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Rekomendacja nr 57/2018
z dnia 15 czerwca 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Simponi
(golimumab), roztwor do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz
0,5 ml, w ramach programu lekowego: , Leczenie golimumabem
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Simponi (golimumab), roztwdér do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml, kod
EAN: 5909990717187,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa leku Simponi oparto na jednym badaniu
klinicznym - poréwnujgcym stosowanie golimumabu (GOL) z placebo (PLC) oraz 3 badaniach
klinicznych - poréwnujgcym stosowanie komparatoréw adalimumabu (ADA), etanerceptu
(ETA) i tocilizumabu (TOC) z placebo.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania bezposredniego GOL vs PLC (badanie GO-KIDS)
wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie miedzy grupa golimumabu a placebo dla I-
rzedowego — odsetek pacjentdw z zaostrzeniem choroby, czas do zaostrzenia choroby oraz -
rzedowych punktéw koricowych — odpowiedz na leczenie wg kryterium ACR Pedi 30, 50, 70,
90; odsetek pacjentdéw z remisjg MIZS. Ponadto w przypadku ACR Pedi 30, 50 wyzsze odsetki
pacjentéw z odpowiedzig na leczenie uzyskano w grupie placebo. W przypadku technologii
alternatywnych dla wiekszosci z ww. punktéw koricowych uzyskane wyniki byty korzystniejsze
wzgledem placebo i wskazujg one na przewage adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu nad
placebo.
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W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, w ramach poréwnania posredniego nie wykazano
roznic istotnych statystycznie miedzy interwencjami pod wzgledem ryzyka wystgpienia
analizowanych zdarzen niepozadanych. Przy czym ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych
dotyczacych bezpieczenstwa z fazy randomizowanej badania etanerceptu nie jest mozliwe
przeprowadzenie poréwnania bezpieczedstwa GOL vs ETA. W badaniu rejestracyjnym dla leku
Simponi nie raportowano zgondéw. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Simponi
najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane to zakazenia gérnych drég oddechowych
(nosa, gardta lub krtani).

Nalezy podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest takze innymi ograniczeniami. Gtdwnym
czynnikiem, ktéry wptywa na wiarygodnos¢ wnioskowania jest brak badan dla populacji
zgodnej z kryteriami witgczenia do programu lekowego. Badania uwzglednione w ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii obejmujg szerszg populacje pacjentéw,
tj. rowniez dzieci z wMIZS o masie ciata ponizej 40 kg. Ograniczeniem badan jest ich
heterogenicznos¢ (w zakresie konstrukcji, zasad realizacji fazy randomizowanego odstawienia,
charakterystyki populacji). Zatem wyniki poréwnania z komparatorami nalezy traktowad
z duzg ostroznoscig — poréwnanie nie daje bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka
golimumabu wzgledem komparatorow. Brak jest danych o skutecznosci praktycznej
golimumabu.

W procesie rejestracji leku Simponi Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and
Drug Administration, FDA) w 2017 roku wydata dokument , Cross-Discipline Team Leader
Review / Division Director Summary Review”, w ktérym wskazuje, ze zaréwno analiza
kliniczna, jaki i statystyczna badania GO-KIDS nie dostarczyta dowoddw potwierdzajgcych
skutecznos$¢ badanego schematu dawkowania golimumabu + metotreksatu w poréwnaniu
z samym metotreksatem w populacji pacjentéw z MIZS, w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego, w ktérym nie odnotowano rdznic dla odsetka pacjentédw z zaostrzeniem
MIZS.

Ponadto, wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych, w tym poprawa objawéw
przedmiotowych i podmiotowych, brak aktywnosci choroby i remisja kliniczna byty zgodne
z pierwszorzedowym punktem koAcowym 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.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze w przypadku nieuwzglednienia RSS koszty catkowite
rocznej terapii golimumabem bedg wyzisze od kosztéw rocznej terapii adalimumabem,
etanerceptem i tocilizumabem. Analiza uwzgledniajgca zaproponowany RSS wykazata,

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze objecie refundacjg preparatu
Simponi bedzie wigzac sie z perspektywy NFZ dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi 0,19
min PLN w 1 roku i 0,34 mIn PLN w 2 roku, w scenariuszu bez uwzglednienia RSS. Natomiast w
przypadku uwzglednienia RSS wprowadzenie finansowania ocenianej technologii bedzie
wigzato sie z z perspektywy NFZ.
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Biorgc pod uwage watpliwosci dotyczace: kosztu etanerceptu w Swietle aktualnego
Komunikatu DGL za luty 2018 r., mozliwosci wprowadzenia na liste lekéw refundowanych
odpowiednikéw preparatu Humira oraz braku precyzyjnych danych na temat rozliczania
kosztéw podania komparatoréw w Polsce, istnieje prawdopodobieistwo, iz wyniki analizy
ekonomicznej i analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzone przez
whnioskodawce mogg by¢ niedoszacowane.

Ograniczeniem powyzszych oszacowan jest niepewnos¢ zwigzana z przyjetymi kosztami
komparatoréw oraz zatozeniami odnosnie liczby i sposobu okreslania kosztu podania lekéw.

Oceniana technologia nalezy do tzw. inhibitoréw TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw, ang.
tumor necrosis factor). Ww. grupa lekéw jest wymieniana w wytycznych klinicznych i opiniach
ekspertéw jako opcja terapeutyczna, ktéra jest zalecana w leczeniu MIZS, u pacjentéw
z ciezkim i nawrotowym wMIZS z czynnikami ztej prognozy, po nieskutecznosci klasycznych
systemowych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (ang. clasic systemic disease-modifying
antirheumatic drugs, csDMARDs).

Reasumujac, Prezes Agencji majgc na uwadze brak petnych danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa leku wzgledem komparatoréw, brak danych dotyczacych praktycznej
skutecznosci klinicznej, watpliwosci dotyczgce bezpieczenstwa terapii oraz niepewnosc
zwigzang ze zwiekszeniem obcigzen budzetowych zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej
technologii nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Simponi (golimumab) we
whnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Simponi (golimumab), roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml, kod EAN:
5909990717187.

