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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 wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wylfgczenia 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, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACR American College of Rheumatology

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AK analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASAS Assessment of SpondyloArthritis International Society

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

ASQoL Ankylosing Spondylitis Quality of Life

AWA analiza weryfikacyjna Agenc;ji

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

axSpA spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis)

BASDAI wskaznik aktywnosci ZZSK (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

BASMI Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

bDMARD biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (ang. biological disease-modifying antirheumatic drug)

BHPR British Health Professionals in Rheumatology

BSC najlepsza terapia wspomagajaca, terapia paliatywna (ang. best supportive care)

BSR The British Society for Rheumatology

CcDh cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspdtczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CERT certolizumab pegol

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

COR Skala (Klasa Rekomendacji — Class of Recommendation)

CRA Canadian Rheumatology Association

CRP biatko C-reaktywne - biatko ostrej fazy (ang. C-reactive protein)

CRP biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

csDMARD konvyepcjonal_ne synte_tyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. conventional synthetic disease-
modifying antirheumatic drug)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

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

DMARD leki modyf kujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ESR wskaznik opadania erytrocytéw (ang. erythrocyte sedimentation rate)

EULAR The European League Against Rheumatism

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

GOL golimumab

GUs Giéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
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interleukina 17 (ang. interleukin-17 inhibitor)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

Skala (Poziom Dowodu - Level of Evidence)

lata zycia (ang. life years)

Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score
réznica $rednich (ang. mean difference)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
National Institutes of Health

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentéw, 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)

Newcastle-Ottawa Scale

spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis)
iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
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 odpowiedn ka 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)
podskoérnie (ang. subcutaneous)

Spondylitis Association of America

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

Standardowy btad $redniej (ang. standard error of the mean)
The Spanish Society of Rheumatology

The French Society for Rheumatology

Scottish Medicines Consortium

spondyloartropatia (ang. spondyloarthritis)
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
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sulfasalazyna

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 refundac;ji

czynn k martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)

inhibitor czynnik martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2017 r., poz. 1938, z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2018.03.13
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1428.2017.10.MC

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

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

=  Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie golimumabem pacjentéw z ciezkag, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8).”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Simponi (golimumab), roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml, kod EAN: 5909990717187—
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= 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. Chtodna 51

00-867 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.03.2018 r., znak PLR.4600.1428.2017.10.MC (data wptywu 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:

e Simponi (golimumab), roztwor do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml, kod EAN: 5909990717187,
w ramach programu lekowego ,Leczenie golimumabem pacjentdw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8).”

Analizy zatgczone do wniosku refundacyjnego spetnialy wymagania minimalne zawarte w rozporzgdzeniu
ws. minimalnych wymagan,

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: ,Golimumab (Simponi) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK”, ,

Warszawa, 2017;

e Analiza kliniczna: ,Golimumab (Simponi) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK”, , Warszawa, 2017;

¢ Analiza minimalizacji kosztéw: ,Golimumab (Simponi) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK”,
, Warszawa, 2017

e Analiza wptywu na budzet: ,Golimumab (Simponi) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK”,
Warszawa, 2017;

e Analiza racjonalizacyjna: ,Golimumab (Simponi) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zzsK’, |
Warszawa, 2017.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

LO4ABO6

Substancja czynna

Golimumab

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem pacjentéw z ciezka, aktywng postacig
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M 46.8).”

Dawkowanie

spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca.
Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczng
uzyskuje sie zwykle w cigagu 12 do 14 tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentéw, u ktérych
w tym okresie nie wystapita korzys¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Pacjenci, ktérych masa ciata jest wieksza niz 100 kg - Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan
mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki golimumabu do 100 mg raz w miesigcu u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa
lub osiowg spondyloartropatig 4 bez zmian radiologicznych o masie ciata wigkszej niz 100 kg, u ktérych
nie wystapita odpowiednia odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach. Nalezy jednak pamietac
o zwiekszonym ryzyku wystgpienia niektorych cigzkich dziatan niepozgadanych obserwowanych podczas
przyjmowania dawki 100 mg, w poréwnaniu do dawki 50 mg (patrz punkt 4.8). Nalezy ponownie rozwazy¢
dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej po otrzymaniu
3 do 4 dodatkowych dawek 100 mg.

Droga podania

Produkt Simponi nalezy podawa¢ podskérnie. Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt Simponi
po odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techn ki podskérnego wstrzykiwania, jezeli lekarz zadecyduje,
ze jest to wtasciwe i bedzie to powigzane z obserwacjg medyczng. Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni,
ze nalezy wstrzykiwaé catg ilos¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcjg dotyczaca podawania
przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku wstrzyknie¢, nalezy je wykonac
w réznych miejscach ciata.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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.

Zrédto: ChPL Simponi

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

1 pazdziernika 2009 r., European Medicines Agency

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawéw (ang. RA, Rheumatoid arthritis)
Produkt Simponi w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu:

. dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARD, disease-modifying
anti-rheumatic drug), w tym MTX.

. dorostych pacjentéw z czynnym ciezkim i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni MTX.

Wykazano, ze produkt Simponi w skojarzeniu z MTX zmniejsza tempo progresji uszkodzenia stawow

mierzone w badaniu RTG oraz powoduje poprawe sprawnosci fizyczne;.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw

Wielostawowe miodziericze idiopatyczne zapalenie stawow (ang. pJIA, Polyarticular juvenile
idiopathic arthritis)
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Produkt Simponi w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu wielostawowego

miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw u dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg,

u ktérych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.
tuszczycowe zapalenie stawdw (anqg. PsA, Psoriatic arthritis)

Produkt Simponi, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany
w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawoéw u dorostych,
kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie DMARD byto niewystarczajgce. Wykazano, ze leczenie
produktem Simponi powoduje spowolnienie postepu uszkodzenia stawow obwodowych,
potwierdzone w badaniu RTG u pacjentéw z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby
oraz poprawia sprawnos¢ fizyczna.

Spondyloartropatia osiowa (ang. Axial spondyloarthritis)

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ang. AS - Ankylosing spondylitis)
Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych pacjentow, ktérzy niewystarczajgco zareagowali
na konwencjonalne leczenie.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA, Non-radiographic axial

spondyloarthritis)
Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu oséb dorostych z ciezkg, czynng postacig osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego,
na co wskazuje podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) i
(lub) wyniki badan obrazowych MRI, u ktérych wystgpita nieadekwatna odpowiedz, albo ktére
nie tolerujg niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (ang. NSAIDs, non-steroidal anti-
inflammatory drugs).

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ang. UC, Ulcerative colitis)
Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktdrzy niedostatecznie reagujg
na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP)
lub azatiopryng (AZA), lub ktérzy Zle tolerowali leczenie, lub u ktérych byty przeciwwskazania
do takiego leczenia.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa

Zrédto: ChPL Simponi

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia nie byta dotychczas oceniana przez Agencije.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Simponi (golimumab), roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml, kod EAN: 5909990717187
- PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Isniejgca - 1050.4, blokery TNF — golimumab.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem pacjentéw z ciezka, aktywng postacig
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M46.8)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) Podczas pierwszej kwalif kacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat
pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez
Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji apl kacji
SMPT, dopuszcza sie 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;.

2) Do programu kwalifikuje sie:

2.1 pacjentdéw z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) na podstawie kryteriow
ASAS bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-biodrowych obserwowanych
na zdjeciach RTG (tzw. osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK), ale ze zmianami typowymi w obrazie rezonansu magnetycznego (MR) i obecnym
antygenem HLA B27

2.2 pacjentdw z aktywng i ciezkg postacig choroby, ktéra musi by¢é udokumentowana dwukrotnie

w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie:

1) przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa (posta¢ osiowa) mimo stosowania co najmniej
dwéch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych kolejno przez co najmniej
4 tygodnie kazdy (podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej
lub tolerowanej przez pacjenta dawce;

2) przy dominujgcych objawach ze strony stawéw obwodowych (postaé obwodowa) pomimo
leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi postep choroby:

a) sulfasalazyna w dawce 2-3 g/dobe lub maksymalnej tolerowanej;

b) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub maksymalnej tolerowanej;
przez okres minimum 4 miesiecy kazdym oraz po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym
wstrzyknieciem dostawowym glikokortykosteroidow;

3) przy zapaleniu $ciegien (posta¢ obwodowa) pomimo stosowania co najmniej dwdch
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy
(podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej Ilub tolerowanej
przez pacjenta dawce oraz co najmniej jednokrotnego miejscowego podania
glikokortykosteroidow

lub
2.3 pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych,
wczesniej leczonych biologicznie w programie ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéw

z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”,

u ktoérych wystgpit brak skutecznosci leczenia w trakcie terapii jednym inhibitorem TNF alfa

lub wystgpity dziatania niepozgdane w trakcie terapii maksymalnie dwoma inhibitorami TNF alfa

i ktérzy obecnie spetniajg pozostate kryteria kwalif kacyjne do niniejszego programu lekowego.

