalimumab Etanercept Tocilizumab Adalimumab Etanercept Tocilizumab Adalimumab Etanercept | Tocilizumab

poggtaz‘al\i:gwa 47 828,16 45 625,87 44 949,73 38 395,70 2 202,29 2 878,43 9432,46 3 261,16 3211,47 2729,84
A1 47 828,16 45 616,30 44 696,72 38 088,71 2 211,86 3131,44 9739,45 3 260,46 3192,88 2707,28
A2 47 204,16 44 270,16 40 046,92 35 684,27 2 934,00 7 157,24 11 519,89 3207,39 2 897,04 2 576,45
A3 47 828,16 45 625,87 45 989,83 38 395,70 2 202,29 1838,33 9432,46 3 261,16 3287,91 2729,84
A4 47 828,16 59 018,09 47 534,03 51 077,03 -11 189,93 294,13 -3 248,87 4 245,30 3401,38 3661,75
A5 46 580,16 42 914,44 35 144,1 32972,84 3 665,72 11 436,0 13 607,32 3 153,62 2 582,61 2423,05
A6 47 828,16 45 625,87 44 9497 38 395,70 2 202,29 2 878,43 9432,46 3 261,16 3211,47 2729,84

Zmiana wzgledem wynikoéw analizy podstawowej [PLN]
A1 0,00 -9,57 -253,01 -306,99 9,57 253,01 306,99 -0,70 -18,59 -22,56
A2 -624,00 -1 355,71 -4 902,81 -2711,43 731,71 4 278,81 2 087,43 -53,77 -314,43 -153,40
A3 0,00 0,00 1040,10 0,00 0,00 -1040,10 0,00 0,00 76,43 0,00
A4 0,00 13 392,22 2584,30 12 681,33 -13 392,22 -2 584,30 -12 681,33 984,14 189,91 931,90
A5 -1 248,00 -2711,43 -9 805,61 -5 422,86 1463,43 8 557,61 4 174,86 -107,54 -628,87 -306,79
A6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Zmiana % wzgledem analizy podstawowej
A1 0,00% -0,02% -0,56% -0,80% 0,43% 8,79% 3,25% -0,02% -0,58% -0,83%
A2 -1,30% -2,97% -10,91% -7,06% 33,23% 148,65% 22,13% -1,65% -9,79% -5,62%
A3 0,00% 0,00% 2,31% 0,00% 0,00% -36,13% 0,00% 0,00% 2,38% 0,00%
A4 0,00% 29,35% 5,75% 33,03% -608,10% -89,78% -134,44% 30,18% 5,91% 34,14%
A5 -2,61% -5,94% -21,81% -14,12% 66,45% 297,30% 44,26% -3,30% -19,58% -11,24%
A6 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
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Tabela 58. Wyniki analizy ilorazu kosztu i efektu dla wariantu ceny Simponi bez RSS - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Seonariues CUR [PLN /QALY] e E (EUR ‘f’;’[‘,ﬂ"}g’}\i‘:ﬂ”s PRI Cena progowa Simponi [PLNJ*
Golimumab Adalimumab Etanercept Tocilizumab Adalimumab Etanercept Tocilizumab Adalimumab Etanercept | Tocilizumab

poggte:\i;gwa 73 581,78 70 193,65 69 153,43 59 070,31 3 388,14 4 428,35 14 511,48 3 261,16 3211,47 2729,84
A1 73 581,78 70 178,93 68 764,19 58 598,01 3402,86 4 817,60 14 983,77 3260,46 3192,88 2707,28
A2 72 621,78 68 107,93 61 610,65 54 898,88 4 513,85 11 011,13 17 722,90 3207,39 2 897,04 2 576,45
A3 73 581,78 70 193,65 70 753,59 59 070,31 3388,14 2 828,19 14 511,48 3 261,16 3287,91 2729,84
A4 73 581,78 90 797,06 73 129,28 78 580,05 -17 215,28 452,51 -4 998,26 4 245,30 3401,38 3661,75
A5 71 661,78 66 022,22 54 067,8 50 727,45 5 639,57 17 593,9 20 934,33 3 153,62 2 582,61 2423,05
A6 78 729,48 75 104,31 73 991,3 63 202,80 3 625,17 4738,16 15 526,68 3 261,16 3211,47 2729,84

Zmiana wzgledem wynikéw analizy podstawowej (PLN)
A1 0,00 14,72 -389,24 -472,30 14,72 389,24 472,30 -0,70 -18,59 22,56
A2 -960,00 -2 085,71 -7 542,78 -4 171,43 1125,71 6 582,78 3211,43 53,77 -314,43 -153,40
A3 0,00 0,00 1600,16 0,00 0,00 -1 600,16 0,00 0,00 76,43 0,00
Ad 0,00 20 603,41 3975,85 19 509,74 -20 603,41 -3 975,85 -19 509,74 984,14 189,91 931,90
A5 -1 920,00 -4 171,43 -15085,5 -8 342,86 2 251,43 13 165,5 6 422,86 -107,54 -628,87 -306,79
A6 5147,70 4 910,67 4 837,89 4 132,49 237,03 309,80 1015,21 0,00 0,00 0,00
Zmiana % wzgledem analizy podstawowej

A1 0,00% -0,02% -0,56% -0,80% 0,43% 8,79% 3,25% -0,02% -0,58% -0,83%
A2 -1,30% -2,97% -10,91% -7,06% 33,23% 148,65% 22,13% -1,65% -9,79% -5,62%
A3 0,00% 0,00% 2,31% 0,00% 0,00% -36,13% 0,00% 0,00% 2,38% 0,00%
A4 0,00% 29,35% 5,75% 33,03% -608,10% -89,78% -134,44% 30,18% 5,91% 34,14%
A5 -2,61% -5,94% -21,81% -14,12% 66,45% 297,30% 44,26% -3,30% -19,58% -11,24%
A6 7,00% 7,00% 7,00% 7,00% 7,00% 7,00% 7,00% 0,00% 0,00% 0,00%

*cena progowa oszacowana w ramach analizy minimalizacji kosztéw jest taka sama jak oszacowana w ramach analizy ilorazu kosztu (jedynym czynnikiem réznicujgcym analizowane interwencje
w analizie ilorazu kosztu i efektu sg koszty).

Poréwnania ze srednim kosztem terapii

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawca wykonat poréwnanie golimumabu z Srednim kosztem terapii lekami biologicznymi pacjenta
z wielostawowym MIZS w programie lekowym (dla pierwszych czterech wariantéw analizy). Sredni koszt rocznej terapii lekami biologicznymi pacjenta
z wielostawowym MIZS w analizowanym programie oszacowano uwzgledniajgc odsetki pacjentow leczonych adalimumabem, etanerceptem oraz tocilizumabem
we wnioskowanym programie lekowym. Odsetki pacjentéw leczonych poszczegdlnymi lekami w programie oszacowano na postawie danych z uchwaty Rady
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NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2016 (Uchwata Rady NFZ Nr 4/2017/1ll).
W uchwale raportowane sg liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi lekami w programie lekowym B.33 (RZS i MIZS). Zatozono, iz proporcje pacjentow
leczonych ADA, ETA i TOC w PL B.33 (RZS i MIZS) odpowiadajg proporcjom pacjentéw leczonych wymienionymi lekami w analizowanym wskazaniu,
a zatem adalimumabem leczonych jest 34,6%, etanerceptem 37,8%, a tocilizumabem 27,6% chorych z wielostawowym MIZS.

W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS, koszt terapii golimumabem okazat sie wyzszy od $redniego kosztu terapii lekami biologicznymi pacjentéw
z wielostawowym MIZS w programie. Wyniki takie uzyskano w ramach analizy podstawowej jak réwniez trzech scenariuszy analizy wrazliwo$ci.
Jednakze w czwartym wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniajacym ceny ADA, ETA i TOC z listy refundacyjnej (to samo zrdédio cen dla wszystkich lekow)
catkowity koszt terapii golimumabem byt nizszy o 4 657,22 PLN, a wspétczynnik CUR byt nizszy o 7 164,96 PLN/QALY, od wartosci dla sredniego wazonego
kosztu terapii lekami biologicznymi.

W wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS, koszt terapii golimumabem okazat sie nizszy od sredniego kosztu terapii lekami biologicznymi pacjentow
z wielostawowym MIZS w programie. Wyniki takie uzyskano w ramach analizy podstawowej jak rowniez trzech scenariuszy analizy wrazliwo$ci.

Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 59. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ze srednim kosztem terapii — wariant dla ceny Simponi bez RSS

Golimumab Sredni koszt terapii* Koszty inkrementalne
Senerst | Kosaty | Gogan | kesmy | LN | KoY | bodan | kesmy | mn | Koy | God | \Gey | e
[PLN] [PLN] /QALY] [PLN] [PLN] /QALY] [PLN] [PLN] IQALY]
podA:ta:\i:gwa 46 580,16 1 248,00 47 828,16 73 581,78 36 859,20 6 515,56 43 374,76 66 730,40 9 720,96 -5 267,56 4 453,40 6 851,38
A1 46 580,16 1 248,00 47 828,16 73 581,78 36 675,53 6 515,56 43 191,09 66 447,82 9 904,63 -5 267,56 4 637,07 7 133,96
A2 46 580,16 624,00 47 204,16 72 621,78 36 859,20 3 444,87 40 304,07 62 006,26 9 720,96 -2 820,87 6 900,09 10 615,52
A3 46 580,16 1 248,00 47 828,16 73 581,78 36 859,20 6 908,72 43 767,92 67 335,26 9 720,96 -5 660,72 4 060,24 6 246,52
A4 46 580,16 1 248,00 47 828,16 73 581,78 45 969,82 6 515,56 52 485,38 80 746,74 610,34 -5 267,56 -4 657,2 -7 164,96
Zmiana wzgledem wynikéw analizy podstawowej [PLN]
A1 0,00 0,00 0,00 0,00 -183,68 0,00 -183,68 -282,58 183,68 0,00 183,68 282,58
A2 0,00 -624,00 -624,00 -960,00 0,00 -3 070,69 -3 070,69 -4 724,14 0,00 2 446,69 2 446,69 3764,14
A3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 393,16 393,16 604,86 0,00 -393,16 -393,16 -604,86
A4 0,00 0,00 0,00 0,00 9 110,62 0,00 9 110,62 14 016,34 -9 110,6 0,00 -9 110,6 -14 016,34
Zmiana % wzgledem analizy podstawowej
A1 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% -0,50% 0,00% -0,42% -0,42% 1,89% 0,00% 4,12% 4,12%
A2 0,00% -50,00% -1,30% -1,30% 0,00% -47,13% -7,08% -7,08% 0,00% 0,00% 54,94% 54,94%
A3 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 6,03% 0,91% 0,91% 0,00% 0,00% -8,83% -8,83%
A4 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 24,72% 0,00% 21,00% 21,00% -93,72% 0,00% -204,58% -204,58%

*$redni roczny koszt terapii lekami biologicznymi pacjentéw z wielostawowym MIZS w ramach programu wazony udziatem ADA, ETA i TOC w populacji leczonych w programie B.33 w 2016 r.
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Tabela 60. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ze srednim kosztem terapii — wariant dla ceny Simponi® z RSS

Scenariusz

Golimumab

Sredni koszt terapii*

Koszty inkrementalne

Koszty
leku [PLN]

Koszty
podan
[PLN]

taczne
koszty
[PLN]

CUR
[PLN
IQALY]

Koszty
leku [PLN]

Koszty
podan
[PLN]

taczne
koszty
[PLN]

CUR
[PLN
IQALY]

Koszty
leku [PLN]

Koszty
podan
[PLN]

taczne
koszty
[PLN]

CUR
[PLN
IQALY]

Analiza
podstawowa

A1

A2

A3

A4

Zmiana

wzgledem wynikéw analizy podstawowej (PLN)

A1

A2

A3

A4

miana % wzgledem analizy podstawowej

A1

A2

A3

A4

*$redni roczny koszt terapii lekami biologicznymi pacjentéw z wielostawowym MIZS w ramach programu wazony udziatem ADA, ETA i TOC w populacji leczonych w programie B.33 w 2016
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

prawidtowo?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie i sposob podawania preparatu Simponi

z wnioskiem? TAK (golimumab) sg zgodne z aktualng ChPL.

Czy wnioskowana technologi¢ poréwnano Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6

z wiasciwym komparatorem? TAK ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy

Czy jako technike analityczng wybrano analize minimalizacji kosztéw (CMA). Dodatkowo Wnioskodawca

kosztéw uzytecznosci? NIE przeprowadzit analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych
technologii.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu

dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow
publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Nie odnaleziono dowodéw pochodzgcych z randomizowanych
badan klinicznych, wskazujgcych na przewage w zakresie
skutecznosci lub bezpieczenstwa golimumabu w poréwnaniu
z komparatorami.
w AKL Whnioskodawcy przedstawiono wyniki
randomizowanego badania typu withdrawal trial dotyczacego

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa golimumabu w MIZS

w poréwnaniu z wybranym komparatorem o0 przebiegu wielostawowym bez objawdw systemowych

zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK w poréwnaniu z placebo (GO-KIDS). Ponadto Wnioskodawca

systematyczny? przedstawit réwniez trzy randomizowane badania kliniczne
typu withdrawal trial dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
komparatorow w mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu
stawébw o przebiegu wielostawowym bez objawow
systemowych w poréwnaniu z placebo. Whnioskodawca
nie wykonat analizy posredniej ze wzgledu na duzg
heterogenicznos$¢ badan.
W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont czasowy réwny
1rok ze wzgledu na liczne kryteria wykluczenia pacjentéw

. & " z programu oraz mozliwo$¢ ponownego wigczenia pacjentéw

(S [P 1 T S T s B TAK do programu. Wnioskodawca podkreslit, ze $redni czas terapii
lekami biologicznymi pacjentéw z MIZS jest trudny
do ustalenia.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym )

z deklarowanym horyzontem czasowym TAK

analizy?

i efektéw zdrowotnych? | Y ’ Y
eczenia.
Pomimo nieprzeprowadzenia przegladu systematycznego
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia,
w oszacowaniach Whnioskodawcy wykorzystano tg samg
wartos¢ uzytecznosci standéw zdrowia dla poréwnywanych
terapii. Tym samym nie jest to parametr rdznicujgcy
i nie wptywa na wnioskowanie z analizy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Whioskodawca w ramach poszukiwania wartosci uzytecznosci

stanow zdrowia zostat przeprowadzony NIE odnalazt raport HTA dla lekéw: abatacept, adalimumab,

etanercept i tocilizumab w MIZS (Shepherd 2016). Ostatecznie
do oszacowania efektu zdrowotnego u pacjentéw z MIZS
leczonych lekami biologicznymi wykorzystano wartosci
uzytecznosci przedstawione w publikacji Prince 2011.
Uzytecznosci w badaniu Prince 2011 uzyskano na podstawie
wynikéw kwestionariusza HUI3 zastosowanego w populacji
pacjentéw z MIZS rozpoczynajacych leczenie etanerceptem.
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Whioskodawca wyjasnit, iz w publikacji Shepherd 2016
przedstawiono szczegétowg metodyke systematycznego
wyszukiwania wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia
wyroznionych  w  modelu ekonomicznym. W  zwigzku
z powyzszym autorzy analiz HTA uznali, iz publikacja Shepard
2016 spetnia wymagania wskazane w Wytycznych HTA i moze
zostac¢ wykorzystana do wyboru wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia witasciwych dla modelu ekonomicznego. Przyjete
wartosci nie wptywaja réznicujaco na wyniki analizy.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rdwnowaza sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy:

e _Pewnym ograniczeniem analizy jest przyjecie rocznego horyzontu czasowego. MIZS jest chorobg
przewleklg i leczenie najczesciej kontynuuje sie diuzej niz 12 miesiecy. Przyjecie takiego horyzontu
czasowego wynika z charakteru niniejszej analizy (analiza minimalizacji kosztéw) oraz statosci kosztow
analizowanych terapii w czasie, a takze braku danych o srednim czasie leczenia lekami biologicznymi
pacjentow z MIZS.

e QOgraniczeniem analizy jest rowniez sposéb szacowania srednich dawek ADA, ETA i TOC. Dawkowanie
powyzszych lekéw zalezy od powierzchni/masy ciata pacjenta. W MIZS dtugotrwaty proces chorobowy
moze prowadzi¢ do zaburzeh rozwojowych i zahamowania wzrostu. Ze wzgledu na brak danych
antropometrycznych dla pacjentéow z wielostawowym MIZS rozktad masy ciata i wzrostu pacjentéw
z populacji docelowej przyjeto na podstawie danych z siatek centylowych, co moze zawyzy¢ oszacowane
dawki. Jednakze analiza przeprowadzona przez Umtawskg i wsp. wykazata, ze dzieci z MIZS tylko
nieznacznie ustepujg wysokoscig i masg ciata swoim zdrowym rowiesnikom (Umfawska 2008).

o Dodatkowym ograniczeniem przy szacowaniu $redniej dawki ADA, ETA i TOC jest przyjecie rozktadu
wieku pacjentéw z MIZS na podstawie danych NFZ, z ktérych mozna obliczy¢ wytgcznie udziaty
poszczegdblnych grup wiekowych w programie, a nie udziaty poszczegdlnych rocznikéw. Ze wzgledu
na powyzsze zatozono, ze w ramach jednej grupy wiekowej poszczegdlne roczniki majg taki sam udziat.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Simponi (golimumab) w leczeniu wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS) u dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg, w ramach programu lekowego
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” Wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy
minimalizacji kosztow (CMA) oraz dodatkowo analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Zgodnie z aktualnymi Wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztéw nalezy przeprowadzi¢:

e W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednoéci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie” oraz

o jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”.