Proponowana cena zbytu netto — . Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej —
lek dostepny w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem miodzierczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”. Proponowany poziom odpfatnosci dla pacjenta —
bezptatnie. Wnioskowano o wpisanie ocenianej technologii do istniejgcej grupy grupy limitowej dla
golimumabu (1050.4, blokery TNF — golimumab). Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdéw (MIZS) jest najczestszg, przewlekta chorobg tkanki tgcznej
wieku rozwojowego o podtozu immunologicznym. Wedtug definicji Miedzynarodowe;j Ligi ds. Walki
z Reumatyzmem (ang. International League Against Rheumatism, ILAR) MIZS to heterogenna grupa
zapalen stawdw rozpoczynajgcych sie przed 16. rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6 tygodni.

Wg klasyfikacji ILAR z 2001 r. wyrdznia sie kilka postaci MIZS: zapalenie stawdéw o poczatku
uogolnionym, zapalenie stawdw o poczatku nielicznostawowym (nMIZS), zapalenie stawdw o poczatku
wielostawowym (WMIZS), tuszczycowe zapalenie stawdw, zapalenie stawéw z zapaleniem przyczepdéw
Sciegien (ERA), niezréznicowane zapalenie stawdw. Zapalenie wielostawowe (ang. polyarthritis) to
zapalenie obejmujace piec lub wiecej stawdw w pierwszych szesciu miesigcach od diagnozy. Zapalenie
wielostawowe moze przebiegac z dodatnim (RF+) lub ujemnym (RF-) wynikiem badania na obecnos¢
czynnika reumatoidalnego.
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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).

MIZS jest chorobg rzadka. 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$é¢ na wMIZS wynosi 1,6/100 000 dzieci,
natomiast chorobowo$¢ 6,3/100 000 dzieci.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ liczba pacjentéw w wieku ponizej 18 r. z. (unikalne,
niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta) leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym w latach 2014-2017 wynosita odpowiednio 411 w 2014 r., 479 w 2015 r., 508 w 2016 r.
oraz 611w 2017 r.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne, wsrdd alternatywnych opcji leczenia wMIZS u pacjentdéw z ciezkim
i nawrotowym wMIZS z czynnikami ztej prognozy, po nieskutecznosci csDMARD wymieniajg oproécz
golimumabu inne leki z grupy inhibitoréw TNF-a, m.in. adalimumab, certolizumab, etanercept oraz
tocilizumab i rytuksymab.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 maja 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.32) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce w leczeniu MIZS sg3: adalimumab, tocilizumab i etanercept dostepne w ramach programu
lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)".

Whioskodawca jako komparatory dla golimumabu wskazat adalimumab, etanercept, tocilizumab, co
w opinii Agencji nalezy uzna¢ za zasadne. Wybrane komparatory stanowia aktualny standard leczenia
w Swietle rekomendacji klinicznych oraz sg technologiami medycznymi obecnie w Polsce
refundowanymi.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancja czynna golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabilne
kompleksy o duzym powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci ludzkiego
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajgc wigzaniu sie TNF-a z jego receptorami.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Simponi jest zarejestrowany we
wskazaniach:

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

e miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdow. Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawdéw (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 tuszczycowe zapalenie stawdw (ang. Psoriatic arthritis) — w monoterapii lub w skojarzeniu
z MTX w leczeniu aktywnej i postepujgcej postaci tuszczycowego zapalenia stawodw
u dorostych, kiedy odpowied? na poprzednie leczenie byta niewystarczajgca. Produkt
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Simponi® powoduje spowolnienie postepu uszkodzenia stawéw obwodowych u pacjentéw
z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby;

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

e osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA, Non radiographic
axial spondyloarthritis). Produkt Simponi® wskazany jest do leczenia oséb dorostych z ciezka,
czynng postacig choroby bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami stanu
zapalnego (np. podwyiszone 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 pacjentdw, u ktérych standardowe leczenie jest nieskuteczne lub niewskazane.

W rozwazanym przypadku wnioskowane wskazanie jest wezsze w stosunku do zarejestrowanego
wskazania, co wynika z ograniczen programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkoéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego Simponi
(golimumab, GOL) w leczeniu wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(MIZS) u dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg, u ktdrych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na
wczesdniejsze leczenie metotreksatem (MTX). GOL porownywano z lekami refundowanymi
w programie lekowym leczenia MIZS: adalimumabem (ADA), tocilizumabem (TOC) i etanerceptem
(ETA).

Do analizy klinicznej wtgczono 4 badania kliniczne, w tym 1 badanie dla ocenianej technologii —
poréwnujgce golimumab z placebo (GO-KIDS). Uwzgledniono takze 3 badania dla komparatoréw —
poréwnujgce odpowiednio adalimumab (Lovell 2008a), etanercept (Lovell 2000) i tocilizumab
z placebo (CHERISH) w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego z GOL komparatorami.

Badania wifaczone do analizy klinicznej miaty konstrukcje badania z randomizowanym odstawieniem
leczenia aktywnego (badanie typu withdrawal trial). Kazde z badan uwzgledniato trzy fazy leczenia:

e Fazel, inaczej faze wstepng, w ktérej wszyscy pacjenci przyjmowali badany lek przez okres 16
tygodni (GOL, ADA, TOC) lub 12 tygodni (ETA);

e Fazell, inaczejfaze randomizowanego odstawienia, w ktdrej 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
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zaslepionej kontynuacji lub odstawienia leczenia aktywnego. Pacjenci przydzieleni do grupy
z odstawieniem leczenia aktywnego otrzymywali placebo. Poszczegblne badania rdznity sie
dtugoscia fazy randomizowanej: od 16 tyg. (ETA), poprzez 24 tyg. (TOC) do 32 tyg. dla ETA
(ADA, GOL);

Faze Ill, inaczej faze przedtuzong, w ktdérej wszyscy pacjenci mieli mozliwos¢ kontynuacji
leczenia aktywnego stosowanego w fazie | w sposéb otwarty.

Ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego

whnioskodawcy:

GO-KIDS:

O

miedzynarodowe, wieloosrodkowe (33 osSrodki), randomizowane, podwdjnie
zaSlepione badanie typu withdrawal trial z otwartg fazg wprowadzajgcy oraz otwartg
fazg przedtuzong;

interwencja: Faza |: GOL w dawce 30 mg/m2 powierzchni ciata (maksymalnie 50
mg/dawka) co 4 tygodnie w postaci iniekcji podskérnej (N=173) oraz metotreksat
w dawce 10-30 mg/m2 powierzchni ciata tygodniowo; Faza Il: grupa eksperymentalna
(N=78) kontynuowata przyjmowanie GOL w takiej samej dawce jak w fazie | oraz
metotreksat w dawce 10-30 mg/m2 powierzchni ciata tygodniowo; Faza |lIl:
Dawkowanie tak jak w fazie |;

okres obserwacji: Faza |: 16 tygodni, Faza Il: 32 tygodnie, Faza lll: przerwana w 112
tygodniu;

liczba pacjentéw: Faza I: N=173, Faza Il: N=154, Faza Ill: N=145;

jakos¢ badania — ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg Cochrane
Collaboration: niskie ryzyko we wszystkich ocenianych domenach (randomizacja,
ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentédw, zaslepienie oceny
efektdw, niekompletne dane zaadresowane, selektywne raportowanie, ogdlna
jakosé);

Lovell 2008a:

O

miedzynarodowe, wieloosrodkowe (31 os$rodkéw), randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie typu withdrawal trial z otwartg fazg wprowadzajgca oraz otwartg
fazg przedtuzong;

interwencja: Faza | otwarta: ADA+MTX N=85; ADA N=86. ADA w dawce 24 mg/m2pc.
(maksymalnie 40 mg/dawke) co drugi tydzien., MTX co najmniej 10 mg/m2pc.
Tygodniowo; Faza Il randomizowana podwdjnie zaslepiona: Grupa: ADA+MTX: N=38
Grupa: ADA: N=30, Faza lll otwarta: w poczgtkowym etapie grupy i dawkowanie jak w
fazie I. W péZniejszym etapie stata dawka adalimumabu (20 mg dla pacjentéw o masie
ciata ponizej 30 kg oraz 40 mg dla pacjentédw o masie ciata powyzej 30 kg;

okres obserwacji: Faza I: Faza |: 16 tyg., Faza Il: 32 tyg., Faza lll: 104 tyg;
liczba pacjentéw: Faza I: Faza |I: N=171, Faza Il: N=133, Faza lll: N=128;

jakos¢ badania — ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg Cochrane
Collaboration: niskie ryzyko w domenach: randomizacja, ukrycie kodu randomizacji,
zaslepienie badaczy i pacjentdw, zaslepienie oceny efektéw, selektywne raportowanie
oraz nieznane ryzyko w domenach: niekompletne dane zaadresowane, ogdlna jakos¢;

Lovell 2000:
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o wieloosrodkowe (10 osrodkéw, USA), randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
typu withdrawal trial z otwartg fazg wprowadzajgca oraz otwartg fazg przedtuzong;

o interwencja: Faza I: otwarta: wszyscy pacjenci (N=69) otrzymywali ETA w dawce 0,4
mg/kg (maksymalnie 25 mg/dawke) masy ciata 2 razy w tygodniu; Faza Il
randomizowana, podwdjnie zaslepiona: pacjenci, ktorzy osiggneli poprawe wg JIA
ACR30 po | fazie zostali randomizowani do grupy otrzymujacej ETA (N=25) w takiej
samej dawce jak w fazie | do 4 miesiecy lub do wystgpienia zaostrzenia choroby; Faza
[ll: Dawkowanie tak jak w fazie I;

o okres obserwacji: Faza I: 3 miesigce (12 tyg.), Faza Il: 4 miesigce (16 tyg.), Faza lll: 8 lat
ciggtego przyjmowania etanerceptu;

o liczba pacjentow: Faza |: N=69, Faza Il: N=51, Faza lll: N=58;

o jako$¢ badania — ocena ryzyka bfedu systematycznego badan wg Cochrane
Collaboration: niskie ryzyko we wszystkich ocenianych domenach (randomizacja,
ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentéw, niekompletne dane
zaadresowane, selektywne raportowanie; zaslepienie oceny efektow, ogdlna jakosé);

CHERISH:

o miedzynarodowe, wieloosrodkowe (58 os$rodkéw), randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie typu withdrawal trial z otwartg fazg wprowadzajgcy oraz otwartg
fazg przedtuzong;

o interwencja: | faza: TOC w dawce 10 mg/kg (n=35) lub 8mg/kg (n=34) u pacjentéw
o masie ponizej 30kg TOC w dawce 8 mg/kg u pacjentow o masie ciata powyzej 30 kg
(n=119); W Il fazie n=82 pacjentow otrzymywato TOC w takich samych dawkach jakie
otrzymywali w | fazie; Faza lll: takie same dawki jak w fazie |.;

o okres obserwacji: Faza I: 16 tyg., Faza Il: 24 tyg., Faza lll: 64 tyg.;
o liczba pacjentdw: Faza |: N=188, Faza Il: N=163, Faza lll: N=160;

o jakos¢ badania — ocena ryzyka btedu systematycznego badarn wg Cochrane
Collaboration: niskie ryzyko w domenach: randomizacja, zaslepienie badaczy
i pacjentow, niekompletne dane zaadresowane, selektywne raportowanie oraz
nieznane ryzyko w domenach: ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie oceny efektéw,
ogdlna jakosé.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie wskaznikami:

Wskaznik poprawy choroby w miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdéw; obecnie
nazywany JIA ACR Pedi (ang. American College of Rheumatology Pediatric) — Odpowiedz? na
leczenie ocenia sie na podstawie wskaznika poprawy ACR Pedi 30. Oznacza on 30% (wzgledem
wartosci poczatkowych) poprawe w trzech z szesciu powyzszych wskaznikéw, a jednoczes$nie
pogorszenie o 30% w nie wiecej niz jednym z szesciu powyzszych parametréw. Mozna oceni¢
rowniez ACR Pedi 50, 70, 90 oraz 100. Oznaczajg one odpowiednio poprawe o 50, 70, 90 i
100% wzgledem wartosci poczatkowych;