3) Aktywna postac choroby stwierdza sig, gdy spetnione sg ponizsze kryteria:
3.1 w postaci osiowej przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa:
1) wartos¢ wskaznika BASDAI = 4 lub ASDAS = 2,1 w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni;
2) bol kregostupa = 4 oceniony za pomocag wizualnej skali analogowej VAS od 0 do 10 cm

w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

3) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej) wieksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm:

a) ocena ta powinna by¢ dokonana przez lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza —
eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi;

b) w ocenie eksperta uwzglednia sie:

- obraz kliniczny choroby,

- czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

- wyniki badania wskaznikéw ostrej fazy,

- wyniki badan obrazowych,

- status aktywnosci zawodowej,

- wystepowanie powiktan narzgdowych, w tym wtérnej amyloidozy,

- wspotistnienie zapalenia przyczepow $ciegnistych, zajecia narzgdu wzroku z czestymi zaostrzeniami
zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposobéw leczenia;

c) ocena przez lekarza eksperta jest prowadzona jednokrotnie po drugim pomiarze wartosci
BASDAI lub ASDAS;
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3.2 w postaci obwodowej przy dominujgcych objawach ze strony stawéw obwodowych i/lub przyczepéw

Sciegnistych:

1) liczba obrzeknigtych stawoéw i/lub zapalnie zmienionych przyczepdéw Sciegnistych (sposrod
Sciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych - potwierdzone w badaniu USG lub MR) —
co najmniej 5 tgcznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz

2) liczba tkliwych stawdw i/lub przyczepdw sciggnistych (sposréd Sciegien Achillesa oraz rozciggien
podeszwowych) — co najmniej 5 fgcznie - w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej
4 tygodni oraz

3) ogolna  ocena  aktywnosci choroby przez pacjenta  odpowiadajgca  wartosci
4 lub 5 w pigciostopniowej skali Likerta oraz

4) ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzacego odpowiadajgca wartosci
4 lub 5 w pigciostopniowej skali Likerta oraz

5) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana jednokrotnie po drugim pomiarze ilosci zajetych stawdw i przyczepow
Sciegnistych przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi — wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm, przy czym w ocenie eksperta
uwzglednia sie:

- obraz kliniczny choroby,

- czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

- wyniki badania wskaznikéw ostrej fazy,

- wyniki badan obrazowych,

- status aktywnosci zawodowej,

- wystepowanie powiktan narzagdowych, w tym wtérnej amyloidozy,

- wspotistnienie zapalenia przyczepow $ciegnistych, zajecia narzgdu wzroku z czestymi zaostrzeniami
zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposobéw leczenia.

4) Rodzaj zmian koniecznych do stwierdzenia sacroilitis w obrazie rezonansu magnetycznego:
4.1 uwidocznienie aktywnych zmian zapalnych w stawach krzyzowo-biodrowych w obrazie
MR wg ASAS;
4.2 jednoznaczne uwidocznienie obrzeku szp ku kostnego wykazane w sekwencji prepulsowej typu
STIR
lub
wykazanie osteitis w badaniu T1 post Gd, silnie sugerujace SpA i zlokalizowane w typowych miejscach
anatomicznych (podchrzestnie lub w okotostawowym szpiku kostnym);
4.3 brak spetnienia kryteriow dodatniego wyniku MR wg ASAS koniecznych do stwierdzenia sacroilitis
w obrazie MR nastepuje w przypadku wykazania:
1) obecnosci wytgcznie innych zmian zapalnych, takich jak: zapalenie btony maziowej, przyczepéw
$ciegnistych lub torebki stawowej bez obrzeku szpiku/osteitis,
2) wytgcznie zmian strukturalnych, takich jak: zlogi ttuszczu, stwardnienie (sclerosis), nadzerki
lub ankyloza kostna (prawdopodobnie takie zmiany odzwierciedlajg przebyte zapalenie),
3) zmian strukturalnych przy braku obrzeku szp ku lub osteitis;
4.4 liczba wymaganych sygnatow:
1) jezelijest tylko jeden sygnat (zmiana) w kazdym przekroju sugerujgcy aktywne zapalenie, zmiana
musi by¢ obecna co najmniej w dwdch kolejnych przekrojach,
2) jezeli jest wiecej niz jeden sygnat w pojedynczym przekroju, jeden przekréj moze by¢
wystarczajacy.

5) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze byé
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriéw opisanych
w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg
medyczng.
6) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne.

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

2) Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach programu nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesigcy
przy pierwszym podawaniu leku biologicznego, z zastrzezeniem pkt 6 niniejszego programu.

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

Okre<lenie czasu leczenia |4) Jesli u chorego zaprzestano podawania leku z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby
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 uzyskaniu
niskiej aktywnosci choroby, nalezy do lekarza prowadzgcego.

5) Lekarz prowadzacy moze zwréci¢ 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 nieuzyskania przez
chorego niskiej aktywnos$ci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1b) lub 2b), szczegdlnie u pacjentow
z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem czynnikdéw ztej prognozy.

W programie
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Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku
uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach terapii nie jest mozliwe.

1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 3;

2) brak utrzymania kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzony w trakcie dwéch wizyt
monitorujgcych;

Kryteria wytaczenia 3) niska aktywno$¢ choroby w postaci osiowej lub obwodowej zgodnie z pkt 3 ppkt 1b) lub 2b),

Z programu ktora utrzymuje sie nieprzerwanie przez okres 12-15 miesiecy;

4) wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz zgodnie
z Charakterystyka produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami
do leczenia dang substancjg czynng

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Whnioskodawca zaproponowat RSS, ktéry zdaniem Agencji jest mozliwy do wdrozenia, ale moze okazaé
sie niewystarczajgcy w celu zapewnienia kosztéw terapii golimumabem nie wyzszych niz koszty, obecnie
refundowanej, terapii certolizumabem pegol.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza w stosunku
do zarejestrowanego wskazania, co wynika z ograniczen programu lekowego. Analizy zatgczone do wniosku
refundacyjnego odnoszg sie pod wzgledem populacji do populacji wnioskowanej, zatem Agencja nie zgtasza
watpliwosci w tej kwestii.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Zapalenia stawow z zajeciem stawow kregostupa, okreslane jako spondyloartropatie (SpA), to choroby,
w ktorych dochodzi do zapalenia stawow kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawdéw obwodowych,
przyczepow sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach i narzgdach. W surowicy nie stwierdza
sie czynnika reumatoidalnego klasy IgM. Czesto obecny jest antygen HLA-B27. Do spondyloartropatii zalicza sie:
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawdw, reaktywne zapalenia stawow,
spondyloartropatie mtodziencza, zapalenia stawdéw w przebiegu nieswoistych zapalen jelit, zespét SAPHO
(synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis), zapalenie stawdéw zwigzane z ostrym zapaleniem przedniego
odcinka bfony naczyniowej gatki ocznej, spondyloartropatie niezréznicowane. Odrdznia sie posta¢ osiowg
SpA, w ktérej dominujg objawy ze strony kregostupa oraz posta¢ obwodowg (gtéwnie zapalenie stawdw konczyn
dolnych, stawdéw krzyzowo-biodrowych, zapalenie $ciegien i palcéw). Obecnie u chorych z klinicznymi objawami
SpA odréznia sie takze postac osiowg ,nieradiograficzng” lub ,preradiograficzng”. Do spondyloartropatii gtéwnie
osiowych nalezg ZZSK i nieradiologiczna axSpA.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych — nraxSpA (non-radiographic axial spondyloartritis).

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa — spondyloartropatia osiowa ze zmianami w badaniach
radiograficznych.