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztéw, jako technike analityczng uzasadniajgc wybér wynikami
badan przedstawionymi w analizie klinicznej, wskazujgcymi na rownowazno$¢ golimumabu w poréwnaniu
z adalimumabem, tocilizumabem i etanerceptem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa. Jednakze w ocenie
analitykow nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia dot. analizy klinicznej — patrz rozdziat 4.1.4 Ocena syntezy
wynikow w przegladzie systematycznym Whnioskodawcy.

Wybér komparatorow

Wybdr komparatorow dokonany przez Wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparatory wybrano
adalimumab, tocilizumab i etanercept, refundowane obecnie w ramach programu lekowego B.33.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/100



Simponi (golimumab) 0T.4331.9.2018

.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”. Uzasadnienie wyboru komparatoréw znajduje sie w rozdziale 3.6.

Wartosci uzytecznosci

Do oszacowanie efektu zdrowotnego u pacjentéw z MIZS leczonych lekami biologicznymi wykorzystano warto$ci
uzytecznosci przedstawione w publikacji Prince 2011. Uzytecznosci w badaniu Prince 2011 uzyskano
na podstawie wynikow kwestionariusza HUI3 zastosowanego w populacji pacjentow z MIZS rozpoczynajgcych
leczenie etanerceptem. Pacjenci wypetniali kwestionariusz przed rozpoczeciem terapii etanerceptem, a nastepnie
w 3., 15.i 27. miesigcu terapii. Warto podkresli¢, ze wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w kolejnych punktach
czasowych uzyskano na podstawie wynikdw wszystkich pacjentow poddanych leczeniu, bez wzgledu
na uzyskang odpowiedz na zastosowane leczenie. Uzyteczno$¢ w momencie rozpoczecia terapii mozna uznac
za reprezentatywng dla pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie biologiczne. Ze wzgledu na brak danych na temat
zmiany warto$ci uzyteczno$ci pomiedzy momentami oceny przyjeto zatozenie, ze od 1 do 3 miesigca terapii
uzytecznosc jest taka sama jak przed rozpoczeciem leczenia biologicznego a od 4 do 15 miesigca terapii wartos¢
uzytecznosci jest taka sama jak w 3 miesigcu terapii. Wartos¢ QALY oszacowano na 0,65 uwzgledniajgc czas
trwania poszczegoélnych stanéw zdrowia.

Koszty
Whnioskodawca uwzglednit nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:
o koszty lekéw biologicznych,
e koszty podania lekéw,
W analizie uwzgledniono wytagcznie koszty réznicujgce oceniane technologie medyczne. Tym samym
nie uwzgledniono kosztéw nierdznicujgcych takich jak:.
e kosztu kwalifikacji pacjenta do leczenia biologicznego w programie,
e kosztéw monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie,

e Kkosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych, kosztow metotreksatu oraz jego podania (lub w przypadku
wystgpienia przeciwskazan do stosowania metotreksatu innych wymienionym w programie lekow
modyfikujgcych przebieg choroby/immunosupresyjnych w obowigzujgcej dawce)

Nieuwzglednienie ww. kosztéw nie wptywa na wyniki analizy, gdyz nie sg to koszty r6znicujgce oceniane terapie.
Przy szacowaniu kosztéw stosowania komparatoréw, ktérych sposéb dawkowania jest zalezny od masy ciata
pacjentéw, zatozono brak mozliwosci wystgpienia strat zwigzanych z réznicg miedzy zawartoscig substancji
czynnej w opakowania leku, a dawka stosowang przez pacjenta. Moze to prowadzi¢ do niedoszacowania kosztow
komparatoréw, a tym samym do niedoszacowania kosztéw inkrementalnych w analizie. ZatoZzenie o braku
uwzglednienia strat lekéw, ktérych dawkowanie zalezy od masy ciata, jest zatozeniem konserwatywnym.
Horyzont

W analizie Whnioskodawcy przyjeto jednoroczny horyzont. Wnioskodawca uzasadnit taki wybér brakiem
mozliwosci wyznaczenia $redniego czasu terapii lekami biologicznymi pacjentéw z MIZS.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z technologiami alternatywnymi,
co przektada sie na obnizenie jakosci oszacowan w analizie ekonomicznej.

W toku przegladu systematycznego analizy skutecznosci i bezpieczenstwa golimumabu w populacji chorych
z MIZS nie odnaleziono badania bezposrednio poréwnujacego golimumabu z komparatorami. Odnaleziono
badanie poréwnujgce golimumabu z placebo (GO-KIDS). Ponadto Wnioskodawca przedstawit wyniki z trzech
badan RCT dla komparatoréw: adalimumabu (Lovell 2008a), etanerceptu (Lovell 2000) i tocilizumabu (CHERISH)
z placebo, jednakze ze wzgledu na zidentyfikowang heterogeniczno$¢ nie przeprowadzono pordéwnania
posredniego ilosciowego skutecznosci analizowanych technologii medycznych, a jedynie poréwnanie jakosciowe.
Wyniki takiego poréwnania (zestawienia) golimumabu z komparatorami charakteryzujg sie niepewnoscia.
Ponadto przedstawione poréwnanie nie daje bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka golimumabu
wzgledem komparatoréw. Ograniczenia poréwnania golimumabu z komparatorami przedstawiono w rozdziale
4.1.6. ,Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy”.
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W ramach analizy skutecznosci golimumabu w poréwnaniu z placebo, jako | rzedowy punkt koncowy oceniano:
brak zaostrzenia choroby. W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie (I1S)
miedzy grupg z kontynuacjg leczenie aktywne (grupa golimumabu) a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego
(grupa placebo) dla pierwszorzedowego punktu kohcowego oraz drugorzedowych punktéw koncowych —
odpowiedZz na leczenie wg kryterium ACR Pedi 30, 50, 70, 90; odsetek pacjentéw z remisja MIZS.
Ponadto w przypadku punktéw koncowych ACR Pedi 30, 50 wyzsze odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
uzyskano w grupie placebo. Dla porownania w przypadku uwzglednionych w analizie klinicznej technologii
alternatywnych dla wiekszosci z ww. punktéw koncowych uzyskane wyniki byty korzystniejsze wzgledem placebo
(np. dla pierwszorzedowego punktu koncowego — odsetek pacjentéw z zaostrzeniem MIZS w fazie Il uzyskano
IS przewage golimumabu, adalimumabu oraz etanerceptu nad placebo). Nalezy mie¢ na uwadze,
ze obserwowane roznice w efektywnosé klinicznej porownywanych terapii moga wynikaé¢ z odmiennego projektu
badan. W kazdym z badan w przypadku zaostrzenia choroby u pacjentéw stosujgcych placebo w fazie
randomizowanej byta mozliwo$¢ ponownego wigczenia terapii lekiem biologicznym. Jednakze w badaniu
GO-KIDS w przypadku takich pacjentéw wznowienie podawania golimumabu odbywato sie w ramach fazy
randomizowane;j.

Zestawione dane dla golimumabu w poréwnaniu z komparatorami wykazaty, ze badane leki, o ile byty stosowane
w leczeniu skojarzonym z MTX, charakteryzowaly sie podobng czestoscig odpowiedzi wedlug kryterium
JIA ACR30, na poziomie ok. 90% (doktadnie 89 — 94%).

Majac na uwadze, ze w przypadku okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, efekt zdrowotny
whnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej jest taki sam, jedynymi wartosciami réznicujgcymi iloraz kosztu
i efektu sg koszty wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnych, dlatego tez Wnioskodawca przeprowadzit
analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii.

Jednym z ograniczeh analizy jest fakt, iz wedlug ChPL golimumab nalezy podawaé¢ dzieciom o masie ciata
powyzej 40 kg w dawce 50 mg na dawke, podczas gdy w badaniu dawka byta zalezna od powierzchni ciata
pacjenta a 50 mg byto dawkg maksymaina.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest fakt, iz, Wnioskodawca zatozyt, ze 19,8% pacjentéw bedzie przyjmowata
etanercept raz w tygodniu na podstawie publikacji Prince 2011. Brak jest danych na temat stosowania schematow
dawkowania etanerceptu w Polsce. Przy zatozeniu, ze pacjentéw stosuje schemat dawkowania raz
w tygodniu koszty tgczne etanerceptu i golimumbabu zréwnujg sie, w wariancie analizy z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka.

Réwniez przyjecie scenariusza A2 analizy wrazliwo$ci, w ktérym zatoZzono odsetek podan ambulatoryjnych
golimumabu, adalimumabu i etanerceptu rowny 50%, a odsetek podan szpitalnych tocilizumabu réwny 50%,
prowadzi do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej.

Ponadto na stronie EMA (European Medicines Agency) odnaleziono informacje, iz obok produktu leczniczego
Humira, zarejestrowane sg cztery preparaty, ktérych substancjg czynng jest adalimumab (tj. Amgevita, Cyltezo,
Imraldi, Solymbic; wszystkie zarejestrowane w 2017 r.). W przypadku wigczenia na liste lekédw refundowanych
ww. odpowiednikdw, koszty adalimumabu mogg ulec zmniejszeniu, wplywajgc tym samym na wyniki
inkrementalne analizy dla poréwnania adalimumabu z golimumabem. Takze Wnioskodawca, w analizie
racjonalizacyjnej (rozdz. 7. ,Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez Wnioskodawce”),
wykorzystat oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla leku Humira.

W celu ustalenia kosztu adalimumabu Wnioskodawca wykorzystat sposéb dawkowanie zawarty w ChPL Humira
aktualnym na dzienh ztozenia wniosku refundacyjnego (oszacowana $rednia dawka adalimumabu w jednej dawce
wyniosta 39,6 mg). W dniu 08.12.2017 r. zostata wprowadzona zmiana w sposobie dawkowanie preparatu
Humira. Zgodnie z dokumentem EPAR 2017, u pacjentéw z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow, o masie ciata powyzej 30 kg, stosuje sie dawke adalimuumabu wynoszgcg 40 mg co drugi
tydzien. Oznacza to zwigekszenie zuzycia adalimumabu i tym samym kosztéw, zwigzanych z leczeniem pacjentow
we wnioskowanym wskazaniu o okoto 1% (wzrost stosowanej dawki pojedynczej z 39,6 mg do 40,0 mg).
Niewielki wzrost, 0 1%, zuzycia adalimumabu wptywa w niewielkim stopniu na zmiane wyniku inkrementalnego
analizy ekonomicznej.

Koszty lekéw

Whnioskodawca w analizach positkowat sie Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2017 r. oraz komunikatem
DGL z dnia 21 lipca 2017 r. o wielkosci kwoty refundaciji i ilodci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyroboéw medycznych
wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, za styczen —
kwiecieh 2017 r.
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Analiza Wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano 6 scenariuszy
wptywajgcych na wynik kohcowy analizy. Ponadto w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie
golimumabu ze $rednim kosztem terapii lekami biologicznymi pacjenta z wielostawowym MIZS
w programie lekowym.

Whnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan minimalnych przedstawit dwa dodatkowe scenariusze analizy
wrazliwosci: A5 - 100% pacjentow leczonych golimumabem, adalimumabem i etanerceptem przyjmuje lek
samodzielnie oraz 100% pacjentéw przyjmuje tocilizumab w warunkach ambulatoryjnych oraz A6 - wartosci
uzytecznosci obliczone na podstawie publikacji Prince 2010. Jednakze Wnioskodawca nie dostarczyt
zaktualizowanego modelu z nowymi wariantami, co uniemozliwito weryfikacje poprawnosci danych i zwigzanych
Z nimi zatozen.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zalgczonego modelu analitycy Agenc;ji
nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych bazach danych. W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu decyzyjnego.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agenciji przyjeto cene leku etanercept zgodnie z aktualnym na dzien opublikowania
AWA komunikatem DGL z 23 maja 2018 r. Komunikat DGL postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu
etanerceptu (cene 1 mg wyznaczono w oparciu o sredni, wazony liczbg zrefundowanych opak., koszt poniesiony
na refundacje preparatéw zawierajgcych etanercept).

Przy zatoZeniu ceny leku etanercept zgodnie z aktualnym komunikatem DGL z 23 maja 2018 r.(za luty 2018 r.)
koszt 1 mg etanerceptu wynosi 11,90 PLN (koszt etanerceptu zaimplementowany w analizie podstawowej
Whnioskodawcy wyniést 14,66 PLN za 1 mg). Koszty adalimumabu oraz tocilizumabu pozostaty na takim samym
poziomie w poréwnaniu z kosztami ww. lekow uwzglednionymi w analizach Wnioskodawcy. Z tego wzgledu
uznano, iz zasadne bedzie przeprowadzenie obliczen wtasnych, z ktérych wynika, ze koszty catkowite rocznej
terapii golimumabem bedg wyzsze od kosztéw terapii z zastosowaniem tocilizumabu i etanerceptu, natomiast
pozostang nizsze od kosztow terapii adalimumabem. Reszta zatozeh Wnioskodawcy pozostaty bez zmian.
Obliczenia wykonano w modelu ekonomicznym przekazanym przez \Wnioskodawce.

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz wg danych DGL koszt etanerceptu ulegt obnizeniu wytgcznie
w przypadku opak. zawierajgcego 50 mg substancji czynnej, ktore jest stosowane u dzieci z MIZS o wadze ciata
powyzej 62,5 kg przyjmujgcych etanercept raz w tyg. (zgodnie z ChPL Enbrel) oraz przez dorostych pacjentéw
leczonych w ramach programéw lekowych na £ZS, RZS, ZZSK oraz tuszczyce plackowatg [Obwieszczenie MZ
na 1 maja 2018 r.]. Natomiast koszt etanerceptu z perspektywy NFZ wg aktualnego Komunikatu DGL
za luty 2018 r. dla opakowania zawierajgcego 10 mg oraz 25 mg etanerceptu w fiolce, ktére najprawdopodobniej
jest stosowane u dzieci przyjmujgcych etanercept dwa razy w tygodniu z przerwami co 3 — 4 dni, nie zmienit sie
wzgledem wartosci przyjetych w analizie podstawowej Wnioskodawcy i wynosi ok. 15,70 PLN za mg.

Tym samym obnizenie kosztu etanerceptu nie jest proporcjonalne dla wszystkich dostepnych wielkosci opakowan
lekow zawierajgcych etanercept. W zwigzku z tym nalezy z ostroznoscig interpretowa¢ oszacowania kosztow
etanerceptu ze wzgledu na brak danych na temat: schematéw podawania etanerceptu (dwa razy w tyg. vs jeden
raz w tyg.) w Polsce oraz wielkosci opak. stosowanych w praktyce do przygotowania dawki leku dla pacjentow
pediatrycznych. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki obliczerh wtasnych Agencji.