Wskaznik niepetnosprawnosci wg kwestionariusza CHAQ-DI (ang. Childhood Health
Assessment Questionnaire-Disability Index) — Sktada sie on z 20 pytan pogrupowanych
w osiem kategorii dotyczacych radzenia sobie z codziennymi czynnosciami i koniecznosci
pomocy w ich wykonaniu. Chory udziela odpowiedzi w skali od 0 do 3 punktéw, przy czym 0
oznacza brak niepetnosprawnosci, a 3 catkowitg niepetnosprawnos¢. Skala ta posiada 25
mozliwych wartosci (np. 0, 0,125, 0,250, 0,375 ... 3). Zgodnie z niektérymi badaniami za
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minimalng istotng klinicznie zmiane nalezy uznac zmiane o 0,22 pkt., a wedtug innych zrédet
wartosé ta wynosi 0,10 pkt;

e Wskaznik aktywnosci mtodzierczego idiopatycznego zapalenia stawdw (ang. Juvenile Arthritis
Disease Activity Score, JADAS) — Skala ta jest szczegdlnie przydatna w ocenie MIZS o poczatku
wielostawowym i skgpostawowym rozszerzajacym sie; zakres skali od 0 do 101. W tej skali
uwzglednia sie: ocene aktywnosci choroby przez lekarza na podstawie 10-centymetrowej
wizualnej skali analogowej VAS (ang. Visual Analogue Scale) gdzie 0 oznacza brak aktywnosci
a 10 maksymalng aktywnos¢; ocene ogdlnego samopoczucia pacjenta w ocenie dziecka lub
opiekuna mierzona na podstawie 10-centymetrowej skali VAS gdzie 0 oznacza bardzo dobre
samopoczucie a 10 bardzo zte samopoczucie; liczbe aktywnych stawéw w ktérych wystepuje
obrzek. Jezeli obrzek nie wystepuje ocenie poddaje sie ograniczong ruchomosé, zwiekszong
temperature stawu, bdl i tkliwos¢. Ocenie poddaje sie 71, 27 lub 10 stawdéw odpowiednio
JADAS-71, JADAS-27 | JADAS—-10. Wartos¢ JADAS to suma wszystkich wskaznikdw oceniana
w skali 0-101, 0-57 i 0-40 w zaleznosci ile stawdw poddano ocenie.

Do oceny skutecznosci uzyto nastepujgcych parametréw:
e OR-ang. odds ratio, iloraz szans;

e RD —ang. risk difference, réznica ryzyk.

Skutecznosc kliniczna

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej GOL w poréwnaniu z ADA, ETA oraz TOC przedstawiono dla
poszczegdlnych faz badan w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

FAZA | (WSTEPNA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACIENTOW

e Odpowiedz wedtug kryteriéw ACR Pedi:

v ACR Pedi 30: poréwnywane 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 byly stosowane w monoterapii, poziom
odpowiedzi ACR Pedi 30 byt nizszy i wynosit ok. 75%;

v" ACR Pedi 50: odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR Pedi 50 przy leczeniu
skojarzonym z MTX wynosit ok. 80-90%. Przy monoterapii, odsetek ten byt nizszy
i wynosit ok. 64%;

v" ACR Pedi 70: odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR Pedi 70 przy leczeniu
skojarzonym z MTX wynosit ok. 60-70% Przy monoterapii, odsetek ten byt nizszy
i wynosit ok. 36-46%;

v' 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 koncowych ACR Pedi 30, 50, 70). W przypadku grupy
otrzymujgcej GOL+MTX, odpowiedz ACR Pedi 90 uzyskato ponad 36% pacjentow.

e Poprawa wedtug poszczegdlnych sktadowych kryterium ACR Pedi:

Liczba stawdéw 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 — o ok. 56%.

Liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci: leki stosowane w leczeniu skojarzonym z MTX
charakteryzowaty sie podobnym poziomem odpowiedzi — redukcja liczby stawdéw z aktywnym
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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%. Rdznica pomiedzy
wynikami obu monoterapii moze wynika¢ z wyjsciowo wyzszej liczby stawdw z ograniczeniem
ruchomosci (o ponad 50%) w badaniu Lovell 2000.

e (Ogodlna ocena aktywnosci choroby wedtug lekarza

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

e (Ogodlna ocena dobrostanu dziecka wedtug rodzica

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

e Funkcjonowanie fizyczne wedtug wskaznika niepetnosprawnosci kwestionariusza CHAQ-DI
(Childhood Health Assessment Questionnaire-Disability Index)

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

e QOcena markeréw stanu zapalnego — OB lub CRP

Wszystkie leki powodowaty redukcje poziomu markerdw stanu zapalnego. Redukcja w odniesieniu do
GOL byta relatywnie najmniejsza (Srednio 13% w stosunku do wartosci wyjsciowej).

e (Odsetek pacjentéw z nieaktywnym MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS oceniano odsetek pacjentow z nieaktywng chorobg. Nieaktywna choroba
zdefiniowana zostata jako jednoczasowe spetnienie nastepujgcych kryteriow: ocena lekarza ponizej 0,5
(w skali 0-10), brak stawdéw z aktywnym zapaleniem, brak objawdw takich jak wysypka, gorgczka,
powiekszenie weztéw chtonnych, sledziony lub watroby, brak zapalenia btony naczyniowe] 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%) uczestnikdéw
badania GO-KIDS.

FAZA II: RANDOMIZOWANE ODSTAWIENIE LECZENIA AKTYWNEGO

e QOdsetek pacjentdéw z zaostrzeniem choroby oraz czas do zaostrzenia choroby

W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupa
z kontynuacjg leczenia aktywnego a grupa z odstawieniem leczenia aktywnego.

e Odpowiedz wedtug kryteriéw ACR Pedi

W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupa
z kontynuacjg leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia aktywnego ACR Pedi 30, ACR Pedi
50, ACR Pedi 70 oraz ACR Pedi 90.

e (Odsetek pacjentdéw 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 lekoéw. Jezeli pacjent uzyskat remisje w fazie Il, zgodnie z protokotem badania,
nie kontynuowano u niego leczenia w fazie przedtuzonej.

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

FAZA IIl (PRZEDUZONA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW

e Odpowiedz wedtug kryteriéw ACR Pedi:

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

v" ACR Pedi 50: dtugotrwate 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 jednoczesnie poprawe o co najmniej 50%;

v" 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;

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

e (Odsetek pacjentéw 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 stawdéw z aktywnym zapaleniem, brak objawdw takich jak wysypka, goragczka,
powiekszenie weztéw chtonnych, sledziony lub watroby, brak zapalenia btony naczyniowe] oka oraz
wynik OB. ponizej 20 mm/h oraz czas trwania sztywnosci porannej ponizej 15 minut.

Po 96 tygodniach badania GO-KIDS, nieaktywng chorobg charakteryzowato sie 33 z 69 (47,8%)
pacjentéow 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).

e (Odsetek pacjentéw z remisjg MIZS

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

W trakcie catego badania, remisje osiggneto 35 z 78 (44,9%) pacjentéw zrandomizowanych w fazie Il
do utrzymania leczenia aktywnego oraz 33 z 76 (43,4%) pacjentéw zrandomizowanych w fazie Il do
odstawienia leczenia aktywnego stosowanego w fazie wstepnej.

e Wskaznik aktywnosci MIZS (JADAS71-ESR)

Dtugotrwate leczenie GOL doprowadzito do ograniczenia aktywnosci MIZS wyrazanej wskaznikiem
aktywnosci mtodzienczego 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 s$rednio 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
$rednio 5,2 (SD= 10,8), startujac z wyjsciowego poziomu 25,6 (SD=11,4).