Klasyfikacja i obraz kliniczny
1) Klasyfikacja wedtug kodu ICD-10:

e M - Choroby uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej
0 M45 — Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
0 M46 — Inne zapalne choroby kregostupa
¢ M46.8 — Inne okreslone zapalne choroby kregostupa
Poczatek choroby jest zazwyczaj trudny do uchwycenia, a objawy narastajg stopniowo.

1. Uktad ruchu (bdl w okolicy ledzwiowo-krzyzowej, promieniujgcy do pachwin, posladkéw i stawow
kolanowych, zwykle tepy, trudny do umiejscowienia, objawy zapalenia stawéw skokowych
lub kolanowych, stan podgorgczkowy, utrata masy ciata, uczucie zmeczenia).

2. Narzad wzroku (ok. u 25-30% chorych wystepujg objawy zapalenia przedniego odcinka btony
naczyniowej gatki ocznej — bdl, zaczerwienienie, uposledzenie widzenia, swiattowstret, objawy ustepujg
po uptywie 4-8 tygodni, jednak mogg nawracac).

3. Uktad krazenia (u mniej niz 10% chorych stwierdza sie niedomykalno$¢ zastawki aortalnej, zapalenia
aorty wstepujacej, zaburzenia przewodzenia, zapalenie osierdzia).

4. Uktad oddechowy (mogg wystgpi¢ zmiany srédmigzszowe o charakterze widknienia w gérnych ptatach,
szczegollnie u palaczy tytoniu).

5. Uktad moczowo-piciowy (biatkomocz spowodowany odktadaniem sie w nerkach ztogéw amyloidu
lub nefropatig IgA).

6. Uktad nerwowy (objawy neurologiczne moga wystgpi¢ w zwigzku z podwichnieciem w stawie szczytowo-
obrotowym lub szczytowo-potylicznym albo w zwigzku ze ztamaniem w obrebie kregostupa szyjnego).

7. Uktad pokarmowy (choroba wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy, bezobjawowe, mikroskopowe zmiany
zapalne w koncowym odcinku jelita cienkiego i okreznicy).

Zrodto: Szczeklik 2017

Odrdznia sie posta¢ osiowa SpA (axSpA), w ktérej dominujg objawy ze strony kregostupa (odcinka ledzwiowo-
krzyzowego), oraz posta¢ obwodowg (SpA obwodowa), manifestujgca sie gtéwnie zapaleniem stawow
(najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawéw krzyzowo-biodrowych (SKB) oraz zapaleniem
Sciegien (enthesitis) i palcéw (dactylitis). Zapalenie stawéw kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze
wspotistnie¢ z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych, wyprzedza¢ je lub — rzadziej — wystepowaé
samodzielnie.
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W ramach spondyloartropatii osiowej wyréznia sie spondyloartropatie osiowa bez zmian radiograficznych
(nr-axSpA, ang. Non-radiographic Axial Spondyloarthritis) oraz zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa
(ZZSK), ktére jest radiograficzng formg SpA.

Zrédto: Madej 2015
Réznice miedzy ZZSK i nr-axSpA

Zgodnie z wynikami wielu badan pacjenci z ZZSK i nr-axSpA nie rdznig sie znacznie w wielu aspektach
klinicznych. Jednak badania te pokazujg takze, ze roznice istniejg w kilku innych waznych aspektach.
Nie zaobserwowano znacznych réznic w wynikach leczenia raportowanych przez pacjentdéw, takich jak ocena
aktywnosci choroby w skali BASDAI czy jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health Related Quality
Of Life, HRQoL). Natomiast réznice miedzy grupami wystepowaty w zakresie zapalenia oraz stopniu zmian
radiograficznych, ktore byty wieksze w przypadku pacjentéw z ZZSK. Kolejng istotng roznica jest wiekszy odsetek
kobiet w populacji z nr-axSpA, natomiast w przypadku ZZSK wiecej jest mezczyzn z tg choroba.

Zrodto: Kiltz 2012
Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii osiowej
Cechy:
e Zapalny bdl kregostupa
e Zapalenie stawdw obwodowych
e Zapalenie przyczepow Sciegnistych (w obrebie piety)
e Zapalenie btony naczyniowej gatki ocznej
e Zapalenie palcéw (dactylitis)
e tuszczyca
o Choroba Lesniowskiego i Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
e Dobra odpowiedz na NSLPZ
e SpA w wywiadzie rodzinnym
e HLA-B27

e Zwigkszone stezenie CRP w surowicy
Zrodto: Szczeklik 2017

Etiologia i patogeneza

Przyczyna spondyloartropatii nie jest znana. Jak w wielu chorobach reumatycznych, bierze sie pod uwage udziat
czynnikbéw genetycznych i zakazen.

Za genetycznym podiozem przemawia zbieznos¢ wystepowania choréb z omawianej grupy z obecnoscig
antygenu HLA-B27, uznanego za marker SpA — szczegdlnie ZZSK — co tgczy sie z ich wybitng agregacjg
rodzinng.

Czynniki zakazne mogtyby braé¢ udziat w zapoczatkowaniu procesu zapalnego w przebiegu
SpA za posrednictwem antygenu HLA-B27. Przenikaniu drobnoustrojéw do tkanek moze sprzyja¢ zwiekszona
przepuszczalnos¢ bton sluzowych, stwierdzana u chorych na SpA, a takze mikrourazy, ktére powodujg zmiany
w Scianach naczyn. Mikrourazy uwaza sie za jeden z czynnikbw majgcych wplyw na powstawanie zmian
zapalnych w obrebie przyczepow sciegnistych. W przebiegu SpA nie znajduje sie bakterii stawowej, z wyjgtkiem
reaktywnych zapaleh stawow zwigzanych z zakazeniem przez Chlamydia trachomatis. Stwierdza sie natomiast
w ustroju lipopolisacharydy bakteryjne (LPS), czasteczki DNA pochodzenia bakteryjnego i biatka szoku
termicznego. LPS mogg aktywowaé ukfad sygnatéw zwigzany z czynnikiem NF-kB. Stwierdzono bowiem,
ze u ludzi receptor btonowy dla LPS (TLR2, ang. Toll-Like Receptor 2) powoduje transkrypcje tego czynnika.

Odrebnym zagadnieniem jest przyczyna zwigkszonej czestosci wystepowania SpA u chorych na HIV. W tych
przypadkach spondyloartropatie majg ciezszy przebieg niz u chorych bez zakazenia i sg bardziej oporne
na leczenie. Opisano przypadki zapalenia stawdw i przyczepdw Sciegnistych o ciezkim przebiegu u chorych

z antygenem HLA-B27, u ktérych nie uzyskano poprawy po stosowaniu lekéw przeciwzapalnych, natomiast
skuteczne okazato sie leczenie sSrodkami przeciwwirusowymi. Uwaza sig, ze by¢ moze role w zaostrzeniu procesu
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chorobowego w przebiegu SpA u 0s6b zakazonych HIV odgrywa zwiekszona ekspozycja na zakazenia bakteryjne
w obrebie drog moczowo-ptciowych, a takze jelit (u homoseksualistow).

Zalezno$¢ nasilenia zmian zapalnych w SpA wystepujgcych w przebiegu zakazen HIV jest posrednim dowodem
na to, ze istotng role w patogenezie omawianej grupy choréb odgrywajg limfocyty T CD8+; pomimo supresiji
limfocytow T CD4+ dochodzi do reaktywnych zapalen stawow.

Zrédto: Reumatologia Kliniczna 2009
Leczenie
Niefarmakologiczne:

e Edukacja (dot. choroby, koniecznosci aktywnego zapobiegania kalectwu, chory powinien spac
na twardym podtozu, zrezygnowac z palenia tytoniu)

o Fizjoterapia (kinezyterapia, ¢wiczenia opanowaé pod kierunkiem fizjoterapeuty nastepnie wykonywac
samodzielnie w domu, fizykoterapia i balneoterapia - jako profilaktyka)

Farmakologiczne:

¢ Niesteroidowe leki przeciwzapalne (leki pierwszego rzutu u chorych z boélem i sztywnoscig, w razie dtugo
utrzymujacej sie duzej aktywnosci choroby nalezy kontynuowac ich stosowanie zwracajgc szczegoélng
uwage na dziatania niepozgdane)

o Leki przeciwbdlowe (paracetamol, stabe leki opioidowe)
o  Glikokortykosteroidy (zastrzyki dostawowe)

e Konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (sulfasalazyna i metotreksat
nie sg skuteczne w postaci osiowej choroby)

e Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (inhibitory TNF: etanercept, infliksymab, adalimumab,
golimumab, certolizumab)

Zrodto: Szczeklik 2017

Epidemiologia

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to przewlekle choroby charakteryzujgce sie zapaleniem stawdw
o zréznicowanym obrazie klinicznym, ktére w populacji ogdinej wystepujg u 0,4—1,9% 0s6b — czesciej w krajach
pdétnocnych niz potudniowych, co koreluje z obecnoécig antygenu zgodnosci tkankowej HLA-B27 w genotypach.