Tabela 62. Wyniki analizy podstawowej — wariant ceny Simponi (golimumab) z RSS. Obliczenia wtasne Agencji

Lek Koszty leku Koszty podan taczne koszty QALY CUR Cena progowa
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN /QALY] [PLN
Golimumab
Etanercept
Koszty
inkrementalne
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Tabela 63. Wyniki analizy podstawowej — wariant ceny Simponi (golimumab) bez RSS. Obliczenia wlasne Agencji

Lek Koszty leku Koszty podan taczne koszty QALY CUR Cena progowa
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN /QALY] [PLN
Golimumab 46 580,16 1 248,00 47 828,16 0,65 73 581,78
Etanercept 28 530,38 9 805,61 38 335,99 0,65 58 978,44 2725,45
oty 18 049,78 -8557,61 9492,17 0 14 603,34
inkrementalne

Analiza uwzgledniajgca zaproponowany RSS wykazata,

Analiza nieuwzgledniajgca zaproponowany RSS wykazata, iz koszty catkowite rocznej terapii golimumabem
wyniosg 47 828,16 PLN i bedg wyzsze od kosztow terapii z zastosowaniem etanerceptu o 9 492,17 PLN.
W powyzszym wariancie wspoétczynnik CUR dla golimumabu wyniést 73 581,78 PLN/QALY i byt wyzszy
od wspotczynnika CUR dla etanerceptu o 14 603,34 PLN/QALY.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Simponi (golimumab), w leczeniu wielostawowego miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw (MIZS) u dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg, w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M05, M06, M08). Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizaciji
kosztow (CMA) oraz dodatkowo analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii.

Wybér komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparator wybrano
adalimumab, tocilizumab i enteracept. Adalimumab, etanercept oraz tocilizumab sg refundowane w ramach
programu lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, M06, MO08)”. W przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej golimumab bytby technologig stosowang w tej samej linii leczenia oraz w tym samym
programie lekowym.

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztéw, jako technike analityczng uzasadniajgc wybor wynikami
badan przedstawionymi w analizie klinicznej, wskazujgcymi na réwnowazno$é golimumabu w poréwnaniu
Z adalimumabem, tocilizumabem i etanerceptem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa. Jednakze w ocenie
analitykéw nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia dot. analizy klinicznej — patrz rozdziat 4.1.4 Ocena syntezy
wynikéw w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty réznicujgce oceniane technologie medyczne: koszty lekow
biologicznych oraz koszty podania lekéw. Tym samym nie uwzgledniono kosztéw nieréznicujgcych takich jak:.
kosztu kwalifikacji pacjenta do leczenia biologicznego w programie, kosztdw monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia w programie, kosztow leczenia zdarzeh niepozgdanych, kosztéw metotreksatu oraz jego podania
(lub w przypadku wystgpienia przeciwskazan do stosowania metotreksatu innych wymienionym w programie
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby/immunosupresyjnych w obowigzujgcej dawce).

Jednym z ograniczen analizy jest fakt, iz wedlug ChPL golimumab nalezy podawa¢ dzieciom o masie ciata
powyzej 40 kg w dawce 50 mg na dawke, podczas gdy w badaniu dawka byta zalezna od powierzchni ciata
pacjenta a 50 mg byto dawkg maksymalng.

Whnioskodawca zatozyt, ze 19,8% pacjentéw bedzie przyjmowata etanercept raz w tygodniu na podstawie
publikacji Prince 2009. Brak jest danych na temat stosowania schematéw dawkowania etanerceptu w Polsce.
Przy zatozeniu, ze pacjentéow stosuje schemat dawkowania raz w tygodniu koszty tgczne etanerceptu
i golimumbabu zréwnujg sie.

Réwniez przyjecie scenariusza A2 analizy wrazliwosci, w ktérym zatozono odsetek podan ambulatoryjnych
golimumabu, adalimumabu i etanerceptu réowny 50%, a odsetek podan szpitalnych tocilizumabu réwny 50%,
prowadzi do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowe;.

Ponadto na stronie EMA (European Medicines Agency) odnaleziono informacije, iz obok produktu leczniczego
Humira, zarejestrowane sg cztery preparaty, ktérych substancjg czynng jest adalimumab (tj. Amgevita, Cyltezo,
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Imraldi, Solymbic; wszystkie zarejestrowane w 2017 r.). Takze Wnioskodawca, w analizie racjonalizacyjnej
(rozdz. 7. ,Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez Whnioskodawce”), wykorzystat
oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikow dla leku Humira. W przypadku wigczenia na liste lekow
refundowanych ww. odpowiednikéw, koszty adalimumabu mogg ulec zmniejszeniu, wptywajgc tym samym
na wyniki inkrementalne analizy dla poréwnania adalimumabu z golimumabem.

W celu ustalenia kosztu adalimumabu Wnioskodawca wykorzystat sposéb dawkowanie zawarty w ChPL Humira
aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego (oszacowana $rednia dawka adalimumabu w jednej dawce
wyniosta 39,6 mg). W dniu 08.12.2017 r. zostata wprowadzona zmiana w sposobie dawkowanie preparatu
Humira. Zgodnie z dokumentem EPAR 2017, u pacjentéw z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow, o masie ciata powyzej 30 kg, stosuje sie dawke adalimumabu wynoszacg 40 mg co drugi
tydzien. Oznacza to zwigkszenie zuzycia adalimumabu i tym samym kosztéw, zwigzanych z leczeniem pacjentow
we wnioskowanym wskazaniu o okoto 1% (wzrost stosowanej dawki pojedynczej z 39,6 mg do 40,0 mg).
Niewielki wzrost, 0 1%, zuzyci adalimumabu wptywa w niewielkim stopniu na zmiane wyniku inkrementalnego
analizy ekonomicznej.

Whioskodawca w analizach positkowat sie Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2017 r. oraz komunikatem
DGL z dnia 21 lipca 2017 r. o wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych
wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, za styczeh —
kwiecien 2017 r. Przy zatozeniu ceny leku etanercept zgodnie z aktualnym komunikatem DGL z 23 maja 2018
koszt 1 mg etanerceptu wynosi 11,90 PLN (koszt etanerceptu zaimplementowany w analizie podstawowej
Whioskodawcy wyniost 14,66 PLN za 1 mg). Koszty adalimumabu oraz tocilizumabu pozostaty na takim samym
poziomie w porownaniu z kosztami ww. lekéw uwzglednionymi w analizach Wnioskodawcy. Z tego wzgledu
uznano, iz zasadne bedzie przeprowadzenie obliczen wtasnych z ktérych wynika, ze koszty catkowite rocznej
terapii golimumabem bedg wyzsze od kosztéw terapii z zastosowaniem tocilizumabu i etanerceptu, natomiast
pozostang nizsze od kosztéw terapii adalimumabem. Patrz rozdziat 5.3.4 Obliczenia wiasne Agenciji.

Przy szacowaniu kosztéw stosowania komparatoréw, ktérych sposéb dawkowania jest zalezny od masy ciata
pacjentdw, zatozono brak mozliwosci wystgpienia strat zwigzanych z réznicg miedzy zawartoscig substancji
czynnej w opakowania leku, a dawkg stosowang przez pacjenta. Moze to prowadzi¢ do niedoszacowania kosztéw
komparatoréw, a tym samym do niedoszacowania kosztdw inkrementalnych w analizie. ZatoZzenie o braku
uwzglednienia strat lekéw, ktérych dawkowanie zalezy od masy ciata, jest zatozeniem konserwatywnym.

W przypadku nieuwzglednienia RSS koszty catkowite rocznej terapii golimumabem wyniosg 47 828,16 PLN
i bedg wyzsze od kosztéw rocznej terapii adalimumabem, etanerceptem i tocilizumabem o odpowiednio
2 202,29 PLN, 2 878,43 PLN i9 432,46 PLN. W powyzszym wariancie wspotczynnik CUR dla golimumabu wyniost
73 581,78 PLN/QALY i byt wyzszy od wspotczynnikébw CUR dla adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu
o odpowiednio 3 388,14 PLN/QALY, 4 428,35 PLN/QALY i 14 511,48 PLN/QALY. W tym wariancie analizy cena
golimumabu zostata przyjeta na podstawie Obwieszczenia MZ, a ceny komparatoréw obliczono na postawie
Komunikatu DGL za kwiecien 2017 r. (ceny uwzgledniajgce aktualnie funkcjonujgce instrumenty podziatu ryzyka
dla komparatoréw).

Analiza uwzgledniajgca zaproponowany RSS wykazata, iz koszty catkowite rocznej terapii golimumabem wyniosg
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykbw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

»,Celem analizy jest oszacowanie obcigzenh budzetowych ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg preparatu
Simponi® (golimumab) w ramach programu lekowego w leczeniu dzieci o masie ciata powyzej 40 kg
z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw (MIZS), u ktérych stwierdzono
niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie metotreksatem (PL B.33). Analize kosztow terapii
golimumabem przeprowadzono na tle kosztéw terapii lekami finansowanymi w ramach aktualnego programu
lekowego leczenia miodzienczego idiopatycznego =zapalenia stawdéw o0 przebiegu agresywnym —
adalimumabem, etanerceptem i tocilizumabem.”

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Majac na uwadze
wnioskowany sposoéb finansowania leku (w ramach programu lekowego), swiadczeniobiorca nie uczestniczy
w uwzglednionych kosztach, tym samym perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywg wspdlng.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2018-2019).
Scenariusze

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu tym zatozono brak refundacji produktu leczniczego Simponi (golimumab) w leczeniu
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow. Pacjenci z MIZS leczeni sa, w ramach programu lekowego
B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” jednym z obecnie refundowanych lekéw: adalimumabem,
etanerceptem lub tocilizumabem.

Odsetek pacjentéw leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi w ramach programu lekowego
Whnioskodawca oszacowat na podstawie danych z uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2016 roku. Przedstawione wartoSci
dotyczace liczby pacjentéw leczonych w ramach obowigzujgcego programu lekowego (leczenie RZS i MIZS)
postuzyty do wyznaczenia odsetkdw pacjentéw leczonych poszczegoinymi lekami na MIZS. Zatozono,
ze stosunek pacjentéw leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi jest jednakowy dla pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego na MIZS i RZS. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 64. Odsetek pacjentéw z MIZS leczonych poszczegdélnymi substancjami czynnymi — scenariusz istniejacy

Leki w programie lekowym - scenariusz Liczba osob objetych Odsetek pacjentow 5 .

R Zrédto
istniejacy programem z MIZS

Adalimumab 1301 34,6% Uchwata Rady NFZ w sprawie

przyjecia okresowego
Etanercept 1423 37,8% sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia

Tocilizumab 1038 27,6% za IV kwartat 2016

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono refundacje preparatu Simponi (golimumab) w leczeniu MIZS, w ramach
programu lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1050.4 blokery TNF — golimumab).

Zatozono, iz w pierwszym roku analizy 15% pacjentéw, natomiast w drugim roku analizy 25% pacjentow
z populacji docelowej leczonych bedzie golimumabem. W scenariuszu tym golimumab proporcjonalnie przejmie
udziaty kazdego leku obecnie stosowanego w ramach programu lekowego. Przyjety udziat procentowy terapii
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stosowanych w leczeniu MIZS oparto na poréwnywalnej skutecznosci golimumabu, w stosunku
do komparatoréw, wykazanej w analizie klinicznej. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 65. Odsetek pacjentéw z MIZS leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi — scenariusz nowy

Lek Aktualnie I rok Il rok
Golimumab 0% 15,0% 25,0%
Adalimumab 34,6% 29,4% 25,9%
Tocilizumab 37,8% 32,2% 28,4%
Etanercept 27,6% 23,5% 20,7%

Warianty analizy

Autorzy analizy na podstawie alternatywnych oszacowan liczebnosci populacji wyznaczyli:

e scenariusz minimalny (zatozono, iz rozktad masy ciata u pacjentéw w programie lekowym jest zgodny
z rozkladem masy ciata w populacji z badania klinicznego golimumabu - GO-KIDS) oraz

e scenariusz maksymalny (przyjeto, iz wszyscy pacjenci leczeni w ramach programu lekowego z MIZS
majg mase ciata wiekszg niz 40 kg).
Analiza wptywu na budzet zawiera takze jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej:
e oszacowano dawki lekow na podstawie masy i wzrostu pacjentéw z siatek IMiD (scenariusz A1);

e przyjeto odsetek podan ambulatoryjnych golimumabu, adalimumabu i etanerceptu réwny 50%
oraz odsetek podan szpitalnych tocilizumabu rowny 50% (scenariusz A2);

e przyjeto, iz etanercept w dawce 0,4 mg/kg m.c., podawany we wstrzyknieciu podskérnym dwa razy
w tygodniu z przerwami co 3 — 4 dni, bedzie stosowany u 100% pacjentéw (scenariusz A3);

e uwzgledniono ceny komparatoréow z Obwieszczenia MZ (scenariusz A4).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano, jako pacjentéw z masg ciata wynoszaca,
co najmniej 40 kg i stosujgcy golimumab nie dtuzej niz do ukonczenia 20 r. z. (zgodnie z zapisami uzgodnionego
programu lekowego). W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjeto nastepujgce zatozenia oparte
na odnalezionych zrédtach danych:

e wyznaczono liczbe pacjentéw aktywnie leczonych w programach lekowych leczenia biologicznego chordb
reumatycznych (RZS, MIZS, tZS i ZZSK) w oparciu o dane pochodzgce z protokotéw z posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych;

e na podstawie liczby odnotowanych pacjentéw z MIZS oraz odnotowanych pacjentéw we wszystkich
programach obliczono odsetek pacjentow z MIZS w populacji catkowitej (tj: 9,2%-10,0%);

e w oparciu o obliczony odsetek pacjentéw z MIZS oraz liczbe pacjentow aktywnie leczonych lekami
biologicznymi we wszystkich programach lekowych obliczono liczbe pacjentéw aktywnie leczonych
na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow;

e na podstawie $redniej miesiecznej zmiany liczby pacjentéw w ostatnich 2 latach (miesieczny wzrost
Srednio o 5,33) obliczono prognozowang liczbe pacjentéw z MIZS leczonych miesiecznie w kolejnych
2 latach;

e na podstawie publikacji Zuber 2011, dotyczacej polskiego rejestru pacjentéw z MIZS leczonych lekami
biologicznymi (etanerceptem i adalimumabem) przyjeto, iz wielostawowa posta¢ MIZS dotyczy 48,2%
pacjentéw z MIZS leczonych w programie lekowym (wskazanie golimumabu obejmuje jedynie pacjentow
z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow);

e Udziat poszczegdlnych grup wiekowych pacjentow z MIZS w programie lekowym przyjeto na podstawie
danych NFZ przedstawionych w analizie weryfikacyjnej adalimumabu z 2014 roku (AWA adalimumab
w MIZS 2014) ioszacowano, iz pacjenci w wieku 11,5-20 lat stanowig 79,11% populacji leczonej
w programie lekowym.
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W oparciu o analize siatek centylowych ,OLAF” wyznaczono, iz mase ciata ok. 40 kg osigga potowa dziewczat
i chtopcow w wieku ok. 11,5 roku. Tym samym przyjeto, ze populacje docelowg golimumabu stanowig dzieci
i mtodziez w wieku od 11,5 do 20 lat. Na podstawie badania Umtawska 2008, dotyczgcego analizy dzieci z MIZS,
zatozono, iz rozktady masy ciata i wzrostu dzieci z MIZS jest podobny do dzieci z populacji ogdlnej.
Odsetek dziewczat i chtopcow okreslono zgodnie danymi przedstawieniowymi w polskim rejestrze pacjentow
z MIZS leczonych biologicznie (Zuber 2011), odsetek dziewczat i chtopcéw wynosit odpowiednio 67% i 33%.
Powierzchnie ciata pacjentow wyznaczono na podstawie wzoru przedstawionego w pracy DuBois 1916.

Koszty
Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujgcych kosztéw réznicujgcych oceniane
technologie medyczne:

e koszt wnioskowanego leku;

e koszt technologii opcjonalnych;

e Kkoszt podania lekéw.