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc praktyczng wnioskowanej interwencji.
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Bezpieczeristwo

FAZA | (WSTEPNA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW

Golimumab

Podczas fazy wstepnej co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane 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 niepozadane
wystgpito u 8 pacjentdéw (4,6%). Reakcja w miejscu iniekcji leku wystgpita u 10 pacjentéw (5,8%).
Czterech pacjentdw (2,3%) przerwato terapie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Czesto$¢ wystepowania zdarzed niepozadanych 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 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 wartosé na
pacjentorok).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych podczas fazy wstepnej w badaniu golimumabu
i badaniu tocilizumabu bytfa zblizona, z wyjatkiem zapalenia nosogardta, ktére wystgpito u znacznie
mniejszego odsetka pacjentdw leczonych golimumabem (9,2%) niz tocilizumabem (17,1%). Natomiast
w fazie wstepnej badania etanerceptu odnotowano znacznie wiekszg czestos¢ wystepowania: infekgcji
gornych drég oddechowych, wymiotdw, nudnosci, bol brzucha, bdlu gtowy oraz reakcji w miejscu
iniekcji w poréwnaniu z badaniem golimumabu.

FAZA II: RANDOMIZOWANE ODSTAWIENIE LECZENIA AKTYWNEGO

Golimumab

Analiza danych dotyczacych bezpieczeristwa golimumabu w porédwnaniu z placebo wykazata istotnie
statystyczna:

® mniejszg 0 55% szanse wystgpienia zaburzen zotagdkowo-jelitowych ogétem (OR=0,45; 95%Cl:
0,20; 0,98; RD=-13,56; 95%Cl:-26,53; -0,60);

e mniejszg 0 67% szanse wystgpienia zaburzen ogdlnych tacznie (OR=0,37; 95CI:0,14; 0,96; RD=-
12,08; 95%Cl: -23,22; -0,93;)

w grupie kontynuujgcych leczenie golimumabem vs placebo.

Analiza poszczegdélnych zdarzen niepozgdanych wskazata istotng statystycznie wiekszg czestosc
wystepowania bolu brzucha w grupie placebo niz w grupie golimumabu (1,3% vs 9,2%;).

Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic 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

Interwencje byty stosowane w skojarzeniu z metotreksatem. W ramach poréwnania posredniego nie
wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy interwencjami pod wzgledem ryzyka wystgpienia
analizowanych zdarzen niepozadanych. Ograniczeniem pordéwnania jest to, iz dane z badania
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golimumabu dotyczg wszystkich zdarzen niepozgdanych, natomiast dane z badania adalimumabu
przedstawiajg inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane.

Golimumab vs etanercept

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ 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 istotnych statystycznie miedzy grupami pod
wzgledem ryzyka wystapienia analizowanych zdarzen niepozadanych.

FAZA IIl (PRZEDtUZONA): AKTYWNE LECZENIE WSZYSTKICH PACJENTOW

Golimumab

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

Golimumab vs etanercept

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

CAtY OKRES TRWANIA BADANIA

Golimumab

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

Golimumab vs adalimumab

Ograniczeniem pordwnania bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu z catego okresu trwania
badan jest poréwnanie nie w petni przystajgcych do siebie danych. Czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych golibumabu uwzgledniajg rdwniez ciezkie zdarzenia niepozgdane. Natomiast czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych adalimumabu dotyczg wytgcznie innych niz ciezkie zdarzenia
niepozadane.

Profile bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu s3 zblizone. Co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego podczas catego okresu trwania badar 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 byty infekcje gérnych drég oddechowych
oraz zapalanie nosogardta. Ponadto w obu badaniach pacjenci doswiadczali zdarzen niepozgdanych

zaliczanych do grupy zdarzen zotadkowo-jelitowych (wymioty, nudnosci), przy czym w badaniu
adalimumabu nie odnotowano bdléw brzucha.

Dodatkowe informacje
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Zgodnie z ChPL Simponi zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji uktadéw i narzgdéw wystepujace:

e bardzo czesto (= 1/10) to: zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia gérnych drog
oddechowych (zapalenie nosowej czesci gardta, zapalenie gardta, zapalenie krtani oraz
zapalenie btony $luzowej nosa);

e czesto(>1/100 do < 1/10) to:

o zakazeniaizarazenia pasozytnicze: zakazenia bakteryjne (na przyktad zapalenie tkanki
tacznej), zakazenie dolnych drég oddechowych (na przyktad zapalenie ptuc), zakazenia
wirusowe (na przyktad grypa i opryszczka), zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok,
powierzchniowe zakazenia grzybicze, ropien;

o zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia (w tym neutropenia), niedokrwistos¢;
zaburzenia ukfadu immunologicznego: reakcje alergiczne (skurcz oskrzeli,
nadwrazliwosé, pokrzywka), obecnos¢ autoprzeciwciat;

o zaburzenia psychiczne: depresja, bezsennos$¢; zaburzenia uktadu nerwowego:
zawroty gtowy, bdle gtowy, parestezja; zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie;

o zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: astma i powigzane
objawy (na przyktad swiszczgcy oddech oraz nadmierna aktywnosc¢ oskrzeli);

o zaburzenia zotadka i jelit: niestrawnosé, béle zotgdkowo-jelitowe i brzucha, nudnosci,
choroby zapalne przewodu pokarmowego (na przyktad zapalenie btony S$luzowej
zotadka i zapalenie jelita grubego), zapalenie btony sluzowej jamy ustnej;

o zaburzenia watroby i drég zétciowych: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

o zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej: swigd, wysypka, tysienie, zapalenie skory;
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka, astenia, reakcje zwigzane
zinfuzja (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia, pokrzywka, stwardnienie, bdl,
siniaczenie, $wiad, podraznienie i parestezja), uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej;

o urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: ztamania kosci.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania golimumabu na podstawie ChPL
Simponi obejmuja: zakazenia; gruzlice; wznowe wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV);
nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne; nowotwory ztosliwe w populacji pediatrycznej;
chtoniaki i biataczki; nowotwory ztosliwe inne niz chtoniak; dysplazje/raka jelita grubego; nowotwory
skory; zastoinowg niewydolno$¢ serca; przypadki neurologiczne; operacje chirurgiczne;
immunosupresje; zjawiska autoimmunizacyjne; reakcje hematologiczne; réwnoczesne podawanie
antagonistéw TNF 1z anakinrg; rownoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem;
rownoczesne podawanie innych lekéw biologicznych; zamiane jednego biologicznego produktu
leczniczego z grupy lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic
drug DMARDS) na inny produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDS; szczepienia/czynniki zakazne
0 zastosowaniu terapeutycznym; reakcje alergiczne; nadwrazliwos¢ na lateks; specjalne grupy
pacjentéw - pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat); niewydolnosé nerek lub watroby.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczeristwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration — FDA) odnaleziono nastepujgce dokumenty dotyczgce bezpieczeristwa stosowania
golimumabu.
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Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje, iz do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Simponi nalezg zakazenia gérnych drog
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 droidze, zaburzenia demielinizacyjne (zaburzenia wskazujgce na uszkodzenie
ochronnych ostonek wokét nerwoéw, takie jak zmiany widzenia i ostabienie ramion lub nég), wznowa
zapalenia watroby typu B, zastoinowa niewydolnos¢ serca, objawy przypominajace toczen, zaburzenia
w obrazie krwi, powazne reakcje alergiczne, zapalenie naczyn krwionosnych oraz chtoniak i biataczka
(rodzaje raka biatych krwinek) [EMA 2016].

W bazie danych FDA zidentyfikowano nastepujace informacje:
[FDA 2018] Powazne infekcje oraz choroby nowotworowe:

e Powazne zakazenia prowadzgce do hospitalizacji lub zgonu, w tym gruzlica (TB), posocznica
bakteryjna, grzybica inwazyjna (taka jak histoplazmoza) i inne infekcje oportunistyczne
wystgpity u pacjentdw otrzymujgcych SIMPONI.

e Przerwac stosowanie SIMPONI, jesli u pacjenta dojdzie do ciezkiej infekcji lub sepsy.

e Wykonaj test dla utajonego TB; jesli wynik jest pozytywny, rozpocznij leczenie gruzlicy przed
rozpoczeciem stosowania SIMPONI.

e Monitoruj wszystkich pacjentéw pod katem aktywnej TB podczas leczenia, nawet jesli
poczatkowy test TB jest ujemny.

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

[FDA 2017] Komunikat bezpieczenstwa: FDA Drug Safety Communication: Drug labels for the Tumor
Necrosis Factor-alpha (TNFa) blockers now include warnings about infection with Legionella and
Listeria bacteria.

Informacje umieszczone na stronie internetowej FDA opisujg obnizenie zdolnosci ukfadu
immunologicznego pacjentdéw stosujgcych inhibitory TNFa do zwalczania infekcji, przez co pacjenci ci
sg narazeni na wystepowanie ciezkich, wieloorganowych infekcji, ktdre moga wymagac hospitalizacji.
Ze wzgledu na dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem inhibitorow TNFa nalezy
przedyskutowac z lekarzem prowadzacym wady i zalety takiego leczenia.

Ponadto w europejskiej bazie dziatan niepozgdanych lekéw, w ktérej publikowane sg dane z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA), odnaleziono informacje
0 15 554 pacjentach stosujgcych preparat Simponi, u ktdrych stwierdzono wystepowanie zdarzen
niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych ze stosowanym leczeniem. Jednak wsrdd tych danych
jedynie 59 przypadkéw dotyczyto osdéb w wieku 2-17 lat i dane dla tej podgrupy pacjentéw nie zostaty
wyszczegoblnione (VigiAccess).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

o brak jest badan dla populacji zgodnej z wnioskiem refundacyjnym. Do analizy klinicznej
wiaczono badania w populacji szerszej od wnioskowanej, uwzgledniajgcej rowniez dzieci
Z nizszg masg ciata. Zatem analiza kliniczna nie jest w petni zgodna z zapisami uzgodnionego
programu lekowego (UPL);

e nie zidentyfikowano randomizowanego badania klinicznego, bezposrednio (brak badan head
to head) oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania golimumabu
wzgledem wybranych komparatoréw w analizowanej populacji pacjentow;

14



Rekomendacja nr 57/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 15 czerwca 2018 r.

e ograniczenie wiarygodnosci wynikdw wynikajgce z koniecznosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego: niewielka liczba odnalezionych dowodéw naukowych (po jednym badaniu
randomizowanym dla golimumabu oraz komparatorow przeprowadzonym w populacji
chorych na wMIZS), heterogeniczno$¢ uwzglednionych badan, zestawienie wynikéw
poszczegdlnych badan bez analizy statystycznej. Majgc na uwadze powyzsze, wyniki
poréwnania z komparatorami nalezy traktowac¢ z duzg ostroznoscig — poréwnanie nie daje
bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka golimumabu wzgledem komparatorow;

e brak dowoddéw naukowych oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme) zaproponowano nastepujace
rozwigzanie:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z1).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii w leczeniu wielostawowego miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS) u dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg, w ramach programu
lekowego , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” przeprowadzono z zastosowaniem analizy
minimalizacji kosztéw (ang. ang. cost minimization analysis, CMA). Uwzgledniono perspektywe
ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywag wspdlng
(ptatnika publicznego i pacjenta). Analizy przeprowadzono w horyzoncie czasowym wynoszgcym 1 rok.
Whnioskowany produkt leczniczy golimumab (GOL) poréwnano z adalimumabem (ADA), tocilizumabem
(TOC) i etanerceptem (ETA). W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyfacznie koszty rdznicujace
analizowane opcje terapeutyczne, a wiec koszty nabycia i podania substancji czynnych. Pominieto
koszty nierdznicujgce analizowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego:
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e w przypadku nieuwzglednienia RSS koszty catkowite rocznej terapii golimumabem wyniosg 47
828,16 PLN i bedg wyisze od kosztéw rocznej terapii adalimumabem, etanerceptem
i tocilizumabem o odpowiednio 2 202,29 PLN, 2 878,43 PLN i 9 432,46 PLN.

W powyzszym wariancie wspotczynnik CUR dla golimumabu wynidst 73 581,78 PLN/QALY i byt
wyzszy od wspotczynnikéw CUR dla adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu o odpowiednio
3 388,14 PLN/QALY, 4 428,35 PLN/QALY i 14 511,48 PLN/QALY.