Obecnie wyodrebnia sie czesciej wystepujaca (50-70% chorych) postaé osiowg oraz posta¢ obwodowsa,
uwzglednia sie takze objawy pozastawowe (m.in. zmiany tuszczycowe, zapalenie jelit, blony naczyniowej oka).
Niektére obserwacje wskazujg na odrebnos¢ mechanizméw komodrkowych i molekularnych biorgcych udziat
w patogenezie tych postaci SpA.

Zrédto: Kontny 2014

Czestos¢ wystepowania osiowej spondyloartropatii wedtug nowych kryteriéw diagnostycznych spondyloartropatii
osiowej w losowo dobranej grupie 816 osob w wieku 18-44 lat z przewleklym bdlem krzyza byta oceniana
w 101 osrodkach reumatologicznych w Stanach Zjednoczonych. 514 chorych (63% z przewlektym bolem krzyza)
w tej grupie spetniato kryteria osiowej SpA, co pozwala na okreslenie, iz stanowi to czestos¢ 0,7% w ogolnej
populacji (701 na 100 tysiecy osob). Chorobowos¢é zardwno zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
jak i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych oceniono na 0,35%, tj. 350/100 000 osob.

Zrodto: Strand 2013
Rokowanie

Pierwsze 10 lat choroby jest szczegdlnie wazne dla dalszego rokowania, wystepuje czesto uposledzenie
sprawnosci chorych, dochodzi do zmian w stawach obwodowych i zmian radiologicznych w obrebie kregostupa.
Czas przezycia chorych na ZZSK jest krotszy niz w ogdlnej populacji w zwigzku z powiktaniami np. amyloidoza,
ztamaniami kregostupa czy zmianami narzgdowymi. Jest takze wieksza czesto$¢ wspdtistnienia choréb sercowo-
naczyniowych i $miertelnos¢ z ich powodu. Ok. 10-30 % pacjentéw rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach
trwania choroby.

Zrodto: Szczeklik 2017
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Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie danych NFZ oraz opinii eksperta klinicznego

Dane NFZ

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
- Zastepca dyrektora ds. Klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Anna Filipowicz-Sosnowska
Przewodniczaca ZKLBChR

Liczba pacjentow z
rozpoznaniem wg
ICD-10 M46.8
(rozpoznanie
gtéwne):

2012: 803
2013: 923
2014: 1173
2015: 1 492
2016: 1703
2017: 1896.

Liczba pacjentéw
leczonych
w ramach programu
lekowego ,Leczenie
certolizumabem
pegol pacjentow
z ciezka, aktywng
postacia
spondyloartropatii
osiowej (SpA)
bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych
dla ZZSK”:

2017: 41*

Populacja catkowita:

Obecna liczba chorych w Polsce: okoto 25
- 58 %  wszystkich osiowych
spondyloartropatii tj. 800 — 2000

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w
Polsce: 2-4/100 000

Odsetek o0sob, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacja: 30 - 40 %

Pacjenci z brakiem skuteczno$ci terapii co najmniej
dwoma NLPZ lub 2 syntetycznymi LMPCh (tgcznie):

Obecna liczba chorych w Polsce: 400 -
1000

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w
Polsce: 1 —2/100 000

Odsetek o0sob, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacja: ok. 50%

Pacjenci z brakiem skutecznosci terapii jednym TNF-

a

lub nietolerancjg

maksymalnie

2 TNF- a (tgcznie):

Obecna liczba chorych w Polsce: 80 - 400
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w
Polsce: 0,5/ 100 000

Odsetek o0s6b, u ktérych oceniana

technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja: ok. 20 — 30%

Populacja catkowita:
e  Obecna liczba chorych w Polsce: ok. 20 tys.

e Liczba nowych zachorowan w ciggu roku
w Polsce: ok 5 tys.

e Odsetek o0s6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacja: ok 2 tys.

Pacjenci z brakiem skuteczno$ci terapii co najmniej
dwoma NLPZ lub 2 syntetycznymi LMPCh (fgcznie):

e  Obecna liczba chorych w Polsce: 3 tys.

e Liczba nowych zachorowan w ciggu roku
w Polsce: ok 3 tys.

e Odsetek o0s6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacja: ok. 1,5 tys.

Pacjenci z brakiem skutecznosci terapii jednym TNF-
a lub nietolerancjg maksymalnie
2 TNF- a (fgcznie):

e  Obecna liczba chorych w Polsce: ok 2 tys.

e Liczba nowych zachorowan w ciggu roku
w Polsce: ok. 2 tys.

e Odsetek o0s6b, u ktérych oceniana

technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacja: ok. 1,5 tys.

* - program funkcjonuje od lipca 2017 r.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych terapii dysfagii, w dniu 18 kwietnia 2018 r.
przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizacji:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

e Association of the Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) (http://www.awmf.org);

e Haute Autorité de santé (HAS) (https://www.has-sante.fr);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

e DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; https://www.ahrg.gov/).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 11 wytycznych dotyczacych leczenia spondyloartropatii
osiowej. Wszystkie dokumenty zalecajg zastosowanie inhibitorow TNF-a po nieskutecznej terapii NLPZ,

jednak jedynie NICE 2018 konkretnie rekomenduje zastosowanie golimumabu. Cztery wytyczne SFR 2014, HAS
2008, ACR/SAA 2015, Stanistawska-Biernat2016 nie wspominajg o golimumabie w kontekscie terapii axSpA,
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a pozostate wymieniajg go razem z adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem. Rekomendacje NICE 2018
wyszczegolniajg, iz wybor inhibitora TNF-a powinien by¢ dokonany ze wzgledu, ktory z dostepnych jest najtanszy.
Dwie z rekomendacji zaznaczyly, zeby wigczy¢ do terapii szczegdlnie inhibitory TNF-a monoklonalne. Pie¢
wytycznych (ASAS/EULAR 2016, CRA/SRCC 2014, NICE 2016, AWMF 2013, SFR 2014) zaznacza,
ze jesli jeden z inhibitorébw TNF- a nie jest skuteczny nalezy go zamieni¢ na inny z tej grupy lekow. Piec
rekomendacji (ASAS/EULAR 2016, CRA/SPARCC 2014, NICE 2016, SFR 2014, Stanistawska-Biernat2016)
wyszczegoblnia, iz terapia axSpA powinna by¢ zindywidualizowana, wytyczne ASAS/EULAR 2016
oraz Stanistawska-Biernat 2016 zaznaczajg, iz istotna jest takze edukacja pacjenta nt. choroby. Kilka
rekomendaciji (SER 2015, CRA/SPARCC 2014, ACR/SAA 2015, AWMF 2013, HAS 2008, Stanistawska-Biernat
2016) zaleca rehabilitacje dla pacjentéw z axSpA jako istotny element terapii. Trzy dokumenty (HAS 2008,
CRA/SPARCC 2014, Stanistawska-Biernat 2016) rekomendujg, aby ustalanie dawkowania i monitoring terapii
anty TNF- a byly po stronie lekarza reumatologa. Trzy rekomendacje zalecajg zaprzestanie palenia tytoniu
u pacjentéw z axSpA ze wzgledu na zwigzek ze zwiekszong aktywnoscig i ciezkoscig choroby. Sze$¢ wytycznych
(ASAS/EULAR2016, HAS 2008, CRA/SPARCC 2014, AWMF 2013, SFR 2014, Stanistawska-Biernat 2016)
zaleca alternatywnie, w miare potrzeby, zastosowanie miejscowe glikokortykosteroidéw, jednak SFR2014
nie zaleca stosowania ich w przypadku osiowej spondyloartropatii. Dwie z nich (ASAS/EULAR 2016, AWMF 2013)
nie rekomendujg dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidow. Pie¢ rekomendacji (ASAS/EULAR 2016,
CRA/SPARCC 2014, ACR/SAA 2015, SFR 2014, AWMF 2013) zaleca wykonanie catkowitej alloplastyki stawu
biodrowego (m.in. u pacjentéw z powaznymi zwyrodnieniami stawow niezaleznie od wieku), a ASAS/EULAR
2016, CRA/SPARCC 2014, SFR 2014, AWMF 2013, Stanistawska-Biernat 2016 zalecajg w niektdrych
przypadkach wykonanie osteotomii kregostupa w celu skorygowania znieksztatcen. Natomiast wytyczne HAS
2008 w ogdle nie rekomendujg wykonania tego zabiegu. Rekomendacje NICE 2018, 2016, BSR/BHPR 2016,
AWMEF 2013, CRA/SPARCC 2014, Stanistawska-Biernat 2016 wyrdzniaja, iz w celu oceny odpowiedzi klinicznej
powinno sie stosowac¢ wskaznik BASDAI oraz skale VAS (jedynie CRA/SPARCC 2014 i Stanistawska-Biernat
2016 nie rekomendujg VAS). Wytyczne NICE 2018,2016, BSR/BHPR 2016 dodatkowo zaznaczajg, ze personel
stuzby zdrowia powinien zwréci¢ uwage réwniez na wszelkie fizyczne, sensoryczne lub edukacyjne trudnosci,
ktére uznajg za stosowne w ocenie kliniczne;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj / region)