Koszty okreslono zgodnie z metodyka przyjeta w analizie ekonomicznej. Srednia dawka leku w jednym podaniu
oraz $rednig liczbe podan w roku wyznaczono na podstawie odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych,
natomiast koszt za 1 mg substancji czynnej wyznaczono na podstawie komunikatu DGL. Na podstawie
charakterystyk produktdow leczniczych zatozono réwniez, iz golimumab, adalimumab i etanercept podawany
bedzie w trybie ambulatoryjnym (podanie podskérne), a tocilizumab podawany bedzie w ramach swiadczenia
zwigzanegdo z hospitalizacja (podanie we wlewie dozylnym). Szczegdty podano w tabeli ponize;.

Tabela 66. Dane wejsciowe do modelu analizy wplywu na budzet — koszty

Parametr Wartosé Zrédto
Koszt wnioskowanego leku - Simponi (golimumab) [PLN]
Cena zbytu netto /3 423,00 Dane Whnioskodawcy,
z RSS/ bez RSS ; LT )
Cena hurtowa brutto Obwieszczenie Ministra Zdrowia
7 RSS/ bez RSS / 3 881,68 z dnia 27 czerwca 2017 r.
z RSS Dane Whnioskodawcy
Koszt 1 mg (CHB) bez RSS 7763 Obwieszczenie Ministra Zdrowia
' z dnia 27 czerwca 2017 r.
Koszt technologii opcjonalnych [PLN]
Adalimumab 4157 Komun kat DGL z dnia 21 lipca
! 2017 r. dot. kwoty refundadii i ilosci
Koszt 1 mg substancji czynnej Etanercept 14,66 zrefundowanych opakowan
» jednostkowych lekéw
Tocilizumab 526 za kwiecien 2017 .
Dawkowanie technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnych
Lek Liczba dawek w roku | Srednia dawka w jednym Oszacowania Whnioskodawcy
podaniu [mg] na podstawie: siatek centylowych
Golimumab 12 50,00 +,OLAF” oraz odpowiednich ChPL.
Adalimumab 26 39,59 *przy  zatozeniu, ze  odsetek
Etanercept 94 25,43* pacjentéw  przyjmujacych  dawke
0,8 mg/kg WYynNosi 19,18%
Tocilizumab 13 461,03 [Prince 2009].
Koszt podania lekéw [PLN]
Przyjecie pacjenta w trybie Kod 5.08.07.0000004
ambulatoryjnym zwigzane 104,00 Zarzadzenia Prezesa NFZ
z wykonaniem programu Nr 28/2017
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem Kod 5.08.07.0000002
rogramu u dzieci 520,00 Zarzadzenia Prezesa NFZ
prog Nr 28/2017

Dodatkowo autorzy analizy rozwazali uwzglednienie w analizie:
o kosztéw kwalifikacji pacjenta do leczenia biologicznego w programie;
e kosztéw monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie;
e kosztdéw leczenia zdarzen niepozgdanych;
e kosztéw metotreksatu oraz jego podania.

Jednakze ostatecznie nie wigczono do analizy ww. kosztéw, ze wzgledu na fakt, iz nie byty to koszty réznicujgce
oceniane technologie medyczne.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 67. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 284 309
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 570*
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym (min-max) 43 (30-54) 77 (54-98)
Pacjenci stosujgcy Adalimumab w scenariuszu nowym (min-max) 83 (58-106) 80 (56-101)
Pacjenci stosujacy Etanercept w scenariuszu nowym (min-max) 91 (63-116) 88 (61-111)
Pacjenci stosujacy Tocilizumab w scenariuszu nowym (min-max) 67 (46-84) 64 (44-81)

*Simponi (golimumab) jest obecnie finansowany w leczeniu: reumatoidalnego zapalenia stawdw; tuszczycowego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym; chorych z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa w ramach odpowiednich
programoéw lekowych zgodnie z Obwieszczeniem MZ.

Tabela 68. Wyniki analizy wptywu na budzet. Scenariusz podstawowy

Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS) [mIn PLN]

Kategoria kosztow | rok Il rok
Koszt lekow Koszt podania Koszt lekow Koszt podania
Scenariusz istniejacy

Koszty sumaryczne, w tym: 10,47 1,85 11,39 2,01
Koszt Golimumabu 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszt Adalimumabu 4,21 0,27 4,59 0,29
Koszt Etanerceptu 3,78 1,05 4,11 1,15
Koszt Tocilizumabu 2,48 0,53 2,70 0,58

Catkowity koszt leczenia 12,32 13,40

Scenariusz nowy
Koszty sumaryczne, w tym: 10,88/ 1,63 12,14/ 1,61
Koszt Golimumabu 1,98/ 0,05 3,60/ 0,10
Koszt Adalimumabu 3,58 0,23 3,44 0,22
Koszt Etanerceptu 3,21 0,90 3,08 0,86
Koszt Tocilizumabu 2,11 0,45 2,02 0,43
Catkowity koszt leczenia 12,51/ 13,75/
Koszty inkrementalne
Koszty sumaryczne, w tym: 0,41/ -0,22 0,75/ -0,41
Koszt Golimumabu 1,98/ 0,05 3,60/ 0,10
Koszt Adalimumabu -0,63 -0,04 -1,15 -0,07
Koszt Etanerceptu -0,57 -0,16 -1,03 -0,29
Koszt Tocilizumabu -0,37 -0,08 -0,67 -0,14
Catkowity koszt leczenia 0,19/ 0,34/

Koszt leku Simponi (golimumab) w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano w scenariuszu
podstawowym na [bez RSS (z RSS)]: 1,98 min PLN w 1 roku oraz na 3,60 min PLN
w 2 roku obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Wprowadzenie finansowania preparatu Simponi (golimumab) w ramach UPL bedzie wigzato sie z:

¢ dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi 0,19 min PLN w 1 roku i 0,34 min PLN w 2 roku, w scenariuszu
bez uwzglednienia RSS;
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Whnioskodawca przyjat, iz liczba chorych z wielostawowg
postacig MIZS, aktywnie leczonych, z masg ciata powyzej
40 kg bedzie wynosi¢ (min-max): 284 (197-360) pacjentow
w pierwszym roku i 309 (214-390) pacjentéw w drugim

dobrze uzasadnione?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK roku analizy. Zatozono, iz w pierwszym roku analizy 15%
uzasadnione? pacjentéw, natomiast w drugim roku analizy 25%
pacjentébw z populacji docelowej leczonych bedzie
golimumabem.
W  analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK (lata 2018-2019). Whniosek refundacyjny dotyczy
czasowego? dwuletniego okresu obowigzywania decyzji o objeciu
refundacja
Whioskodawca positkowat sie Obwieszczeniem MZ z dnia
27 czerwca 2017 r. oraz Komunikatem DGL z dnia
21lipca 2017 r. o wielko$ci kwoty refundacji i ilosci
zrefundowanych  opakowan jednostkowych lekéw,
srodkéw  spozywczych specjalnego  przeznaczenia

N . . z zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych
g;‘:];ail?;?tr;ap%zg‘:%%ep:';:';zzg?mz;/iﬁow wraz z podaniem kodu identyf kacyjnego EAN lub innego
uwzgiednior;ych Swiadczen (wycena punktowa kodu odpowiadajacego kodowi EAN, za styczen -
i warto$¢ punktéw) stosowanych w danym NIE kwiecien 2017 r., natomias? na dzien z%qzenig wniosku
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien ztozenia obowigzywato Obwieszczenie MZ z 28 sierpnia 2017 r.
- oraz dostepny byt Komun kat DGL z 28 sierpnia 2017 r.

’ dot. kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan

jednostkowych lekéw za styczen — maj 2017 r.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz uwzglednienie w analizach
Obwieszczenia MZ i Komunikatu DGL aktualnych
na dzien ztozenia wniosku prowadzi do niewielkich zmian
wynikéw analizy.

Whnioskodawca dokonat zatozenia, iz w pierwszym roku
analizy 15% pacjentdw, natomiast w drugim roku analizy
25% pacjentow z populacji docelowej leczonych bedzie

_— . n golimumabem i proporcjonalnie przejmowat udziaty

?yz:kia:gzgal2:;2;;?:3;:1Lazna;\;:ia:::.‘;v anym TAK kazdego leku obecnie stosowanego w ramach programu
: lekowego. Przyjety udziat procentowy terapii stosowanych
w leczeniu MIZS oparto na poréwnywalnej skutecznosci
golimumabu w stosunku do komparatoréw wykazanej
w analizie klinicznej.

A A et Zaréwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej
3?&1:::;2:;::tr);iz;ucfeig:vk;:rzglozd?I:n oraz analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy
7 zatozeniami dotyczacymi komparatoréw TAK za technologie altﬁrnatywna I;?(rzyjeto BI§I3<i obecnie

- : ? L L 2 8 stosowane w ramach programu lekowego B.33 stosowane
e Gy e el e Lt | ehonemm G2 w leczeniu MIZS, tj.: adalimumab, etanercept i tocilizumab.
Oszacowana, na podstawie protokotdw z posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych (Protokoty nr 76-100 ZK),
liczba aktywnie leczonych pacjentéw z MIZS (I rok — 746;
Il rok — 810), ktéra to warto$¢ postuzyta do wyznaczenia
c . - i . liczby pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku,
zy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej iest  zblizona do  liczb acjentow  (unikalne
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK Jn iepowtarzajace sie )ll dentr; £ kJatory pacjentaj
YT B N S gl e (e 24 z rozpoznaniem wg ICD - 10: MO8 - z rozszerzeniami
leczonych w ramach programu lekowego ,lLeczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzienczego
idiopatycznego  zapalenia stawéw o  przebiegu
agresywnym” w roku 2017 - wg danych NFZ
(tj. 814 pacjentéw?).
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci .
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek dwydawatnylgezptlatme w ;am;ch_programu lekowego,
o refundacji? zgodnie z art. 14 ustawy o refundaciji.

- T Zatozono refundacje preparatu Simponi (golimumab)
CZY SR LoD kwal'f".(a(.:" . w leczeniu MIZS, w ramach programu lekowego,
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK

w istniejgcej grupie limitowej (1050.4 blokery TNF —
golimumab).
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whioskodawca przeprowadzit analize  wrazliwosci
oszacowan? TAK oraz analize scenariuszy skrajnych.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

*Departament Gospodarki Lekami uprzejmie informuje, iz przekazywane dane nie stanowig opinii Prezesa Funduszu w zakresie, o ktorym
mowa w art. 3la ust. 1 pkt 7 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581.). tj. w zakresie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych
do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych.

Ograniczenia wg Wnioskodawcy:

e Do ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy brak szczegétowych danych na temat wielkosci populaciji
pacjentow, ktérzy beda kwalifikowali sie do leczenia produktem Simponi®. Dane dotyczgce liczebnosci
populacji z MIZS oparto o informacje raportowane w protokotach z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, a wiec dane odzwierciedlajgce rzeczywistg
sytuacje w Polsce. Ostatnie dostepne dane z protokotéw pochodzity z maja 2017. Na podstawie tych danych
oraz trendu zmiany liczebnosci populacji z ostatnich 2 lat prognozowano liczbe pacjentéw z MIZS w kolejnych
dwéch latach. Na niepewnos$¢ oszacowan liczebnosci populacji wptywa brak szczegdétowych danych
dotyczacych rozktadu masy ciata (lub wieku) w populacji pacjentéow z MIZS leczonych w aktualnym programie
lekowym. Problem ten zaadresowano jednak w analizie scenariuszowej uwzgledniajgc rézne odsetki
pacjentéw w programie lekowym z masg ciata powyzej 40 kg (na podstawie siatek centylowych i danych NFZ,
na podstawie rozkladu masy ciata z badania GO-KDS oraz zaktadajgc, iz 100% pacjentow w PL
charakteryzuje sie masg ciata powyzej 40 kg).”

o _Nie odnaleziono takze szczegdtowych danych dotyczgcych udzialu poszczegdlnych lekow w aktualnym
programie leczenia MIZS. Odnaleziono jedynie dane dotyczacego catego programu lekowego B.33
(RZS i MIZS). W analizie zatozono, iz proporcje pacjentdow leczonych adalimumabem, etanerceptem
i tocilizumabem w PL B.33 (RZS i MIZS) odpowiadajg proporcjom pacjentdw leczonych wymienionymi lekami
we wskazaniu MIZS.”

e ,Ograniczeniem analizy jest rowniez sposdb szacowania srednich dawek ADA, ETA i TOCI. Dawkowanie
powyzszych lekéw zalezy od powierzchni/masy ciata pacjenta. W MIZS dtugotrwaty proces chorobowy moze
prowadzi¢ do =zaburzeh rozwojowych i zahamowania wzrostu. Ze wzgledu na brak danych
antropometrycznych dla pacjentéw z wielostawowym MIZS rozktad masy ciata i wzrostu pacjentéw z populacji
docelowej przyjeto na podstawie danych z siatek centylowych, co moze zawyzyé oszacowane dawki.
Jednakze analiza przeprowadzona przez Umtawska i wsp. wykazata, ze dzieci z MIZS tylko nieznacznie
ustepujg wysokoscig i masg ciata swoim zdrowym réwiesnikom (Umtawska 2008).”

o ,Dodatkowym ograniczeniem przy szacowaniu $redniej dawki ADA, ETA i TOCI jest przyjecie rozktadu wieku
pacjentéw z MIZS na podstawie danych NFZ, z ktérych mozna obliczy¢ wytgcznie udziaty poszczegdinych
grup wiekowych w programie, a nie udziaty poszczegdlnych rocznikéw. Ze wzgledu na powyzsze zatozono,
ze w ramach jednej grupy wiekowej poszczegélne roczniki majg taki sam udziat.”

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowa, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dzieci cierpigce na wielostawowe
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw o masie ciata powyzej 40 kg, u ktérych stwierdzono niedostateczng
odpowiedz na wczesniejsze leczenie metotreksatem. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie
Whnioskodawcy, odpowiada populacji, w ktérej lek zostat zarejestrowany.

Struktura i liczebnos$¢ populacii

e Liczebnos¢ populacji docelowej Wnioskodawca wyznaczyt na podstawie protokotéw z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. Ostatnim opublikowanym
protokotem, ktory wykorzystano w oszacowaniu liczebnosci populacji aktywnie leczonych pacjentow z MIZS
byt protokdt nr 100 z 24 maja 2017 roku (prognozowana na jego podstawie liczba pacjentow aktywnie
leczonych z MIZS w ostatnim miesigcu Il roku analizy wyniosta 839 pacjentow).

Na podstawie protokotu nr 109 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych z dnia 28 marca 2018 roku, mozna oszacowac, zgodnie z metodologig przyjetg
w analizie Whnioskodawcy, ze liczba pacjentow aktywnie leczonych z MIZS wynosi 876 pacjentdw.
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Jest to warto$é wyzsza od prognozowanej przez Wnioskodawce liczby pacjentéw aktywnie leczonych z MIZS
w ostatnim miesigcu Il roku analizy, tj. 839 pacjentow. Wobec powyzszego mozna przypuszczacé,
ze oszacowana przez Wnioskodawce populacja pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku moze by¢
niedoszacowana.

e Oszacowana, na podstawie protokotdw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych (Protokoty nr 76-100 ZK), liczba aktywnie leczonych pacjentow z MIZS
(I rok — 746; 1l rok — 810), ktéra to wartos¢ postuzyta do wyznaczenia liczby pacjentéw ze wskazaniem
okreslonym we wniosku, jest zblizona do liczby pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory
pacjenta) z rozpoznaniem wg ICD - 10: MO8 - z rozszerzeniami leczonych w ramach programu lekowego
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu
agresywnym” w roku 2017 — wg danych NFZ (tj. 814 pacjentéw).