Cena golimumabu zostata przyjeta na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia, a ceny
komparatoréw obliczono na postawie komunikatu DGL NFZ za kwiecied 2017 r. (ceny
uwzgledniajgce aktualnie funkcjonujgce instrumenty podziatu ryzyka dla komparatoréw).

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci z uwzglednieniem
szesciu scenariuszy.

Sposrdd testowanych parametréw w ramach analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki miata
cena komparatoréw. W przypadku zmiany ceny komparatoréw z obliczonej na podstawie komunikatu
DGL na cene z listy refundacyjnej (to samo zrédto cen dla wszystkich lekdw) nastgpito zmniejszenie
kosztow inkrementalnych oraz wzrost cen progowych.

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

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 wrazliwosci. Jednakze
w czwartym wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniajagcym ceny ADA, ETA i TOC z listy refundacyjnej
(to samo zrédto cen dla wszystkich lekéw) catkowity koszt terapii golimumabem byt nizszy o 4 657,22
PLN, a wspotczynnik 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 pacjentéw z wielostawowym MIZS w programie. Wyniki
takie uzyskano w ramach analizy podstawowe] jak réwniez trzech scenariuszy analizy wrazliwosci.

W analizie wnioskodawca wykorzystat koszty opublikowane przez DGL w potowie 2017 r., a zgodnie
z najnowszym komunikatem DGL z 23.05.2018 r. koszt etanerceptu jest aktualnie nizszy niz przyjeto
w analizie wnioskodawcy (zmiana z 14,66 na 11,90 zt za 1 mg). Natomiast koszty adalimumabu oraz
tocilizumabu pozostaty na takim samym poziomie w poréwnaniu z kosztami ww. lekéw
uwzglednionymi w analizach Wnioskodawc

Uznano, iz zmiana ceny etanerceptu jest na tyle istotna, iz zasadnym byto przeprowadzenie obliczen
wtasnych Agencji, w ktdrych uwzgledniono koszt ponoszony przez NFZ na refundacje etanerceptu wg
aktualnego Komunikatu DGL.
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Obliczenia wtasne Agencji

Analiza uwzgledniajgca zaproponowany RSS wykazata,

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

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Do ograniczen analizy ekonomicznej nalezg zatozenia dotyczace sposobu dawkowania lekéw:

e wedtug ChPL Simponi 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;

e zatozono brak mozliwosci wystgpienia strat zwigzanych z rdéznicg miedzy zawartoscig
substancji czynnej w opakowania leku, a dawka stosowang przez pacjenta. Moze to prowadzic¢
do niedoszacowania kosztéw komparatoréw, a tym samym do niedoszacowania kosztéw
inkrementalnych w analizie. Zatozenie o braku uwzglednienia strat lekéw, ktérych
dawkowanie zalezy od masy ciata jest zatozeniem konserwatywnym;

e przyjeto, ze 19,8% pacjentéw bedzie przyjmowata etanercept raz w tygodniu na podstawie
publikacji Prince 2011. Brak jest danych na temat stosowania schematéw dawkowania
etanerceptu w Polsce. Przy zatozeniu, ze pacjentéw stosuje schemat dawkowania raz
w tygodniu koszty taczne etanerceptu i golimumbabu zréwnujg sie, w wariancie analizy
z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka.

Biorac pod uwage watpliwosci dotyczace: kosztu etanerceptu w swietle aktualnego Komunikatu DGL
za luty 2018 r., mozliwosci wprowadzenia na liste lekédw refundowanych odpowiednikéw preparatu
Humira oraz braku precyzyjnych danych na temat rozliczania kosztéw podania komparatoréw
w Polsce, istnieje prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy moga byc¢
niedoszacowane.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badan klinicznych pozwalajacych na wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Analiza progowa dla wariantu podstawowego wykazata, ze koszty terapii golimumabem zréwnajg sie
z kosztami leczenia adalimumabem, etanerceptem i tocilizumabem dla ceny zbytu netto réwne;j
odpowiednio: 3 261,16 PLN, 3 211,47 PLN i 2 729,84 PLN.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Simponi (golimumab) w ramach programu lekowego w leczeniu dzieci o masie ciata powyzej 40 kg
z wielostawowym mtodzierniczym idiopatycznym zapaleniem stawdéw (MIZS), u ktérych stwierdzono
niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie metotreksatem, przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), ktdra jest tozsama z perspektywg poszerzong
(NFZ + pacjent). Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty
rdéznicujgce analizowane opcje terapeutyczne, a wiec koszty nabycia i podania substancji czynnych.
Pominieto koszty zwigzane z kawlifikacjg, monitorowaniem i oceng skutecznosci leczenia w programie,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty metotreksatu i jego podania poniewaz uznano, ze
koszty te nie rdznicujg analizowanych opcji terapeutycznych. Liczebnos¢ populacji docelowej
oszacowano na 43 (min 30 - max 54) w | i 77 (min 54 — max 98) Il roku analizy. Liczbe pacjentéow
aktywnie leczonych w ramach programach lekowych leczenia biologicznego chordb reumatycznych
(RZS, MIZS, tZS i ZZSK) przyjeto w oparciu o dane pochodzace z protokotéw z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

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

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii z perspektywy NFZ bedzie wigzato sie
w przypadku:

e nieuwzglednienienia RSS:
o ze wzrostem wydatkow ptfatnika publicznego 0 0,19 min PLN w | roku refundacji;
o ze wzrostem kosztéw o 0,34 min PLN w Il roku refundacji;

e uwzglednienia RSS:
o z ptatnika publicznego o PLN w | roku refundacji;
o z NFZ o PLN w Il roku refundacji.

W ramach analizy wrazliwosci oszacowano warianty minimalny i maksymalny analizy wptywu na
budzet ptatnika publicznego uwarunkowane przyjetymi kosztami komparatoréw oraz zatozeniami
odnosnie liczby i sposobu okreslania kosztu podania lekow.

Zgodnie z oszacowaniem Wnioskodawcy wprowadzenie finansowania preparatu Simponi
w scenariuszu minimalnym w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie z:
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o dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi 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 sie z:

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

W scenariuszu bez uwzglednienia mechanizmu RSS przyjecie scenariusza analizy wrazliwosci, w ktérym
uwzgledniono ceny komparatorow z Obwieszczenia Ministra Zdrowia, prowadzi do zmiany
whnioskowania wzgledem analizy podstawowej. Wprowadzenie finansowania preparatu Simponi
bedzie wigzato sie z oszczednosciami wynoszacymi 0,20 min PLN w | roku i 0,36 min PLN w Il roku
analizy.