Wedtug wytycznych golimumab jest zalecany w leczeniu ciezkiej spondyloartropatii osiowej u pacjentéw dorostych,
u ktérych reakcja byta nieodpowiednia lub wystgpit brak tolerancji NLPZ. Jesli pacjenci i ich lekarze biorg pod uwage
NICE 2018 leczenie golimumabem, adalimumabem, etanerceptem lub certolizumabem to powinien zosta¢ wybrany najtanszy
(Wielka Brytania) lek. Zaleca sie ocene odpowiedzi pacjenta na golimumab po 12 tygodniach od rozpoczecia terapii. Leczenie powinno
by¢ kontynuowane jedynie wtedy, gdy jest wyrazna reakcja tzn. indeks BASDAI obnizony do 50% wartos$ci
oraz zmniejszenie o 2 cm lub wiecej w skali VAS w zakresie bdlu kregostupa. Przy takiej ocenie personel stuzby
zdrowia powinien zwréci¢ uwage rowniez na wsze kie fizyczne, sensoryczne lub edukacyjne trudnosci, ktére uznajg
za stosowne.

Leczenie pacjentdéw z axSpA powinno by¢ zindywidualizowane pod wzgledem aktualnych objawéw (osiowe,
obwodowe, pozastawowe) choroby u pacjenta oraz wspdtistniejgcych choréb i czynnikdw psychospotecznych.
Monitorowanie choroby u pacjentow z axSpA powinno obejmowaé wyniki zgtaszane przez pacjenta, badan
klinicznych, laboratoryjne i diagnostyki obrazowej. Czestotliwo$¢ monitorowania powinna by¢ ustalana indywidualnie
w zaleznosci od objawow i ich nasilenia. Leczenie powinno by¢ zgodne z zatozonym na poczatku celem terapii.
Istotna w terapii jest edukacja pacjentéw nt. choroby, zachecanie do aktywnosci fizycznej (w sposéb bezpieczny),
zaprzestanie palenia oraz fizjoterapia, jesli jest konieczna. Pacjenci z bélem i sztywnoscig powinni stosowaé NLPZ
ASAS/EULAR w maksymalnej dawce jako pierwsza linia leczenia. Jesli pacjenci dobrze reagujg na NLPZ zalecane

2016 jest kontynuowanie leczenia. Srodki przeciwbolowe jak paracetamol i opioidy moga by¢ brane pod uwage
w przypadku leczenia bolu, jesli poprzednie leczenie nie przyniosto efektéw. Do rozwazenia jest takze zastosowanie
glikokortykstreoidéw w leczeniu miejscowego zapalenia miesniowo-szkieletowego. Jednak w przypadku pacjentow
z typem osiowym choroby nie jest zalecane dtugotrwate stosowanie glikokortykosteroidow. Pacjenci z osiowg
spondyloartropatia nie powinni by¢ leczeni csDMARD. Eksperci zalecajg zastosowanie bDMARD u pacjentéow
z wysoka aktywnoscig choroby pomimo wczesniejszych, konwencjonalnych metod leczenia. Terapia rozpoczyna sie
TNFi (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab.), jesli nie przyniesie zamierzonych
efektdow nalezy rozwazy¢ przejécie na inny TNFi lub IL-17i. Jesli pacjent jest w stanie ciggtej remisji, zalecane
jest zmniejszenie bDMARD. Eksperci zalecajg u pacjentow z opornym na leczenie bdlem, niepetnosprawnoscig
lub z radiologicznymi zmianami catkowitg alloplastyke biodra. U pacjentéw z cigzkg postacig deformacji nalezy
rozwazy¢ osteotomie kregostupa.

(Europa)
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SER 2015
(Hiszpania)

U pacjentow z aktywng axSpA zaleca sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego jak najszybciej. Eksperci zalecajg
dla pacjentéw z aktywng axSpA bez zmian radiologicznych, ktérzy nie majg odpowiedzi na NLPZ, terapie anty-TNF.
Zastosowanie tocilizumabu nie jest zalecane u pacjentéw wczesniej leczonych NLPZ lub/i anty-TNF. U pacjentow
z axSpA, ktoérzy osiggneli efekt kliniczny nie zaleca sie przerwania leczenia anty-TNF jedynie mozna rozpatrzy¢
zmniejszenie dawki. Eksperci twierdzg, ze zastosowanie anty-TNF (szczegodlnie przeciwciata monoklonalne)
u pacjentow z ZZSK jest skuteczne w zmniejszeniu liczby nawrotéw zapalenia btony naczyniowej oka, jednak
nie ma aktualnie danych na temat jego przewagi badz nizszosci nad sulfasalazyng. Wytyczne wyszczegdlniaja,
aby u dorostych z ZZSK jak i axSpA do terapii wigczy¢ ¢wiczenia pod nadzorem specjalisty. Zaleca sig, aby pacjenci
z axSpA zaprzestali palenia od momentu rozpoznania choroby.

CRA/SPARCC
2014

(Kanada)

Wytyczne wyszczegolniaja, iz leczenie niefarmakologiczne powinno zawieraé edukacje pacjenta, a takze regularne
¢wiczenia pod nadzorem wyspecjalizowanego fizjoterapeuty. Zaleca si¢ takze zaprzestanie palenia. W pierwszej
linii leczenia eksperci rekomendujg zastosowanie NLPZ, wyszczegdlnione jest takze, iz powinny by¢ to 2 leki z tej
grupy stosowane min. 2 tygodnie, przy maksymalnej dawce. Decyzja o zastosowaniu NLPZ powinna by¢ podjeta
po ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego pacjenta. Podczas dtugotrwatej terapii NLPZ nalezy regularnie
monitorowac pacjenta. W leczeniu pacjentéw z axSpA nalezy rozwazy¢ wykorzystanie kortykosteroidow miejscowo.
Wytyczne podkreslajg, ze nie ma dowodoéw na skutecznos¢ leczenia axSpA lekami z grupy DMARD. SSZ, MTX
i leflunomid moga by¢ wykorzystane u pacjentéw z obwodowym SpA, mimo ich minimalnych do umiarkowanych
dowoddéw skutecznosci. Dawkowanie i monitorowanie leczenia powinno by¢ zindywidualizowane. Terapia
skojarzona DMARD zalecana jest u pacjentéw, ktérzy majg zte prognozy, umiarkowany typ choroby oraz ktérzy
nie zareagowali na monoterapie. W terapii jest mozliwo$¢ wykorzystania antybiotykéw jedynie w przypadku
udowodnionego przewlektego reaktywnego zapalenia stawéw po Chlamydii. Leki z grupy TNFi sg zalecane
przy duzej aktywnosci axSpA pomimo wczesniejszej terapii pod nadzorem reumatologa. Eksperci twierdza,
iz nie ma dowodéw na poparcie obowigzkowego stosowania DMARD przed/z TNFi u pacjentéw z axSpA. Leczenie
TNFi zalecane jest u pacjentéw z axSpA po prébie terapii NLPZ z uporczywymi objawami oraz z dowodami
na aktywng posta¢ choroby zdefiniowang przez min. 2 kryteria z nastepujgcych: BASDAI > 4, podwyzszony CRP
lub ESR, zmiany zapalne w stawach i/lub kregostupie wykryte w MRI. Zaleca sie u pacjentéw z obwodowym SpA
i przewleklym stanem zapalnym stosowanie inh bitorow TNF pomimo wczesniejszego leczenia NLPZ i jednym
DMARD. U pacjentéw z opornym na leczenie zapaleniem palcoéw lub entezopatig z utrzymujgcym sie stanem
zapalanym rekomenduje sie wykorzystanie TNFi. Do leczenia spondyloartropatii z grupy TNF wykorzystuje sie
infiliksymab, etanercept, adalimumab, golimumab icertolizumab. Wybdr konkretnego leku, dawkowanie
i monitorowanie leczenia powinno by¢ ustalane indywidualnie. Utrzymanie terapii TNFi powinno by¢ oparte
na uzyskaniu odpowiedzi klinicznej 16 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Odpowiedz kliniczna definiowana w axSpA
jest jako bezwgledna redukcja BASDAI o 2 punkty lub zmniejszenie o0 50%. Pacjenci, ktérzy nie majg odpowiedzi
na leczenie TNFi mogg przejs¢ na inny lek z tej grupy. Jesli TNFi sg przeciwwskazane zalecane jest zastosowanie
rytuksymabu lub ustekinumabu (w umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy). Catkowita alloplastyka stawu biodrowego
zalecana jest u pacjentéw z opornym na leczenie bdlem, niepetnosprawnoscig i zmianami radiologicznymi
niezaleznie od wieku. U niektérych pacjentéw operacje kregostupa np. osteotomia korekcyjna moze by¢ bardzo
wartosciowa.