Dtugos¢ terapii

¢ W modelu nie uwzgledniono mozliwosci wytgczenia pacjentdéw z programu oraz mozliwosci ponownego
witgczenia pacjentéw do programu lekowego. Jednak uwzglednienie ww. zdarzen moggcych wystgpic
w trakcie leczenie w ramach UPL, nie miatoby istotnego wptywu na wyniki analizy wpltywu na budzet,
ze wzgledu na przyjete zatozenie o rownowaznosci golimumabu, adalimumabu, tocilizumabu i etanerceptu
w zakresie skutecznos$ci i bezpieczenstwa, nie bylyby to zdarzenia rdznicujgce oceniane
technologie medyczne.

Koszty komparatoréw

¢ Whnioskodawca w analizach positkowat sie Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2017 r. oraz Komunikatem
DGL z dnia 21 lipca 2017 r. o wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdéw
medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN,
za styczen — kwiecien 2017 r. (uwzgledniony w analizach koszt 1 mg etanerceptu oszacowano na 14,66 PLN).

Wg Komunikatu DGL z 23.05.2018 r. o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekow za luty 2018 r, koszt NFZ ponoszony na refundacje 1 mg etanerceptu wynosi 11,90 PLN
(zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26.04.2018 r. od 1 listopada 2017 r.
naliste lekéw refundowanych wprowadzono produkt leczniczy Erelzi zawierajgcy etanercept).
Koszty adalimumabu oraz tocilizumabu pozostaty na takim samym poziomie w poréwnaniu z kosztami
ww. lekow uwzglednionymi w analizach Wnioskodawcy.

Uznano, iz zmiana ceny etanerceptu jest na tyle istotna, iz zasadnym bylo przeprowadzenie obliczen,
w ktérych uwzgledniono koszt ponoszony przez NFZ na refundacje etanerceptu wg aktualnego
Komunikatu DGL. Wyniki przedstawiono w rozdziale 6.3.3. ,Obliczenia wiasne Agencji”.

¢ Na stronie EMA (European Medicines Agency)* odnaleziono informacje, iz obok produktu leczniczego Humira,
zarejestrowane sg cztery preparaty, ktérych substancjg czynng jest adalimumab (tj. Amgevita, Cyltezo, Imraldi,
Solymbic; wszystkie zarejestrowane w 2017 r.). W przypadku witgczenia na liste lekéw refundowanych
ww. lekéw biopodobnych, zgodnie z art.13. ust. 2 Ustawy Refundacyjnej (Dz. U.z 2017 r., poz. 1844
z pozn. zm.), koszty ponoszone przez NFZ na refundacje adalimumabu moga ulec zmniejszeniu, wptywajgc
tym samym na wyniki inkrementalne analizy dla poréwnania adalimumabu z golimumabem. Wnioskodawca,
w analizie racjonalizacyjnej, wykorzystat oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla leku
Humira (rozdz. 7. ,Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez Wnioskodawce”).

*http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&se
archTab=searchByKey&alreadyl oaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Ref
used&keyword=adalimumab&searchType=inn&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=generics [dostep 21.05.2018 r.]

W celu ustalenia kosztu adalimumabu Wnioskodawca wykorzystat sposéb dawkowanie zawarty
w ChPL Humira aktualnej na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego (oszacowana $rednia dawka
adalimumabu w jednej dawce wyniosta 39,6 mg). W dniu 08.12.2017 r. zostata wprowadzona zmiana
w sposobie dawkowanie preparatu Humira. Zgodnie z dokumentem EPAR 2017, u pacjentow
z wielostawowym mitodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, o masie ciata powyzej 30 kg, stosuje sie
dawke adalimumabu wynoszgcg 40 mg co drugi tydzien. Oznacza to zwiekszenie zuzycia adalimumabu i tym
samym kosztéw, zwigzanych zleczeniem pacjentow we wnioskowanym wskazaniu o okoto 1%
(wzrost stosowanej dawki pojedynczej z 39,6 mg do 40,0 mg). Niewielki wzrost, o 1%, zuzycia adalimumabu
wptywa w niewielkim stopniu na zmiane wyniku inkrementalnego analizy wptywu na budzet.

e Zgodnie w uwagg przedstawiong w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do modelu” - Wnioskodawca
zatozyt, ze 19,8% pacjentow bedzie przyjmowata etanercept raz w tygodniu (naliczenie kosztu przyjecie
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pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu) na podstawie publikacji Prince 2009,
w ktérej przedstawiono dane z holenderskiego rejestru pacjentow z MIZS. Brak jest danych na temat
stosowanych schematéw dawkowania etanerceptu w Polsce. Przy zatozeniu, ze ok. pacjentéw stosuje
etanercept raz w tygodniu, koszty tgczne etanerceptu i golimumbabu zréwnujg sie w wariancie analizy
z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka.

Réwniez przyjecie scenariusza A2 analizy wrazliwosci, w ktdorym zatozono odsetek podan ambulatoryjnych
golimumabu, adalimumabu i etanerceptu rowny 50%, a odsetek podan szpitalnych tocilizumabu rowny 50%,
prowadzi do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej (wprowadzenie finansowania preparatu
Simponi bedzie wigzalo sie z dodatkowymi wydatkami NFZ niezaleznie od uwzglednienia
badz nie mechanizmu RSS).

¢ Przy szacowaniu kosztéow stosowania komparatoréw, ktérych sposéb dawkowania jest zalezny od masy ciata
pacjentow, zatozono brak mozliwosci wystgpienia strat zwigzanych z réznicg miedzy zawartos$cig substancji
czynnej w opakowania leku, a dawkg stosowang przez pacjenta. Moze to prowadzi¢ do niedoszacowania
kosztéw komparatoréow, a tym samym do niedoszacowania kosztow inkrementalnych w analizie. Zatozenie
o braku uwzglednienia strat lekow, ktérych dawkowanie zalezy od masy ciala, jest zalozeniem
konserwatywnym.

Kluczowy wptyw na kierunek wynikow analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty komparatorow
oraz zatozenia odnosnie liczby i sposobu okreslania kosztu podania lekow.

Biorgc pod uwage watpliwosci dotyczace: kosztu etanerceptu w Swietle aktualnego Komunikatu DGL za luty
2018 r., mozliwosci wprowadzenia na liste lekow refundowanych odpowiednikéw preparatu Humira oraz braku
precyzyjnych  danych na temat rozliczania  kosztow  podania  komparatorow w  Polsce,
istnieje prawdopodobiehstwo, iz wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy mogg by¢ niedoszacowane.

6.3.2.

Scenariusze skrajne

Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 70. Wyniki analizy wrazliwosci. Scenariusze skrajne - koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS) [mIn PLN]
Kategoria kosztow I rok Il rok
Koszt lekow Koszt podania Koszt lekéw Koszt podania
Scenariusz podstawowy
Koszty sumaryczne, w tym: 0,41/ -0,22 0,75/ -0,41
Koszt Golimumabu 1,98/ 0,05 3,60/ 0,10
Koszt Adalimumabu -0,63 -0,04 -1,15 -0,07
Koszt Etanerceptu -0,57 -0,16 -1,03 -0,29
Koszt Tocilizumabu -0,37 -0,08 -0,67 -0,14
Catkowity koszt leczenia 0,19/ 0,34/
Scenariusz minimalny
Koszty sumaryczne, w tym: 0,29/ -0,16 0,52/ -0,28
Koszt Golimumabu 1,38/ 0,04 2,49/ 0,07
Koszt Adalimumabu -0,44 -0,03 -0,79 -0,05
Koszt Etanerceptu -0,39 -0,11 -0,71 -0,20
Koszt Tocilizumabu -0,26 -0,06 -0,47 -0,10
Catkowity koszt leczenia 0,13/ 0,24/
Scenariusz maksymalny
Koszty sumaryczne, w tym: 0,52/ -0,28 0,95/ -0,51
Koszt Golimumabu 2,52/ 0,07 4,54/ 0,12
Koszt Adalimumabu -0,80 -0,05 -1,45 -0,09
Koszt Etanerceptu -0,72 -0,20 -1,30 -0,36
Koszt Tocilizumabu -0,47 -0,10 -0,85 -0,18
Catkowity koszt leczenia 0,24/ 0,43/
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Zgodnie z oszacowaniem Whnioskodawcy wprowadzenie finansowania preparatu Simponi w scenariuszu
minimalnym w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi 0,13 min PLN w 1 roku i 0,24 min PLN w 2 roku, w scenariuszu
bez uwzglednienia RSS;

Natomiast, zgodnie z oszacowaniem Whnioskodawcy, wprowadzenie finansowania preparatu Simponi
w scenariuszu maksymalnym w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato si¢ z:

o dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi 0,24 min PLN w 1 roku i 0,43 min PLN w 2 roku, w scenariuszu
bez uwzglednienia RSS;

Analiza wrazliwosci

Tabela 71. Wyniki analizy wrazliwosci - koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ [mIn PLN]

Wariant analizy I rok Il rok

Catkowity koszt Zmiana Catkowity koszt Zmiana
leczenia Vs sc. podstawowy (%) leczenia Vs sc. podstawowy (%)

Scenariusz bez uwzglednienia RSS

Scenariusz podstawowy 0,19 - 0,34
Al 0,20 0,01 (4,1%) 0,36 0,01 (4,1%)
A2 0,29 0,10 (55,0%) 0,53 0,19 (55,0%)
A3 0,17 -0,02 (-8,8%) 0,31 -0,03 (-8,8%)
A4 -0,20 -0,39 (-204,5%) -0,36 -0,70 (-204,5%)

Scenariusz z uwzglednieniem RSS

Scenariusz podstawowy
Al
A2
A3
A4

W scenariuszu bez uwzglednienia mechanizmu RSS przyjecie scenariusza A4 analizy wrazliwosci, w ktorym
uwzgledniono ceny komparatoréw z Obwieszczenia MZ, prowadzi do zmiany wnioskowania wzgledem analizy
podstawowej. Wprowadzenie finansowania preparatu Simponi bedzie wigzato sie z oszczednosciami
wynoszgcymi 0,20 min PLN w 1 roku i 0,36 min PLN w 2 roku analizy.

W scenariuszu z uwzglednieniem mechanizmu RSS przyjecie scenariusza A2 analizy wrazliwosci, w ktorym
zatozono odsetek podan ambulatoryjnych golimumabu, adalimumabu i etanerceptu réwny 50%, a odsetek podan
szpitalnych tocilizumabu réwny 50%, prowadzi do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej
Wprowadzenie finansowania preparatu Simponi bedzie wigzato sie z dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczeh wtasnych Agencji przyjeto cene leku etanercept zgodnie z aktualnym Komunikatem DGL
z 23 maja 2018 za luty 2018 r. Komunikat DGL postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu etanerceptu.
(cene 1 mg wyznaczono w oparciu o sredni, wazony liczbg zrefundowanych opak., koszt poniesiony na refundacje
preparatéw zawierajgcych etanercept — zgodnie z metodologig szacowania kosztow etanerceptu przyjeta
w analizie podstawowej Wnioskodawcy).

Whnioskodawca w analizach positkowat sie komunikatem DGL z dnia 21 lipca 2017 r. za styczen — kwiecien 2017 r.
(uwzgledniony w analizach koszt 1 mg etanerceptu wyniést 14,66 PLN), natomiast oszacowany w ramach
przeprowadzonych obliczen wiasnych Agencji koszt 1 mg etanerceptu, na podstawie Komunikatu DGL z 23 maja
2018 r. za luty 2018 r. wyniost 11,90 PLN. Koszty adalimumabu oraz tocilizumabu pozostaty na takim samym
poziomie w poréwnaniu z kosztami ww. lekéw uwzglednionymi w analizach Wnioskodawcy.
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Jednoczes$nie nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz wg danych DGL koszt etanerceptu ulegt obnizeniu wytgcznie
w przypadku opak. zawierajgcego 50 mg substancji czynnej, ktére jest stosowane u dzieci z MIZS o wadze ciata
powyzej 62,5 kg przyjmujacych etanercept raz w tyg. (zgodnie z ChPL Enbrel) oraz przez dorostych pacjentéw
leczonych w ramach programéw lekowych na £ZS, RZS, ZZSK oraz tuszczyce plackowatg [Obwieszczenie MZ
na 1 maja 2018 r.]. Natomiast koszt etanerceptu z perspektywy NFZ wg aktualnego Komunikatu DGL
za luty 2018 r. dla opakowania zawierajgcego 10 mg oraz 25 mg etanerceptu w fiolce, ktére najprawdopodobniej
jest stosowane u dzieci przyjmujgcych etanercept dwa razy w tygodniu z przerwami co 3 — 4 dni, nie zmienit sie
wzgledem wartosci przyjetych w analizie podstawowej Wnioskodawcy i wynosi ok. 15,70 PLN za 1 mg.

Tym samym obnizenie kosztu etanerceptu nie jest proporcjonalne dla wszystkich dostepnych wielkosci opakowan
lekow zawierajgcych etanercept. W zwigzku z tym nalezy z ostrozno$cig interpretowac oszacowania kosztéw
etanerceptu ze wzgledu na brak danych na temat: schematéw podawania etanerceptu (dwa razy w tyg. vs jeden
raz w tyg.) w Polsce oraz wielkosci opak. stosowanych w praktyce do przygotowania dawki leku dla pacjentow
pediatrycznych.

Pozostate zatozenia Wnioskodawcy nie ulegty zmianom. Obliczenia wykonano w modelu przekazanym
przez Wnioskodawce. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki obliczen wtasnych Agencji.

Tabela 72. Wyniki analizy wptywu na budzet - oszacowania AOTMIT

Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS) [mIn PLN]

Kategoria kosztow I rok Il rok
Koszt lekow Koszt podania Koszt lekow Koszt podania
Scenariusz istniejacy

Koszty sumaryczne, w tym: 9,76 1,85 10,62 2,01
Koszt Golimumabu 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszt Adalimumabu 4,21 0,27 4,59 0,29
Koszt Etanerceptu 3,06 1,05 3,33 1,15
Koszt Tocilizumabu 2,48 0,53 2,70 0,58

Catkowity koszt leczenia 11,61 12,63

Scenariusz nowy
Koszty sumaryczne, w tym: 10,28/ 1,63 11,56/ 1,61
Koszt Golimumabu 1,98/ 0,05 3,60/ 0,10
Koszt Adalimumabu 3,58 0,23 3,44 0,22
Koszt Etanerceptu 2,61 0,90 2,50 0,86
Koszt Tocilizumabu 2,11 0,45 2,02 0,43
Catkowity koszt leczenia 11,90/ 13,17/
Koszty inkrementalne
Koszty sumaryczne, w tym: 0,52/ -0,22 0,94/ -0,41
Koszt Golimumabu 1,98/ 0,05 3,60/ 0,10
Koszt Adalimumabu -0,63 -0,04 -1,15 -0,07
Koszt Etanerceptu -0,46 -0,16 -0,83 -0,29
Koszt Tocilizumabu -0,37 -0,08 -0,67 -0,14
Catkowity koszt leczenia 0,30/ 0,54/

Przyjecie kosztu etanerceptu na podstawie Komunikatu DGL z 23 maja 2018 r. o wielkosci kwoty refundaciji i iloSci

zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw za luty 2018 r., wptywa na zmiane wnioskowania wzgledem

analizy podstawowej Wnioskodawcy. Wprowadzenie finansowania preparatu Simponi w ramach UPL bedzie

wigzato sie z:

» dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi 0,30 min PLN w 1 roku i 0,54 min PLN w 2 roku analizy,
w scenariuszu bez uwzglednienia RSS;
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6.4. Komentarz Agencji

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy, stanowig dzieci cierpigce na wielostawowe
mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw o masie ciata powyzej 40 kg, u ktérych stwierdzono niedostateczng
odpowiedZz na wczesniejsze leczenie metotreksatem. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie
Whnioskodawcy, odpowiada populacji, w ktérej lek zostat zarejestrowany.

Koszt leku Simponi (golimumab) w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano w scenariuszu
podstawowym na [bez RSS (z RSS)]: 1,98 min PLN ( ) w 1 roku oraz na 3,60 min PLN ( )
w 2 roku obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Wprowadzenie finansowania preparatu Simponi w ramach UPL bedzie wigzato sie z:

o dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi 0,19 min PLN w 1 roku i 0,34 min PLN w 2 roku,
w scenariuszu bez uwzglednienia RSS;

Kluczowy wptyw na kierunek wynikow analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty komparatorow
oraz zatozenia odnosnie liczby i sposobu okreslania kosztu podania lekow.