W scenariuszu z uwzglednieniem mechanizmu RSS przyjecie scenariusza analizy wrazliwosci, w ktérym
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 wynoszgcymi PLN w | roku i PLN w Il roku analizy.

Obliczenia wtasne Agencji

Analogicznie jak w przypadku analizy ekonomicznej uznano, iz zmiana ceny etanerceptu jest na tyle
istotna, iz zasadnym byto przeprowadzenie obliczen, w ktérych uwzgledniono koszt ponoszony przez
NFZ na refundacje etanerceptu wg aktualnego Komunikatu DGL.

Przyjecie kosztu etanerceptu na podstawie Komunikatu DGL z 23 maja 2018 r. o wielkosci kwoty
refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw za luty 2018 r., wptywa na zmiane
whnioskowania wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy. Wprowadzenie finansowania preparatu
Simponi w ramach UPL bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi 0,30 min PLN w 1 roku i 0,54 min PLN w 2 roku
analizy, w scenariuszu bez uwzglednienia RSS;

Ograniczenia analizy

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

Biorac pod uwage watpliwosci dotyczace: kosztu etanerceptu w swietle aktualnego Komunikatu DGL
za luty 2018 r., mozliwosci wprowadzenia na liste lekédw refundowanych odpowiednikéw preparatu
Humira oraz braku precyzyjnych danych na temat rozliczania kosztéw podania komparatoréw
w Polsce, istnieje prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy mogg by¢
niedoszacowane.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Istnieje réznica w ilosci uprzednio stosowanych lekéw modyfikujacych przebieg choroby podczas
terapii u pacjnetéw, u ktdrych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie, miedzy uzgodnionym
programem lekowym (UPL) (dwie substancje, w tym metotreksat), a ChPL Simponi (jedna substancja —
metotreksat), wymaganymi do stosowania golimumabu.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej, wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym
gtéwnym zrédtem oszczednosci ma by¢ wprowadzenie tanszych odpowiednikéw dla leku adalimumab.
Zatozono redukcje, o co najmniej 25%, obowigzujacej ceny urzedowej adalimumabu, zgodnie
z zapisami art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej.

W analizie przeprowadzono symulacje oszczednosci dla ptatnika publicznego na podstawie kosztéw
refundacji adalimumabu w latach 2014-2016 oszacowanych na podstawie komunikatéw DGL oraz
przyjetych zatozen odnosnie wprowadzenia na rynek tariszych odpowiednikdw.

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

Obliczone oszczednosci pozwolg na uwolnienie srodkéw publicznych przewyzszajgcych szacowane

w analizowanym okresie wydatki ptatnika publicznego w poszczegdlnych latach refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia wielostawowego mtodzierczeo
idiopatyczne zapalenie stawéw (WMIZS) (w tym 2 polskie):

e Polska Grupa Ekspertéw PGE 2016 (Polska);

e  Zespot Ekspertdw przy Konsultancie Krajowym ZEKK 2013, 2009 (Polska);
e American College of Rheumatology ACR 2011 (USA);

e Canadian Rheumatology Association CRA 2016 (Kanada);

e Pediatric Rheumatology Working Group of the Portuguese Society of Rheumatology and the
Rheumatology Section of the Portuguese Society of Pediatrics PSR/RSPSSP 2012 (aktualizacja
2016) (Portugalia);

e German Society for Pediatric Rheumatology GSPR 2012 (Niemcy);
e Royal Australian College of General Practitioners RACGP 2009 (Australia).

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg zastosowanie inhibitorow TNF-a w leczeniu
MIZS. Zaréwno w polskich, jak i zagranicznych wytycznych zalecano je u pacjentéow z ciezkim
i nawrotowym wMIZS z czynnikami ztej prognozy, po nieskutecznosci csDMARD.

20



Rekomendacja nr 57/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 15 czerwca 2018 r.

Golimumab zostat wymieniony w dwéch wytycznych:

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

e W wytycznych portugalskich (PSR/RSPSSP 2016) wskazano, ze obecnie istnieje sze$¢ lekdw
biologicznych, z rdéinymi 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% odpowiedZ na
ACRPedi 30 podczas pierwszej 16 tyg. otwartej fazy leczenia golimumabem, przy
jednoczesnym nie osiggnieciu gtéwnego punktu koricowego. Jednakze Europejska Agencja
Lekéw przyjeta pozytywng opinie, zalecajgc stosowanie podskérnego golimumabu
w potgczeniu z MTX do leczenia wMIZS u dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg, ktérzy nie
odpowiedzieli adekwatnie na poprzednig terapie z udziatem MTX. Ponadto, opisy przypadkéw
sugerujg, ze golimumab moze by¢ uzyteczny do leczenia MIZS zwigzanego z zapaleniem btony
naczyniowej oka.

Odnaleziono takze 3 negatywne rekomendacje refundacyjne dot. stosowania ocenianej technologii we
whnioskowanym wskazaniu:

e All Wales Medicines Strategy Group AWMSG 2016 (Walia);
e Haute Autorité de Santé HAS 2016 (Francja);
e Scottish Medicines Consortium SMC 2016 (Szkocja).

We wszystkich rekomendacjach zwraca sie uwage na brak przedfozenia wniosku przez podmiot
odpowiedzialny w przedmiotowym wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Simponi 50 mg jest
finansowany w 16 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). W 1 panstwie stosowane s3g instrumenty
podziatu ryzyka. Poziom refundacji najczesciej wynosi 100%. Produkt jest refundowany w kilku krajach
o PKB zblizonym do Polski (Grecja, Estonia, Portugalia).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.03.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1427.2017.10.MC), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Simponi (golimumab), roztwoér do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml, kod EAN: 5909990717187,
w ramach programu lekowego ,Leczenie golimumabem mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 58/2018 z dnia 11 czerwca 2018 roku w sprawie oceny leku Simponi (golimumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie golimumabem mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 58/2018 z dnia 11 czerwca 2018 roku w sprawie oceny leku Simponi (golimumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawodw
o przebiegu agresywnym”.

2. Whniosek o objecie refundacja leku Simponi (golimumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie golimumabem
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdow o przebiegu agresywnym”. Analiza weryfikacyjna nr:
0T.4331.9.2018; data ukonczenia: 30.05.2018 r.
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