ACR/SAA 2015
(USA)

Wytyczne zalecaja:

. leczenie TNFi u dorostych z aktywng postacig axSpA bez zmian radiologicznych pomimo wczesniejszego
leczenia NLPZ,

. leczenie NLPZ ponad brak leczenia NLPZ u dorostych z aktywng postacig choroby,

. leczenie inhibitorami TNF ponad brak leczenia TNFi pomimo leczenia NLPZ u dorostych z aktywnag
postacig choroby,

. u pacjentéw z aktywng postacig choroby nie rekomenduje sie zadnego TNFi jako preferowanego wyboru
oprocz pacjentéw cierpigcych na chorobe zapalng jelit lub nawracajgce zapalenie teczéwki,

. brak stosowania gl kokortyksteroidéw, u dorostych pacjentéw z aktywng postacig choroby,

. leczenie TNFi bedgcymi przeciwciatami monoklonalnymi u dorostych

. fizjoterapie ponad jej brak u dorostych z aktywng postacig choroby,

. catkowitg alloplastyke, u pacjentéw z zaawansowanym zapaleniem stawu biodrowego.

NICE 2016
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg inh bitoréw TNF w leczeniu ZZSK oraz axSpA bez zmian radiologicznych. Adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab, infilksymab sg zalecane w leczeniu cigzkiego, aktywnego ZZSK
po wczesniejszym nieefektywnym leczeniu NLPZ. Adalimumab, certolizumab i etanercept sg rekomendowane
u dorostych z cigzkg postacig axSpA po nieefektywnym leczeniu NLPZ. Leczenie pacjentéw musi byc¢
zindywidualizowane m.in. w zaleznosci od choréb wspdlistniejgcych itd. Odpowiedz kliniczng na adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab, infil ksymab nalezy oceni¢ po 12 tygodniach od rozpoczecia terapii. Leczenie
powinno by¢ kontynuowane jedynie, gdy jest dowdd na odpowiedz pacjenta, kitdra definiowana jest jako:
zmniejszenie wskaznika BASDAI do 50% wartosci sprzed leczenia lub o min. 2 jednostki, a takze zmniejszenie
w wizualnej skali analogowej (VAS) bélu kregostupa o min. 2cm. Leczenie innym inhibitorem TNF jest zalecane
w przypadku, gdy pierwsze podanie inhibitora TNF nie przyniosto efektdéw lub pacjent go nie toleruje albo choroba
przestata reagowac po poczatkowej odpowiedzi. Oprécz zastosowania skali BASDAI i VAS stuzba zdrowia powinna
zwréci¢ uwage na wsze kie fizyczne, sensoryczne, edukacyjne, komunikacyjne trudnosci, ktére uznajg za stosowne
w przebiegu terapii.
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SFR2014
(Francja)

Wytyczne wyszczegdlniaja, iz optymalna terapia sktada sie z leczenia farmakologicznego i niefarmakologicznego.
Eksperci zalecajg rzucenie palenia, poniewaz wigze sie ono ze zwiekszong aktywnoscig i cigzkoscig choroby.
W przypadku przeciwwskazan, NLPZ stanowi leczenie farmakologiczne pierwszej linii sponydloartropatii. Schemat
leczenia powinien by¢ ustalany indywidulnie biorgc pod uwage czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, zotgdkowo-
jelitowego oraz nerek. Dawka powinna by¢ jak najnizsza. Analgetyki mogg by¢ stosowane u pacjentéw z bolem
rezydualnym pomimo wczesniejszego leczenia NLPZ. Eksperci rozwazajg podanie gl kokortykosteroidow
miejscowo., jednak taka terapia nie jest uzasadniona w przypadku postaci osiowej spondyloartropatii.
Wyszczegdlniono, iz obecnie nie ma zalecen dotyczgcych stosowania DMARD w leczeniu axSpA oraz entezopatii,
ewentualnie mogg by¢ one stosowane w postaci obwodowej SpA. Jezeli konwencjonalne leczenie nie przynosi
efektéow zaleca sie wprowadzenie inhibitorow TNF do terapii. Do terapii TNFi mozna zakwalifikowaé pacjentow,
ktorzy spehili nastepujgce kryteria: odpowiedz kliniczna na NLPZ byta niedostateczna lub jej brak i w skali BASDAI
24 lub ASDAS 22.1 oraz obiektywne dowody zapalenia. Odpowiedz kliniczna na leczenie TNFi powinna by¢
oceniana po co najmniej 3 miesigcach, przy uzyciu odpowiednich narzedzi. Przy braku skutecznosci TNFi nie
rekomendowane jest zwiekszenie dawki, jedynie po ponownej diagnostyce jest mozliwo$¢ zmiany leku na inny
z grupy TNFi. W sytuacji remisji choroby lub zmniejszenia aktywnosci, ktéra bedzie si¢ utrzymywac co najmniej 3 do
6 miesiecy pod wptywem leczenia TNFi, mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku lub zwigkszenie
odstepu miedzy kolejnymi dawkami. Eksperci zaznaczyli, iz nie ma dowoddw, aby stosowac¢ inne leki biologiczne niz
z grupy TNFi u pacjentéw z axSpA. Rekomenduje sig catkowitg alloplastyke u pacjentéw z lekoopornym bélem oraz
z ciezkim uposledzeniem czynno$ciowym niezaleznie od wieku. W rzadkich przypadkach zalecane jest wykonanie
osteotomii kregostupa w celu skorygowania znieksztatcen. Wytyczne nie wyszczegdlniajg konkretnie golimumabu
w schemacie leczenia.

BSR/BHPR 2016
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z axSpA lekami biologicznymi. Eksperci zaznaczajg, iz terapia TNFi jest
skuteczna w zmniejszaniu aktywnosci choroby i bélu kregostupa. Aktualnie nie ma wystarczajgcych dowoddéw
na stosowanie innych srodkéw biologicznych w axSpA. Dla pacjentéw z aktywng axSpA zalecana jest terapia
inh bitorami TNF. Aktywna choroba definiowana jest przez skale BASDAI oraz wizualng skale analogowag
(VAS) = 4 pomimo standardowej terapii. Ocene BASDAI powinno sie wykona¢ 2 razy w odstepie miedzy sobg
przynajmniej 4 tygodni. Podczas wyboru odpowiedniego TNFi nalezy uwzgledni¢ objawy pozastawowe oraz opinie
pacjenta. Poczatkowg odpowiedz kliniczng nalezy oceni¢ po 3 do 6 miesigcach leczenia, a osoby reagujgce
na leczenie powinny byé oceniane co 6 miesiecy. Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie wskaznika
BASDAI oraz w skali VAS zmniejszenie o min.2 jednostki. Jezeli nie jest mozliwa ocena poprzez BASDAI ze wzgledu
na trudnosci poznawcze lub komunikacyjne, to ocene aktywnos$ci choroby musi wykona¢ lekarz. W sytuacji braku
reakcji na leczenie TNFi zaleca sie zastosowanie alternatywnego leku z tej samej grupy.