Biorgc pod uwage watpliwosci dotyczgce: kosztu etanerceptu w Swietle aktualnego Komunikatu DGL
za luty 2018 r. (patrz rozdziat 6.3.3. ,Obliczenia wiasne Agencji”), mozliwosci wprowadzenia na liste lekéw
refundowanych odpowiednikéw preparatu Humira oraz braku precyzyjnych danych na temat rozliczania kosztow
podania komparatorow w Polsce, istnieje prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy mogg by¢ niedoszacowane.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Analize wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem analizy wptywu na budzet (lata 2018-2019),
z perspektywy ptatnika publicznego, biorgc pod uwage wyniki AWB w wariancie podstawowym bez uwzglednienia
RSS, poniewaz wytagcznie w tym wariancie wprowadzenie finansowania golimumabu bedzie wigzac
sie z dodatkowymi kosztami ze strony NFZ.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano oszczednosci wynikajagce z wprowadzenia tanszych
odpowiednikow dla leku adalimumab. Zatozono redukcje, o co najmniej 25%, obowigzujagcej ceny urzedowe;j
adalimumabu, zgodnie z zapisami art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjne;.

W analizie przeprowadzono symulacje oszczednosci dla ptatnika publicznego na podstawie kosztéw refundacii
adalimumabu w latach 2014-2016 oszacowanych na podstawie komunikatow DGL oraz przyjetych zatozen
odnosnie wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikow.

W scenariuszu minimalnym zatozono, iz koszty refundacji leku ulegng redukcji o 25% dla roku 2014
(najnizsza kwota poniesiona na refundacje adalimumabu w skali roku), natomiast w scenariuszu maksymalnym
zatozono, iz koszty refundacji leku ulegng redukcji o 25% dlaroku 2015 (najwyzsza kwota poniesiona
na refundacje adalimumabu w skali roku). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 73. Redukcja rocznych kosztéw refundacji adalimumabu [mIn PLN]

Kwota refundacji poniesiona na adalimumab

2014 2015 2016
96,69 115,40 110,31
Redukcja rocznych kosztow refundacji po wystapieniu zaproponowanego rozwigzania
Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny
24,17 28,85

Tabela 74. Wyniki analizy racjonalizacyjnej Wnioskodawcy [min PLN]

tacznie

Kategorie kosztowe 2018 2019 (2018 + 2019)

Inkrementalne koszty catkowite — scenariusz podstawowy AWB

bez uwzglednienia mechanizmu RSS 0.19 0.34 0.53

Réznica pomiedzy redukcja rocznych kosztéw refundacii
a kosztem inkrementalnym: scenariusz minimalny 23,98 23,83 47,81
Réznica pomiedzy redukcja rocznych kosztéw refundacii 28.66 28 51 5717

a kosztem inkrementalnym: scenariusz maksymalny

Wygenerowane potencjalne oszczednosci pozwolg na uwolnienie srodkéw publicznych przewyzszajgcych
szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z refundacji preparatu Simponi (golimumab)
w ramach programu lekowego w leczeniu dzieci o masie ciata powyzej 40 kg z wielostawowym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawéw, u ktérych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie
metotreksatem.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 75. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi
Istnieje réznica w ilosci
1. Kryteria kwalifikacji: . uprzednio stosowanych
N : 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE lekéw modyfikujgcych

2) Do programu kwalif kuje sie pacjentéw o masie ciata
co najmniej 40 kg, spetiajacych kryteria rozpoznania:
a) wielostawowej postaci mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) z co najmniej 5 obrzeknietymi
stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci
oraz bolesnoscig, przyspieszonym powyzej normy OB.
lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co
najmniej 4 w 10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma,
wymienionymi w programie lekami modyf kujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych
dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesiace
kazdym.

4.1 Wskazania do stosowania

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw
+Wielostawowe miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawdéw (ang. pJIA, Polyarticular
juvenile idiopathic arthritis)

Produkt Simponi w skojarzeniu z MTX jest
wskazany w leczeniu wielostawowego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw u dzieci o masie ciata co najmniej
40 kg, u ktorych stwierdzono niedostateczng
odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.”

przebieg choroby, podczas
terapii  ktérych wystapita
niedostateczna odpowiedz
na leczenie, miedzy UPL
(dwie substancje, w tym

metotreksat), a ChPL
Simponi (mozliwosé
stosowania

po niepowodzeniu  terapii
jedng substancjg -
metotreksatem),

wymaganymi do stosowania
golimumabu.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Simponi (golimumab) we wskazaniu mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawoéw przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.04.2018r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Simponi
oraz golimumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje negatywne. We wszystkich
rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na brak przedtozenia wniosku, w przedmiotowym
wskazaniu, przez podmiot odpowiedzialny. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 76. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Simponi (golimumab)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja:

AWMSG nie rekomenduje stosowania produktu leczniczego Simponi (golimumab) w potagczeniu z metotreksatem
w terapii wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw u dzieci o masie ciata co najmniej
AWMSG 2016 40 kg, u I_(tc')ry(.:h stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.

Uzasadnienie:

W przypadku braku wniosku ze strony podmiotu odpowiedzialnego posiadajgcego pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu, Simponi (golimumab) nie moze byé zatwierdzony do stosowania w ramach NHS Wales w potgczeniu
z metotreksatem w leczeniu wielostawowego mtodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawow.

Komisja zauwaza, iz podmiot odpowiedzialny nie wnosi o wigczenie produktu leczniczego Simponi
we wnioskowanym wskazaniu, na liste refundacyjng i zaznacza, ze tym samym produkt ten nie moze podlegac
redundancji we wskazaniu: leczenie wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow u dzieci
0 masie ciata co najmniej 40 kg, u ktérych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.
Jednakze Komisja zauwaza, ze:

-dane kliniczne przediozone w sprawie wskazan dot. reumatologii pediatrycznej nie sg wolne od bfedow
HAS 2016 systematycznych, ktére nie sg automatycznie réwnoznaczne z uznaniem wnioskowanej technologii medycznej,
jako niewystarczajgcej wartosci terapeutycznej w omawianym wskazaniu;

-wybér podmiotu odpowiedzialnego pozbawia dzieci, z masg ciata przynajmniej 40 kg, ktérzy nie odpowiedzieli
wystarczajgco uprzednig na terapie MTX, mozliwosci stosowania comiesiecznego schematu dawkowania, zamiast
podania cotygodniowego (lub dwéch podan w tygodniu) — Enbrel oraz podania leku co dwa tygodnie (HUMIRA).
Dlatego Komisja chciataby, aby podmiot odpowiedzialny ztozyt wniosek o zatwierdzenie rozszerzenia wskazan
przed kolejng ewaluacjg wskazan produktu leczniczego Simponi (golimumab).

Rekomendacija:

SMC, w zwigzku z brakiem przedtozenia wniosku przez podmiotu odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu, SMC nie rekomenduje stosowania Simponi (golimumab) w potaczeniu
z metotreksatem w terapii wielostawowego mtodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawdw u dzieci o masie ciata
SMC 2016 co najmniej 40 kg, u ktérych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX, w ramach
NHS Scotland.

Uzasadnienie:

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie przedtozyt wniosku do SMC
w omawianym wskazaniu. Skutkiem czego SMC nie moze rekomendowaé stosowania produktu leczniczego
Simponi w ramach NHS Scotland.
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Tabela 77. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Austria Nierefundowany - -
Belgia Nierefundowany - -

Butgaria Nierefundowany - -

Chorwacja Nierefundowany - -
Cypr Nierefundowany - -
Czechy 100% 100% Brak
Dania 100% 100% Brak

1. Fundusz Ubezpieczenia Zdrowotnego (FUZ)
refunduje leczenie pacjentéw z RZS/ZZSK/LZS/MIZS
w szpitalach w ustalonym wymiarze rocznym.
Kryteria rozpoczecia leczenia u pacjenta i mozliwe do
zastosowania grupy lekéw sg okreslone w opisie
kodu FUZ. Odpowiednie stowarzyszenia zawodowe
uzgadniajg corocznie z FUZ dopuszczalng liczbe
. dodatkowych pacjentéw, ktéra nastepnie jest
Estonia 100% kontrolowana przez FUZ na poziomic szpitali. Tak
2. Poza tym poczatkowo refundowanymi lekami
biologicznymi moga by¢ tylko biopodobny infliksymab
lub inne produkty tylko wtedy, gdy ich koszt jest rowny
kosztowi biopodobnego infliksymabu. Dlatego lek
Simponi 50 mg mozna stosowa¢ u nowych pacjentéw
dopiero po tym, gdy dwa leki pierwszego rzutu okazg
sie nieskuteczne lub nieodpowiednie.
) . . ok Lek jest refundowany gdy odpowiedz na
Finlandia 40% 65% konwencjonalne  leki  antyreumatyczne  jest Brak
niedostateczna lub gdy sg one przeciwwskazane.
Francja Nierefundowany - -
Pierwsze rozpoznanie przez reumatologa w poradni
Grecia 100% publicznej lub prywatnej; mozliwo$¢ dalszego Brak
] ° leczenia przez specjalistéw w ramach podstawowej
opieki zdrowotnej

Hiszpania 100% Bez ograniczen Brak

Holandia 100% 100% Brak
Irlandia 100% Bez ograniczen Brak
Islandia 100% Bez ograniczen Brak

Liechtenstein Nierefundowany - -
Litwa Nierefundowany - -
Luksemburg 100% Bez ograniczen Brak
totwa Nierefundowany - -
Malta Nierefundowany - -
Niemcy 100% Bez ograniczen Brak
Norwegia 100% Bez ograniczen Brak
Portugalia 100% Bez ograniczen Brak
Bez ograniczen.
Rumunia 100% Leczenie MIZS Iekami biologicz_nymi na podstawie Brak
protokotu dawkowania (Wskazanie wprowadzone do
listy refundacyjnej w | kwartale 2017 r.)

Stowacja Nierefundowany - -
Stowenia Nierefundowany - -
Szwajcaria 100% Bez ograniczen Brak
Szwecja 100% Bez ograniczen Brak
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Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzlir;fé::;nri/nz?ka
Wegry Nierefundowany - -
Wie ka Brytania Nierefundowany - -
Wiochy Nierefundowany - -

*Dla tego produktu dostgpna jest ograniczona refundacja podstawowa lub specjalna. Podstawowa kwota refundacji wynosi 40% kosztu
produktu, natomiast refundacja specjalna wynosi 5% kosztu produktu. Uprawnienie do uzyskania refundacji podstawowej i specjalnej
nadawane jest wytgcznie na podstawie zaswiadczenia lekarza. Oprécz tego, roczna maksymalna kwota wydatkéw biezgcych wynosi 605,13
euro (w 2017 r.), poza ktérg pacjent otrzymuje dodatkowg refundacje i przez reszte roku doptaca tylko 2,50 euro za kazdy refundowalny lek.
Srednia ogélna refundacja kosztéw leku Simponi w 2016 r. wynosita 95%.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Simponi 50 mg jest finansowany w 16 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W wigkszoSci
rozpatrywanych krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/100



Simponi (golimumab) 0T.4331.9.2018

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.03.2018, znak PLR.4600.1427.2017.10.MC (data wptyniecia do AOTMiT 20.03.2018), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Simponi, golimumab, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg,
1 wstrzykiwacz 0,5 ml, EAN: 5909990717187 w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”.

Problem zdrowotny

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) jest najczestszg, przewlektg chorobg tkanki tgcznej wieku
rozwojowego o podtozu immunologicznym. Wedtug definicji ILAR MIZS to heterogenna grupa zapalen stawéw
rozpoczynajgcych sie przed 16. rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6 tygodni.

Zapalenie wielostawowe (ang. polyarthritis) to zapalenie obejmujace pie¢ lub wiecej stawdw w pierwszych szesciu
miesigcach od diagnozy. Zapalenie wielostawowe moze przebiega¢ z dodatnim (RF+) lub ujemnym (RF-)
wynikiem badania na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego.

MIZS jest chorobg rzadkg. Wedtug dostepnych danych w Polsce liczba nowych zachorowan wynosi 7/100 000
dzieci rocznie. MIZS moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale zachorowania <6 miesigca zycia sg niezwykle rzadkie.

Szacuje sie, ze w skali globalnej zapadalno$é na wMIZS wynosi 1,6/100 000 dzieci, natomiast chorobowos$¢é
6,3/100 000 dzieci.

Alternatywne technologie medyczne
Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wybrat adalimumab, etanercept oraz tocilizumab.

Wybdr komparatora uznano za zasadny. Wybrane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w swietle
rekomendaciji klinicznych oraz sg technologiami medycznymi obecnie w Polsce refundowanymi. Komparatory
przyjete dla AKL, AE i BIA sg spojne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Simponi (golimumab) w leczeniu
wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw u dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg,
u ktorych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie metotreksatem (MTX).

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych zidentyfikowano jedno badanie kliniczne typu withdrawal trial
(z randomizowanym odstawieniem leczenia aktywnego) dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa golimumabu
w poréwnaniu z placebo (GO-KIDS). Badanie GO-KIDS bylo poprawnie zaprojektowang prébg klinicznag,
podwdjnie zaslepiong. Badanie charakteryzowato sie niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego
i uzyskato maksymalng punktacje w skali Jadad.

Ponadto w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono trzy randomizowane badania kliniczne
komparatorébw w poréwnaniu z placebo w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow:
Lovell 2008a (badanie adalimumabu), Lovell 2000 (badanie etanerceptu) oraz CHERISH (badanie tocilizumabu).
Wszystkie badania dotyczgce komparatoréw miaty konstrukcje typu withdrawal trial.

Ocene skuteczno$ci i bezpieczehstwa przeprowadzono oddzielnie dla kazdej fazy badania: faza wstepna,
faza randomizowanego odstawienia leczenia aktywnego, faza przedtuzona oraz w przypadku bezpieczenstwa
caty okres trwania badania.

FAZA | (WSTEPNA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW
Odpowiedz wedtug kryteriow ACR Pedi (przedstawione wyniki dotyczg lekéw GOL, ADA, ETA oraz TOC)

ACR Pedi 30: porownywane leki (GOL, ADA, ETA) stosowane w leczeniu skojarzonym z MTX, charakteryzowaty
sie podobng czestoscig odpowiedzi wedtug kryterium ACR Pedi 30, na poziomie ok 90% (89 — 94%). Jezeli byty
stosowane w monoterapii, poziom odpowiedzi ACR Pedi 30 byt nizszy i wynosit ok. 75%.

ACR Pedi 50: odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz ACR Pedi 50 przy leczeniu skojarzonym z MTX wynosit
ok. 80-90%. Przy monoterapii, odsetek ten byt nizszy i wynosit ok.64%.

ACR Pedi 70: odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR Pedi 70 przy leczeniu skojarzonym z MTX wynosit
ok. 60-70% Przy monoterapii, odsetek ten byt nizszy i wynosit ok. 36-46%.
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ACR Pedi 90: odpowiedzi wedtug kryterium ACR Pedi 90 uzyskato ok. 26-28% pacjentéw leczonych monoterapig
ADA lub leczeniem skojarzonym ADA lub TOC (réznice miedzy monoterapiami, a leczeniem skojarzonym nie byty
tak widoczne, jak w przypadku punktéw kohcowych ACR Pedi 30, 50, 70). W przypadku grupy otrzymujgcej
GOL+MTX, odpowiedz ACR Pedi 90 uzyskato ponad 36% pacjentow.

Poprawa wedtug poszczegdlnych sktadowych kryterium ACR Pedi

Liczba stawow z aktywnym zapaleniem stawdw: leki stosowane w leczeniu skojarzonym z MTX charakteryzowaty
sie podobnym poziomem odpowiedzi — redukcja liczby stawdéw z aktywnym zapaleniem o ok. 70-80%
(w tym 80,3% redukcji dla GOL). Leki stosowane w monoterapii charakteryzowaty sie nizszym poziomem redukcji
— 0 ok. 56%.

Liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci: leki stosowane w leczeniu skojarzonym z MTX charakteryzowaty sie
podobnym poziomem odpowiedzi — redukcja liczby stawow z aktywnym zapaleniem o ok. 65% (63-65,5%).
Leki stosowane w monoterapii charakteryzowaty sie nizszym poziomem redukcji, przy czym dla ADA wyniosta
ona 44%, zas dla ETA — 23%. Roéznica pomiedzy wynikami obu monoterapii moze wynika¢ z wyjsciowo wyzszej
liczby stawow z ograniczeniem ruchomosci (o ponad 50%) w badaniu Lovell 2000.

Ogodlna ocena aktywnosci choroby wedtug lekarza

Terapie skojarzone z MTX cechowata poprawa ogodlnej oceny aktywnosci wedilug lekarza o ok. 70-75%
(w tym 76% dla GOL). Monoterapie cechowata mniejsza poprawa (60-64%).

Ogodlna ocena dobrostanu dziecka wediug rodzica

Cztery z pieciu analizowanych grup (z wyjatkiem ADA+MTX) charakteryzowaty sie poprawag ogodlnej oceny
dobrostanu dziecka w ocenie rodzica o 50%.

Funkcjonowanie fizyczne wediug wskaznika niepetnosprawnosci kwestionariusza CHAQ (Childhood Health
Assessment Questionnaire-Disability Index)

Monoterapie charakteryzowaty sie mniejszg poprawg w zakresie funkcjonowania fizycznego mierzonego
wskaznikiem CHAQ-DI niz terapie skojarzone (34-37%). W odniesieniu do terapii skojarzonych widoczne byto
duze zréznicowanie — od 41 (GOL) do 64% (ADA).

Ocena markerow stanu zapalnego — OB lub CRP

Wszystkie leki powodowaty redukcje poziomu markerdéw stanu zapalnego. Redukcja w odniesieniu do GOL byta
relatywnie najmniejsza ($rednio 13%).

Odsetek pacjentdw z nieaktywnym MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS oceniano odsetek pacjentéw z nieaktywng chorobg. Nieaktywna choroba
zdefiniowana zostata jako jednoczasowe spetnienie nastepujgcych kryteriow: ocena lekarza ponizej 0,5
(w skali 0-10), brak stawoéw z aktywnym zapaleniem, brak objawow takich jak wysypka, goraczka, powiekszenie
wezidw chtonnych, sledziony lub watroby, brak zapalenia btony naczyniowej oka oraz wynik OB. ponizej 20 mm/h
oraz czas trwania porannej sztywnosci ponizej 15 minut.

Po 16 tygodniach terapii GOL nieaktywng chorobg charakteryzowato sie 59 z 173 (34,1%) uczestnikéw
badania GO-KIDS.

FAZA 1I: RANDOMIZOWANE ODSTAWIENIE LECZENIA AKTYWNEGO
Odsetek pacjentéw z zaostrzeniem choroby oraz czas do zaostrzenia choroby

W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg z kontynuacjg
leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

OdpowiedZ wedtug kryteriow ACR Pedi

ACR Pedi 30: w przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupa
z kontynuacjg leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

ACR Pedi 50: w przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupag
z kontynuacjg leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

ACR Pedi 70: w przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg
z kontynuacjg leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

ACR Pedi 90: w przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupa
z kontynuacjg leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego.

Odsetek pacjentow z remisjg MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS raportowano odsetek pacjentdw z remisjg choroby w fazie Il. Byta ona zdefiniowana
jako nieaktywna choroba, utrzymujgca sie nieprzerwanie przez co najmniej 6 miesiecy, w trakcie przyjmowania
lekow. Jezeli pacjent uzyskat remisje w fazie 1, zgodnie z protokotem badania, nie kontynuowano u niego leczenia
w fazie przediuzone;j.
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Na przestrzeni fazy Il remisje osiggneto 10 z 78 (12,8%) pacjentéw zrandomizowanych w fazie Il do utrzymania
leczenia aktywnego oraz 9 z 76 (11,8%) pacjentdw zrandomizowanych w fazie |l do odstawienia leczenia
aktywnego stosowanego w fazie wstepnej. Réznica miedzy grupami nie byfa statystycznie istotna.

FAZA Ill (PRZEDLUZONA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW
Odpowiedz wedtug kryteriow ACR Pedi (przedstawione wyniki dotyczg lekéw GOL, ADA, ETA oraz TOC)

ACR Pedi 30: dtugotrwate leczenie aktywne prowadzito do uzyskania odpowiedzi ACR Pedi 30 u ok. 60 do 90%
pacjentow.

ACR Pedi 50: dtugotrwate leczenie aktywne prowadzito do uzyskania odpowiedzi ACR Pedi 50 u ok. 60 do 90%
pacjentdow. W badaniu GO-KIDS wszyscy pacjenci, ktérzy osiggneli 30% kryterium poprawy, osiggneli
jednoczesnie poprawe o co najmniej 50%.

ACR Pedi 70: diugotrwate leczenie aktywne prowadzito do uzyskania odpowiedzi ACR Pedi 70 u co najmniej 50%
leczonych pacjentéw (od ok. 50 do 75% chorych). W przypadku obu grup GOL byto to ok. 2/3 leczonych.

ACR Pedi 90: kryterium ACR Pedi 90 raportowano w fazach przedtuzonych badan GOL i ADA. Odpowiedz ACR
Pedi 90 uzyskato ok. 50-55% leczonych.

Odsetek pacjentéw z nieaktywnym MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS oceniano odsetek pacjentdw z nieaktywng chorobg. Nieaktywna choroba
zdefiniowana zostata jako jednoczasowe spelnienie nastepujgcych kryteriow: ocena lekarza ponizej 0,5
(w skali 0-10), brak stawéw z aktywnym zapaleniem, brak objawdw takich jak wysypka, gorgczka, powiekszenie
weziéw chtonnych, sledziony lub watroby, brak zapalenia btony naczyniowej oka oraz wynik OB. ponizej 20 mm/h
oraz czas trwania sztywnos$ci porannej ponizej 15 minut.

Po 96 tygodniach badania GO-KIDS, nieaktywng chorobg charakteryzowato sie 33 z 69 (47,8%) pacjentow
zrandomizowanych w fazie Il do utrzymania leczenia aktywnego (w sumie 96 tygodni nieprzerwanej terapii GOL)
oraz 27 z 64 (42,2%) pacjentow zrandomizowanych w fazie Il do odstawienia leczenia aktywnego stosowanego
w fazie wstepnej (min. 48 tygodni nieprzerwanej terapii GOL).

Odsetek pacjentéw z remisjg MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS raportowano odsetek pacjentéw z remisjg choroby w fazie Ill. Byta ona zdefiniowana
jako nieaktywna choroba, utrzymujgca sie nieprzerwanie przez co najmniej 6 miesiecy, w trakcie przyjmowania
lekéw. Jezeli pacjent uzyskat remisje w fazie Il, zgodnie z protokotem badania, nie kontynuowano u niego leczenia
w fazie przedtuzonej.

Na przestrzeni catego badania, remisje osiggneto 35 z 78 (44,9%) pacjentow zrandomizowanych w fazie Il
do utrzymania leczenia aktywnego oraz 33 z 76 (43,4%) pacjentow zrandomizowanych w fazie |l do odstawienia
leczenia aktywnego stosowanego w fazie wstepne;.

Wskaznik aktywnosci MIZS (JADAS71-ESR)

Dtugotrwate leczenie GOL doprowadzito do ograniczenia aktywnosci MIZS wyrazanej wskaznikiem aktywnosci
miodziefczego idiopatycznego zapalenia stawow (ang. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS71;
zakres skali od 0 do 101). Pacjenci zrandomizowani w fazie Il do utrzymania leczenia aktywnego osiagneli
wskaznik JADAS71-ESR na poziomie srednio 5,1 (SD= 11,8), startujgc z wyjsciowego poziomu 25,7 (SD= 12,8),
natomiast pacjenci zrandomizowani w fazie Il do odstawienia leczenia aktywnego stosowanego w fazie wstepnej
osiggneli wskaznik JADAS71-ESR na poziomie srednio 5,2 (SD= 10,8), startujac z wyjsciowego poziomu 25,6
(SD= 11,4).

Ponadto patrz ograniczenia AKL przedstawione w rozdziale 4.1.3.1. ,Ocena jakosci badan wigczonych
do przegladu Wnioskodawcy” oraz 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikdbw w przeglgdzie systematycznym
Whnioskodawcy”.

Analiza bezpieczenstwa

FAZA | (WSTEPNA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW

Golimumab

Podczas fazy wstepnej co najmniej jedno zdarzenie niepozadane odnotowano u 118 pacjentow (68,2%).
Najczesciej zgtaszano zdarzenia niepozgdane nalezgce do grup takich jak: infekcje i zakazenia (38,7%)
oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (19,7%). Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane wystgpito
u 8 pacjentéw (4,6%). Reakcja w miejscu iniekcji leku wystapita u 10 pacjentow (5,8%). Czterech pacjentow
(2,3%) przerwato terapie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w fazie wstepnej badania wynosita 564,7 na 100 pacjentolat.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w fazie wstepnej badania wynosita
16,8 na 100 pacjentolat.
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Golimumab vs. komparatory

W badaniu golimumabu oraz tocilizumabu czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych na 100 pacjentolat
jest podobna. Najwiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat
odnotowano w badaniu adalimumabu (w badaniu podana zostata warto$¢ na pacjenotrok).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych podczas fazy wstepnej w badaniu golimumabu i badaniu
tocilizumabu byta zblizona, z wyjatkiem zapalenia nosogardta, ktdére wystgpito u znacznie mniejszego odsetka
pacjentdw leczonych golimumabem (9,2%) niz tocilizumabem (17,1%). Natomiast w fazie wstepnej badania
etanerceptu odnotowano znacznie wiekszg czesto$¢ wystepowania: infekcji gérnych drég oddechowych,
wymiotéw, nudnosci, bdl brzucha, bdlu gtowy oraz reakcji w miejscu iniekcji w poréwnaniu z badaniem
golimumabu.

FAZA II: RANDOMIZOWANE ODSTAWIENIE LECZENIA AKTYWNEGO
Golimumab

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa golimumabu w poréwnaniu z placebo wykazata IS mniejszg szanse
wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogétem (OR=0,45; 95%Cl: 0,20; 0,98; p=0,0453; RD=-13,56;
95%Cl:-26,53; -0,60; p=0,0403) oraz zaburzen ogodlnych tacznie (OR=0,37; 95CI.0,14; 0,96; p=0,0406; RD=-
12,08; 95%Cl: -23,22; -0,93; p=0,0337) w grupie kontynuujgcych leczenie golimumabem. Analiza poszczegdinych
zdarzen niepozadanych wskazata wiekszg czesto$¢ wystepowania bolu brzucha w grupie placebo niz w grupie
golimumabu (1,3% vs 9,2%; p=0,033). Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano IS réznic
miedzy grupami.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu GO-KIDS wynosita 358,5 na 100 pacjentolat w grupie
golimumabu oraz 526,6 na 100 pacjentolat w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty
z czestoscig 32,5 na 100 pacjentolat w grupie placebo oraz 17,1 na 100 pacjentolat w grupie golimumabu.

Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa golimumabu i komparatoréw
Golimumab vs adalimumab

Ponizej zestawiono wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa golimumabu (w skojarzeniu
z metotreksatem) i adalimumabu (w skojarzeniu z metotreksatem) dla zdarzen niepozgdanych raportowanych
w badaniach obu lekéw. W ramach poréwnania posredniego nie wykazano réznic IS miedzy interwencjami
pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanych zdarzen niepozgdanych. Ograniczeniem poréwnania jest to,
iz dane z badania golimumabu dotyczg wszystkich zdarzeh niepozgdanych, natomiast dane z badania
adalimumabu przedstawiajg inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Golimumab vs etanercept

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa z fazy randomizowanej badania
etanerceptu nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego bezpieczenstwa golimumabu
i etanerceptu.

Golimumab vs tocilizumab

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano réznic IS miedzy grupami pod wzgledem ryzyka wystgpienia
analizowanych zdarzen niepozadanych.

FAZA Il (PRZEDLUZONA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW

Golimumab

Wyniki bezpieczehstwa dotyczg 145 pacjentéw, ktorzy zostali wigczeniu do fazy przedituzonej po fazie
randomizowanej. Co najmniej jedno zdarzenie niepozgadane wystgpito u 115 pacjentow (79,3%). Co najmniej
jedno ciezkie zdarzenie niepozadane wystgpito u 20 pacjentéw (13,8%).

Golimumab vs etanercept

Poréwnanie bezpieczenstwa z faz przediuzonych badan golimumabu i etanerceptu dotyczy podobnego czasu
stosowania terapii (ponad 2 lata). Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych podczas faz
przedtuzonych badan golimumabu i etanerceptu byta podobna. W badaniu golimumabu 13,8% pacjentéw doznato
ciezkich zdarzen niepozadanych a w badaniu etanerceptu 15,5% pacjentéw. W obu badaniach podczas faz
przedtuzonych najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byty: infekcje gérnych drég oddechowych,
bdl gtowy, bdl brzucha, nudnosci oraz gorgczka.

CALY OKRES TRWANIA BADANIA

Golimumab

Wyniki dotyczg 173 pacjentow, ktérzy zostali wigczeni do badania. W trakcie badania GO-KIDS co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane wystgpito u 160 (92,5%) pacjentéw, natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity
u 39 (22,5%) pacjentow. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: infekcje gérnych drég
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oddechowych (28,3%), zapalenie nosa i gardta (25,4%), zaostrzenie MIZS (22,5%) oraz wymioty (14,5%).
Szesnastu (9,2%) pacjentéw przerwato terapie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Golimumab vs adalimumab

Ograniczeniem poréwnania bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu z catego okresu trwania badan jest
poréwnanie nie w petni przystajgcych do siebie danych. Czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych
golibumabu uwzgledniajg rowniez ciezkie zdarzenia niepozadane. Natomiast czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych adalimumabu dotyczg wytgcznie innych niz ciezkie zdarzenia niepozadane.

Profile bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu sg zblizone. Co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego
podczas catego okresu trwania badah doswiadczyto ok. 90% pacjentéw w obu badaniach. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystapity u 22,5% pacjentéw leczonych golimumabem i 18,3% pacjentéw leczonych
adalimumabem.

Najczesciej wystepujgcymi infekcjami w obydwu badaniach byly infekcje goérnych drég oddechowych
oraz zapalanie nosogardta. Ponadto w obu badaniach pacjenci doswiadczali zdarzen niepozadanych zaliczanych
do grupy zdarzen zotgdkowo-jelitowych (wymioty, nudnosci), przy czym w badaniu adalimumabu nie odnotowano
boléw brzucha.

Ponadto patrz ograniczenia AKL przedstawione w rozdziale 4.1.3.1. ,Ocena jakosci badan wigczonych
do przegladu Wnioskodawcy” oraz 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikbw w przeglgdzie systematycznym
Whnioskodawcy”.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Simponi (golimumab), w leczeniu wielostawowego miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) u dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg, w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M05, M06, M08). Wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji
kosztéw (CMA) oraz dodatkowo analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii.

Wybdr komparatoréw dokonany przez Whnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparator wybrano
adalimumab, tocilizumab i enteracept. Adalimumab, etanercept oraz tocilizumab sg refundowane w ramach
programu lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, MO06, MO08)’. W przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej golimumab bytby technologig stosowang w tej samej linii leczenia oraz w tym samym
programie lekowym.

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztéw, jako technike analityczng uzasadniajgc wybér wynikami
badan przedstawionymi w analizie klinicznej, wskazujgcymi na réwnowaznos¢ golimumabu w poréwnaniu
Z adalimumabem, tocilizumabem i etanerceptem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa. Jednakze w ocenie
analitykéw nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia dot. analizy klinicznej — patrz rozdziat 4.1.4 Ocena syntezy
wynikow w przegladzie systematycznym Whnioskodawcy.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty rdznicujgce oceniane technologie medyczne: koszty lekéw
biologicznych oraz koszty podania lekéw. Tym samym nie uwzgledniono kosztéw nierdznicujgcych takich jak:.
kosztu kwalifikacji pacjenta do leczenia biologicznego w programie, kosztéw monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia w programie, kosztow leczenia zdarzeh niepozgdanych, kosztéw metotreksatu oraz jego podania
(lub w przypadku wystgpienia przeciwskazan do stosowania metotreksatu innych wymienionym w programie
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby/immunosupresyjnych w obowigzujgcej dawce).