AWMF 2013
(Niemcy)

Wytyczne zaznaczajg, ze leczenie pacjentow z axSpA powinno by¢ multidyscyplinarne (leczenie farmakologiczne
i niefarmakologiczne). Optymalne leczenie axSpA obejmuje réwniez srodki operacyjne. Istotne znaczenie
w przebiegu terapii ma regularna aktywnos$é fizyczna w zyciu codziennym oraz ¢wiczenia pod nadzorem
wykwalifikowanej kadry. NLPZ sg zalecane jako leki pierwszej linii leczenia u pacjentéw z axSpA. Dawkowanie
uzaleznione jest od nasilenia choroby oraz preferencji pacjenta. Odpowiedz kliniczna powinna by¢ oceniona
po 2-4 tygodniach, jesli w tym terminie nie bedzie zadowalajacego efektu to zaleca sie zmiane na inny lek z grupy
NLPZ. Diugotrwate leczenie ma potencjalne korzysci zwtaszcza u pacjentdow z utrzymujgcy sie aktywng choroba.
Nalezy regularnie monitorowaé pacjenta stosujgcego NLPZ. Eksperci zalecajg terapie inhibitorami TNF
(adalimumab, etanercept, golimumab, infl ksymab) u pacjentéw z aktywna formg axSpA oraz u ktérych odpowiedz
na terapie NLPZ byla niewystarczajgca. Pacjenci z osiowym i obwodowym axSpA powinni by¢ takze leczeni
inh bitorami TNF, jesli mieli niewystarczajacg odpowiedz na min. jedno podanie steroidéw. Skutecznos¢ terapii TNFi
nalezy skontrolowa¢ po 12 tygodniach, leczenie moze by¢ kontynuowane, jesli poprawa w skali BASDAI wyniesie
50% lub 2 punkty oraz ekspert wyda pozytywng opinie. W sytuacji niewystarczajacej skutecznosci TNFi zaleca sie
zmiane na inny lek z tej grupy. U pacjentdw z axSpA i chorobg stawéw obwodowych rekomenduje si¢ podanie
sulfasalazyny oraz alternatywnie metotreksat. Pacjentom z axSpA nie zaleca sie diugotrwatego stosowania
kortykosteroidow ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodoéw, jednak jednorazowe do miejscowe zastosowanie
moze by¢ niezbedne. Catkowita alloplastyka stawu biodrowego zalecana jest u pacjentéw z powaznymi
zwyrodnieniami stawéw biodrowych niezaleznie od wieku. W niektérych przypadkach zalecane jest wykonanie
osteotomii kregostupa w celu skorygowania znieksztatcen. Potrzeby rehabilitacyjne powinny byé oceniane co 2 lata
szczegolnie u pacjentdw z ograniczeniami funkcjonalnymi.

HAS 2008
(Francja)

Wytyczne wyszczegdlniajg, ze niezaleznie od klinicznej postaci spondyloartropatii zaleca sie podanie pacjentom
leczenia przeciwbdlowego lub stabe opioidy w monoterapii lub w potagczeniu z leczeniem pierwszej lub drugiej linii.
Rekomendacje dla pacjentéw z axSpA s3g nastepujgce: terapie zaleca sie rozpoczaé od podawania NLPZ
w najnizszej skutecznej dawce. W przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji rekomenduje sie zmiane NLPZ.
Kortykosteroidy nie wykazaty skutecznosci w leczeniu axSpA, jednak u niektérych pacjentéw sg potrzebne
po niepowodzeniu lub nietolerancji NLPZ. Stosowanie ich powinno by¢ ograniczone, krétkie okresy czasu
i efektywne minimalne dawki. Po niepowodzeniu leczenia NLPZ (min. 3 miesigce min. 3 r6zne NLPZ w max. dawce)
zalecane sg jako terapia drugiej linii konwencjonalne DMARD szczegdlnie sulfasalazyna, metotreksat. W axSpA
zalecana jest szczegolnie terapia inhibitorami TNF jako leczenie drugiej linii. Eksperci zaznaczyli, ze jest niepewnos$c¢
w stosunku do niepozadanych skutkéw ubocznych, szczegdlnie w perspektywie dtugoterminowej. Decyzja w sprawie
przepisania ktéregos z TNFi nalezy do reumatologa. Polecane substancje z grupy TNFi to: etanercept, adalimumab
i infl ksymab. Stosowanie lekow z tej grupy jest zalecane pod warunkiem, ze: ustalono rozpoznanie SpA, choroba
jest aktywna, ciezka i pacjent wczesniej przyjmowat NLPZ (max. zalecana/tolerowana dawka). Dodatkowo w terapii
istotne jest leczenie rehabilitacyjne dostosowane do stanu klinicznego pacjenta na wszystkich etapach choroby. Nie
zaleca sie natomiast osteotomii stawdéw kregostupa przez brak dowodoéw. Brak informacji w wytycznych
o golimumabie.
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Leczenie spondyloartropatii osiowej powinno byé kompleksowe. Leczenie niefarmakologiczne SpA opiera sig
na edukacji pacjenta oraz regularnych éwiczeniach. Natomiast leczenie farmakologiczne obejmuje: NLPZ, leki

Stanistawska- przeciwbolowe, u chorych z zajeciem stawdw obwodowych (sulfasalazyne, metotreksat) oraz miejscowe stosowanie
Biernat 2016 glikokortykosteroidéw. Wytyczne opierajg sie na zaleceniach ASAS, tzn. u chorych na spondyloartropatie osiowg
(Polska) nieodpowiadajgcych na NLPZ nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow czynnika martwicy nowotworéw (tumor

necrosis factor — TNF). Wytyczne zalecajg ocene czynnikéw ryzyka dziatan niepozgdanych ze strony przewodu
pokarmowego, uktadu sercowo-naczyniowego i nerek mozliwych po leczeniu NLPZ. Dawke leku nalezy dostosowaé
indywidualnie u kazdego pacjenta. O dobrej odpowiedzi na leczenie TNFi $wiadczy zmniejszenie wartosci BASDAI
0 50% lub o = 2 jednostki.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 4 opinie, z ktérych
trzy (2 opinie ekspertéw klinicznych oraz 1 opinia stowarzyszenia) decyzjg Prezesa AOTMIT zostaty
uwzgledniona w niniejszej AWA. Dopuszczone do AWA opinie przedstawiono ponizej.

Opinie ekspertéw klinicznych:

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska - Zastepca dyrektora ds. Klinicznych

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia: ,Nieradiograficzna postaé SpA
moze mieC przebieg bardzo agresywny objawy kliniczne i aktywnos¢ choroby moze sie nie roznic
od agresywnie przebiegajgcego ZZSK. Wedtug obowigzujgcych zalecen ACR i EULAR taktyka leczenia
zarowno nieradiograficznej spondyloartopatii jak i ZZSK powinny by¢ jednakowe. Aktualnie w ramach
refundacji mozemy chorego leczy¢ tylko jednym inhibitorem TNF-alfa co uniemozliwia skuteczne leczenie
chorych, ktérzy na takg terapie nie zareagowali lub majg objawy nietoleranciji.”;

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu: ,Zwiekszenie dostepnosci do leczenia lekami o r6znym mechanizmie dziatania.
Mozliwos¢ zastosowania po niepowodzeniu lub nietolerancji jednego inhibitora TNF-alfa drugiego inhibitora
TNF-alfa.”;

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii: ,Poza przeciwwskazaniami
zawartymi w ChPL nie dostrzegam.”;

Mozliwosci naduzyé/niewtadciwego zastosowania zwigzane z objeciem refundacja wnioskowanej
technologii: ,Nie dostrzegam”;