Jednym z ograniczen analizy jest fakt, iz wedtug ChPL golimumab nalezy podawa¢ dzieciom o masie ciata
powyzej 40 kg w dawce 50 mg na dawke, podczas gdy w badaniu dawka byta zalezna od powierzchni ciata
pacjenta a 50 mg byto dawkg maksymaina.

Whnioskodawca zatozyt, ze 19,8% pacjentéw bedzie przyjmowata etanercept raz w tygodniu na podstawie
publikacji Prince 2009. Brak jest danych na temat stosowania schematéw dawkowania etanerceptu w Polsce.
Przy zatozeniu, ze pacjentow stosuje schemat dawkowania raz w tygodniu koszty tgczne etanerceptu
i golimumbabu zréownujg sie.

Réwniez przyjecie scenariusza A2 analizy wrazliwosci, w ktorym zatozono odsetek podan ambulatoryjnych
golimumabu, adalimumabu i etanerceptu rowny 50%, a odsetek podan szpitalnych tocilizumabu réwny 50%,
prowadzi do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowe;j.

Ponadto na stronie EMA (European Medicines Agency) odnaleziono informacje, iz obok produktu leczniczego
Humira, zarejestrowane sg cztery preparaty, ktérych substancjg czynng jest adalimumab (tj. Amgevita, Cyltezo,
Imraldi, Solymbic; wszystkie zarejestrowane w 2017 r.). Takze Wnioskodawca, w analizie racjonalizacyjnej
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(rozdz. 7. ,Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez Wnioskodawce”), wykorzystat
oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla leku Humira. W przypadku wtgczenia na liste lekow
refundowanych ww. odpowiednikéw, koszty adalimumabu mogg ulec zmniejszeniu, wptywajgc tym samym
na wyniki inkrementalne analizy dla poréwnania adalimumabu z golimumabem.

W celu ustalenia kosztu adalimumabu Wnioskodawca wykorzystat sposéb dawkowanie zawarty w ChPL Humira
aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego (oszacowana $rednia dawka adalimumabu w jednej dawce
wyniosta 39,6 mg). W dniu 08.12.2017 r. zostata wprowadzona zmiana w sposobie dawkowanie preparatu
Humira. Zgodnie z dokumentem EPAR 2017, u pacjentéw z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow, o masie ciata powyzej 30 kg, stosuje sie dawke adalimumabu wynoszacg 40 mg co drugi
tydzien. Oznacza to zwiekszenie zuzycia adalimumabu i tym samym kosztéw, zwigzanych z leczeniem pacjentow
we wnioskowanym wskazaniu o okoto 1% (wzrost stosowanej dawki pojedynczej z 39,6 mg do 40,0 mg).
Niewielki wzrost, 0 1%, zuzyci adalimumabu wptywa w niewielkim stopniu na zmiane wyniku inkrementalnego
analizy ekonomicznej.

Whioskodawca w analizach positkowat sie Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2017 r. oraz komunikatem
DGL z dnia 21 lipca 2017 r. o wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych
wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, za styczeh —
kwiecieh 2017 r. Przy zatozeniu ceny leku etanercept zgodnie z aktualnym komunikatem DGL z 23 maja 2018
koszt 1 mg etanerceptu wynosi 11,90 PLN (koszt etanerceptu zaimplementowany w analizie podstawowej
Whioskodawcy wyniodst 14,66 PLN za 1 mg). Koszty adalimumabu oraz tocilizumabu pozostaty na takim samym
poziomie w porownaniu z kosztami ww. lekdw uwzglednionymi w analizach Whnioskodawcy. Z tego wzgledu
uznano, iz zasadne bedzie przeprowadzenie obliczen wtasnych z ktérych wynika, ze koszty catkowite rocznej
terapii golimumabem bedg wyzsze od kosztéw terapii z zastosowaniem tocilizumabu i etanerceptu, natomiast
pozostang nizsze od kosztéw terapii adalimumabem. Patrz rozdziat 5.3.4 Obliczenia wiasne Agenciji.

Przy szacowaniu kosztéw stosowania komparatoréw, ktérych sposéb dawkowania jest zalezny od masy ciata
pacjentdow, zatozono brak mozliwosci wystagpienia strat zwigzanych z réznicg miedzy zawartoscig substancji
czynnej w opakowania leku, a dawkg stosowang przez pacjenta. Moze to prowadzi¢ do niedoszacowania kosztéw
komparatoréw, a tym samym do niedoszacowania kosztdw inkrementalnych w analizie. Zatozenie o braku
uwzglednienia strat lekéw, ktérych dawkowanie zalezy od masy ciata, jest zatozeniem konserwatywnym.

W przypadku nieuwzglednienia RSS koszty catkowite rocznej terapii golimumabem wyniosg 47 828,16 PLN
i bedg wyzsze od kosztoéw rocznej terapii adalimumabem, etanerceptem i tocilizumabem o odpowiednio
2 202,29 PLN, 2 878,43 PLN i9 432,46 PLN. W powyzszym wariancie wspotczynnik CUR dla golimumabu wyniost
73 581,78 PLN/QALY i byt wyzszy od wspdtczynnikéw CUR dla adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu
o odpowiednio 3 388,14 PLN/QALY, 4 428,35 PLN/QALY i 14 511,48 PLN/QALY. W tym wariancie analizy cena
golimumabu zostata przyjeta na podstawie Obwieszczenia MZ, a ceny komparatoréw obliczono na postawie
Komunikatu DGL za kwiecien 2017 r. (ceny uwzgledniajgce aktualnie funkcjonujgce instrumenty podziatu ryzyka
dla komparatoréw).

Analiza uwzgledniajgca zaproponowany RSS wykazata, iz koszty catkowite rocznej terapii golimumabem wyniosg

Analiza progowa dla wariantu podstawowego wykazata, ze koszty terapii golimumabem zréwnajg sie z kosztami
leczenia adalimumabem, etanerceptem i tocilizumabem dla ceny zbytu netto réwnej odpowiednio: 3 261,16 PLN,
3211,47 PLNi2 729,84 PLN.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowa, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dzieci cierpigce na wielostawowe
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw o masie ciata powyzej 40 kg, u ktérych stwierdzono niedostateczng
odpowiedz na wczesniejsze leczenie metotreksatem. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie
Whnioskodawcy, odpowiada populacji, w ktorej lek zostat zarejestrowany.

Koszt leku Simponi (golimumab) w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano w scenariuszu
podstawowym na [bez RSS (z RSS)]: 1,98 min PLN ( ) w 1 roku oraz na 3,60 min PLN ( )
w 2 roku obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.
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Wprowadzenie finansowania preparatu Simponi w ramach UPL bedzie wigzato sie z:

o dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi 0,19 min PLN w 1 roku i 0,34 min PLN w 2 roku, w scenariuszu
bez uwzglednienia RSS;

Kluczowy wptyw na kierunek wynikow analizy wpltywu na budzet majg przyjete koszty komparatorow
oraz zatozenia odnosnie liczby i sposobu okreslania kosztu podania lekéw.

Biorgc pod uwage watpliwosci dotyczace: kosztu etanerceptu w Swietle aktualnego Komunikatu DGL
za luty 2018 r. (patrz rozdziat 6.3.3. ,Obliczenia wtasne Agencji”), mozliwosci wprowadzenia na liste lekow
refundowanych odpowiednikéw preparatu Humira oraz braku precyzyjnych danych na temat rozliczania kosztow
podania komparatorow w Polsce, istnieje prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy mogg by¢ niedoszacowane.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi do zapiséw programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8 AWA.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje negatywne. We wszystkich rekomendacjach negatywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na brak przedfozenia wniosku, w przedmiotowym wskazaniu, przez podmiot
odpowiedzialny. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 9 AWA.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 78. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa,
cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzgdzenia).

Whioskodawca positkowat sie¢ Obwieszczeniem MZ z dnia
27 czerwca 2017 r. oraz Komunikatem DGL z dnia 21 lipca

Patrz  ograniczenia AWA przedstawione

2017 r. o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych : - B
opakowan jednostkowych lekéw, s$rodkéw spozywczych NIE wrozd2|_ale 53 »ocena r‘rlet_odykl analizy

. SR . ekonomicznej Wnioskodawcy” i 6.3. ,Ocena
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych . . .

. . : . metodyki  analizy wptywu na  budzet
wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu identyf kacyjnego Whioskodawcy”
EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, za styczen ’
— kwiecien 2017 r., natomiast na dzien ztozenia wniosku
obowigzywato Obwieszczenie MZ z 28 sierpnia 2017 r.
oraz dostepny byt Komunikat DGL z 28 sierpnia 2017 r. dot. kwoty
refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekow za styczen — maj 2017 r.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg Patrz  ograniczenia AWA przedstawione
wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia). w rozdziale 4.1.3.1. ,Ocena jakosci badan
Definicja populacji docelowej przegladu jest szersza od populaciji, NIE wigczonych do przegladu Wnioskodawcy”
w ktérej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana. oraz 4.1.4. ,Locena syntezy wynikow
Uwzgledniono wyniki zdrowotne pacjentéw z masg ciata < 40 kg, w przegladzie systematycznym
ktérzy nie spetnig kryterium wiaczenia do uzgodnionego Whnioskodawcy”.
programu lekowego.

Pomimo nie przeprowadzenia przegladu

Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu systematycznego systematycznego badan pierwotnych i wtérnych
badan pierwotnych i wtdérnych uzytecznosci stanéw zdrowia uzytecznosci stanéw zdrowia,
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu NIE w oszacowaniach Whioskodawcy

przebiegu choroby (§ 5. ust. 8 Rozporzadzenia). Wartosci
uzytecznosci stanéw w modelu nie ustalono w oparciu o przeglad
systematyczny pierwotnych i wtérnych badan uzytecznosci.

wykorzystano tg samg wartos¢ uzytecznosci
stanéw zdrowia dla poréwnywanych terapii.
Tym samym nie jest to parametr réznicujgcy
i nie wplywa na wnioskowanie z analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

94/100



Simponi (golimumab) 0T.4331.9.2018

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza kliniczna:

o W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badanh pierwotnych nie odnaleziono badan dla golimumabu
oraz komparatorow przeprowadzonych wytgcznie w populacji pediatrycznej z wMIZS o masie ciata
co najmniej 40 kg. Z tego wzgledu do analizy klinicznej wtgczono badania pierwotne analizowanych
technologii medycznych przeprowadzone w populacji szerszej od wnioskowanej, czyli uwzgledniajgce;j
rowniez dzieci z nizszg masg ciata. Tym samym analiza kliniczna nie jest w petni zgodna z zapisami
uzgodnionego programu lekowego.

¢ Nie odnaleziono badan dla golimumabu oraz komparatoréw, w ktérych dawkowanie byto w petni zgodne
z dawkowaniem w ChPL. Tym samym analiza kliniczna nie jest w petni zgodna z zapisami uzgodnionego
programu lekowego oraz refundowanego programu lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M05, M06, M08)".
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Zat. 9.  Aktualnie refundowane technologie lekowe
Tabela 79. Aktualnie refundowane technologie alternatywne w leczeniu MIZS [Obwieszczenie MZ na 1 maja 2018 r.]
. o Zakres wskazan .
Substancja an Zawartos¢ . . Poziom 4
czynna Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CD WLF r:flzujr?:j);cc?q odplatnosci WDS
. Humira, roztwér do ) 590999000 | 1050.1, blokery TNF - .
Adalimumabum wstrzykiwan, 40 mg 2 fiol.+ 2 strz. 5031 adalimumab 4 155,84 | 4 363,63 4363,63 B.33.; B.32. bezptatny 0
. . 2 amp.-strz. + 2 B.35.; B.36;
. Humira, roztwér do h 590999000 | 1050.1, blokery TNF - ! !
Adalimumabum wstrzykiwan, 40 mg gaz kinasgczone 5055 adalimumab 4 155,84 | 4 363,63 4363,63 B.33.; B.47,; bezptatny 0
alkoholem B.32.
Benepali, roztwor do . .
Etanerceptum wstrzykiwan w 4 amp-strzyk. 0,51 | 571321950 | 1050.2, blokery TNF - | 4 4958 50 | 157343 | 157343 | 5335835 | pentatny 0
ml 3747 etanercept B.36.; B.47.
amputkostrzykawce 25 mg
Benepali, roztwér do . .
Etanerceptum wstrzykiwan w 4 amp.-wstrz.po 1 | 571321947 1 1050.2, blokery TNF - | 5 997 0 | 314685 | 314685 | 5537835 | o btatny 0
ml 9288 etanercept B.36.; B.47.
amputkostrzykawce 50 mg
Benepali, roztwér do . .
Etanerceptum wstrzykiwan we 4 wstrz.po 1 ml 5719322;5947 1050'3:;:2‘:53:'\“: “| 2997,00 | 3 146,85 3 146,85 %%% 883;57 bezptatny 0
wstrzykiwaczu, 50 mg P e e
Enbrel, roztwér do 4 amp.-strz.po 1 ml ) . .
Etanerceptum wstrzykiwar w + S 01| 10502 blokery TNF -1 399600 | 419580 | 314685 | 55078337 | pezpiatny 0
amputkostrzykawce, 50 mg |4 gaziki z alkoholem P e
Enbrel, roztwér do 4 wstrz.po 1 ml + . .
Etanerceptum wstrzykiwan we dgazikiz | 90071 1050.2 blokery TNF -1 599600 | 419580 | 314685 | 55078331 | pezpiatny 0
wstrzykiwaczu, 50 mg alkoholem P e
Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4 amp.-
rozpuszczalnik do strz.+ 4 igly + 4 590999077 | 1050.2, blokery TNF - B.35.; B.33,;
Etanerceptum sporzadzenia roztworu do | nasadki na fiol. + 8 7938 etanercept 1998,00 | 2097,90 1573,43 B.36.; B.47. bezptatny 0
wstrzykiwan, 25 mg/ml gazikow
Soore oy, | 450+ ame.
Etanerceptum sporzadzania roztworu do n:st;Zd;iA;\;g;?;r f 8 5900989891088 1050'2{5}'2‘:33 tTNF T 799,20 839,16 629,37 B.33. bezptatny 0
wstrzykiwan do stosowania u azikow ' P
dzieci, 10 mg/ml ¢
Erelzi, roztwor do 4 amp.-strzyk. 0,5 | 900226002 | 1050.2, blokery TNF - B.33.;B.35;
Etanerceptum wstrzykiwan, 25 mg m 5770 etanercept 1498,50 | 1573,43 1573,43 B.36.: B.47. bezptatny 0
Erelzi, roztwor do 900226002 | 1050.2, blokery TNF - B.33.;B.35,;
Etanerceptum wstrzykiwan, 50 mg 4 amp.-strzyk. 5794 etanercept 2 997,00 | 3 146,85 3 146,85 B.36. B.47. bezptatny 0
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Erelzi, roztwor do 4 wstrzykiwacze 1 | 900226002 | 1050.2, blokery TNF - B.33.;B.35,;
Etanerceptum wstrzykiwan, 50 mg mi 5787 etanercept 2997,00 | 3 146,85 3 146,85 B.36. B.A7. bezptatny
RoActemra, koncentrat do 590999067
Tocilizumabum | sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 8259 1106.0, Tocilizumab | 1404,00 | 1474,20 1474,20 B.33. bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do 590999067
Tocilizumabum | sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml 8266 1106.0, Tocilizumab | 2 808,00 | 2 948,40 2 948,40 B.33. bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do 590999067
Tocilizumabum | sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 4 ml 8073 1106.0, Tocilizumab 561,60 589,68 589,68 B.33. bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Tocilizumabum | RoActemra, roztwor do 4amp-strz. | 2902768001 44060 Tocilizumab | 3931,20 | 4 127,76 | 412776 B.33. bezptatny
wstrzykiwan, 162 mg/ml 1075
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