Grupy pacjentdow o specyficznej charakterystyce (ij. subpopulacje), ktére mogg bardziej skorzystaé
ze stosowania ocenianej technologii: ,Pacjenci aktywni zawodowo ze wzgledu na podawanie leku
1x w miesigcu, pacjenci z nieadekwatna odpowiedzig na certolizumab lub przy braku tolerancji
certolizumabu.”;

Grupy pacjentdow o specyficznej charakterystyce (ij. subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii: ,Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do terapii z powodu przeciwskazan zgodnie z ChPL.”;

Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe:

Istotny klinicznie punkt koncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego
Duza aktywnos¢ choroby okreslana jako: o ; o ; ;
BASDAI 24 lub ASDAS 22,1 zmniejszenie BASDAI 250% lub 22 jednostki
bél kregostupa wg Sali VAS = 4 zmniejszenie ASDAS o minimum 50% lub = 1,1 jednostek
ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza w skali
VAS >5cm

e Technologie opcjonalne:

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie stosowane w przypadku objecia Technologia Technologia
technologie medyczne aktualnie refundacja ocenianej najtansza najskuteczniejsza
technologii

Ciezka, aktywna posta¢ SpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK po nieskutecznosci co najmniej
dwoéch NLPZ / LMPCh
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Etanercept, Adalimumab, Obecn/e. Etar.uercept,
Certolizumab Cerolizumab 30% refundowany jest 1 Adalimumab,
Golimumab lek z okreslong Certolizumab
przetargiem ceng Golimumab

Ciezka, aktywna posta¢ SpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK po nieskutecznosci jednego
TNF-a lub nietolerancji dwoch TNF- a

. Etanercept
Etanercept, Adalimumab, : -
. Adalimumab,
Certolizumab 0 50% )
. Certolizumab
Golimumab .
Golimumab

Srednia (wraz z zakresem) roczna liczba pacjentéw, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do leczenia
produktem leczniczym: ,Okoto 1007;

Inne uwagi: ,Umozliwienie stosowania drugiego inhibitora TNF-alfa dla pacjentéw o bardzo ciezkim
przebiegu choroby umozliwia zwiekszenie skutecznosci leczenia tej grupy chorych.”

Prof. dr hab. n. med. Anna Filipowicz-Sosnowska Przewodniczaca Zespolu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji leczenia: ,Kolejny TNFa”;

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw
w omawianym wskazaniu: ,Inny TNFa”;

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii: ,Kolejny TNFa”;

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z objeciem refundacja wnioskowanej
technologii: ,WW przypadku nietolerancji 2 TNFa wskazana szczegdlna ostroznos¢!”;

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére mogg bardziej skorzystac
ze stosowania ocenianej technologii: ,Wyszczegdélnione wskazanie jest juz pewng subpopulacjg chorych
na ZZSK”;

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (ij. subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii: ,brak danych”;

Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe:

Istotny klinicznie punkt koncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

,Ok. 50% spadek aktywnosci w poréwnaniu z aktywnoscig

»,Remisja lub niska aktywnos$¢ choroby” wyjéciowa, w ciagu 3 msc. Terapil

Technologie opcjonalne:

Aktualnie stosowane w przypadku objecia Technologia Technologia
technologie medyczne aktualnie refundacja ocenianej najtansza najskuteczniejsza
technologii

Odsetek pacjentow stosujacych

Ciezka, aktywna posta¢ SpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK po nieskutecznos$ci co najmniej

dwoch NLPZ / LMPCh

TNFa ‘ Ok 3 tys. ‘ - ‘ - ] -

Ciezka, aktywna posta¢ SpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK po nieskutecznos$ci jednego

TNF-a lub nietolerancji dwoch TNF- a

Kolejny TNFa ‘ 0,5% ‘ ] ‘ ] ‘ )

Srednia (wraz z zakresem) roczna liczba pacjentéw, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do leczenia
produktem leczniczym: ,ok. 30-50/rok”

Inne uwagi: ,brak”
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Opinia stowarzyszenia pacjentow:

Jolanta Grygielska — Prezes Zarzadu Gtéwnego Stowarzyszenia Reumatykéw i ich Sympatykéow

¢ Najbardziej dotkliwe objawy ocenianego stanu klinicznego z punktu widzenia chorego: ,Dolegliwosci
bolowe, niesprawnos¢ ruchowa.”;

e Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia: ,Skutecznos¢ leczenia,
czesto$¢ podawania.”;

e Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw
w omawianym wskazaniu: ,Dostepnos¢ leku np. odbiér w aptece najblizszej miejsca zamieszkania.”;

o Aspekty choroby odnosnie ktorych pacjenci oczekujg poprawy po zastosowaniu nowej technologii:
,Ustgpienie dolegliwosci bdélowych i zmniejszenie ograniczen fizycznych i dziatah niepozgadanych
lekéw.”;

e Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii: , Trudno okresli¢.”;

Inne uwagi: ,,Opis programu lekowego z wprowadzaniem ww. technologii jest mato czytelny.”;

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.32) w przedmiotowym wskazaniu refundowany jest lek Cimzia (certolizumab pegol).

Tabela 7. Wykaz leku refundowanego we wnioskowanym wskazaniu na podstawie Obwieszczenia MZ

an o Kod EAN lub inny kod Cena Wysokosé - A
Nazwa, postac i Zawartosé g o Urzedowa - Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka leku opakowania [P ] R el cena zbytu TR i odptatnosci | swiadczeniobiorcy
EAN brutto finansowania
Cimzia, roztwér do
;”nﬁgz_i't‘r';"aga’(v) 2 amp.-strz 5909990734894 4024,08 | 422528 4225,28 bezptatny 0PLN
mg/ml

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

e Lek ten jest aktualnie refundowany.

Certolizumab pegol e W przypadku nieskutecznosci NLPZ sg powszechnie stosowane Wybor zasadny
zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce.”
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania golimumabu (Simponi)
w leczeniu ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK), po niepowodzeniu
co najmniej 2 niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w poréwnaniu ze stosowaniem
certolizumabu pegol oraz placebo (na potrzeby analizy bezpieczenstwa).”

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriw wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
. Dorosli chorzy z rozpoznaniem ciezkiej, aktywnej postaci Chorzy z zesztywniajgcym Populacja szersza
Populacja L ) : ) : ) : N
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych. zapaleniem stawow kregostupa. niz wnioskowana.
Interwencja Golimumab (Simponi) w dawce 50 mg raz w miesigcu - -

Certolizumab pegol w dawce poczatkowej 400 mg

(podana jako 2 podskérne wstrzykniecia po 200 mg

Komparator kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. oraz dawce - -

podtrzymujgcej 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4
tygodnie.

Ocena skutecznosci:
e odsetek chorych z odpowiedzg ASAS20,
e  odsetek chorych z odpowiedzg ASAS40,

e odsetek chorych z czesciowg odpowiedzig
ASAS (ASAS PR),

e odsetek chorych z odpowiedzig BASDAI 50,
e ocena aktywnosci choroby w skali ASDAS,
. ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI,

e ocena funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) w
skali BASFI,

e  ocena ruchomosci kregostupa w skali BASMI,
e  ocena objawdéw zapalenia w skali SPARCC,
e stezenie biatka C-reaktywnego, - -
e  ocena zapalenia przyczepow Sciegnistych w

skali MASES,
e ocena bolu plecow,
e ocena jakosci zycia,

Ocena bezpieczenstwa:

. zdarzenia niepozadane tgcznie,
. zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
. powazne zdarzenia niepozgdane,

e  zdarzenia niepozadane powodujgce
przerwanie leczenia,

e  poszczegolne zdarzenia niepozadane,
e  zgony.

Punkty
koncowe
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
. pogladowy i
przegladowy charakter
publikaciji,
Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania e  doniesienia dostgpne
pierwotne, ktére zostaty okreslone jako: jedynie w postaci

doniesien
konferencyjnych,

. badania dotyczace
*  zgrupg kontrolna. jedynie wynikéw miar
Typ badan W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano laboratoryjnych, -
badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej o badania odnoszace
praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie sie do mechanizméw
golimumabu w analizowanej populacji chorych (dorosli

. prospektywne,
e  zrandomizacjag,

A AR f : choroby lub
chorzy z rozpoznaniem cigzkiej, aktywnej postaci mechanizméw
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych). leczenia

e  badania poréwnujgce
rézne dawki lub rézne
schematy leczenia
golimumabem.

Inne Publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i R )
kryteria francuskim
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination) oraz rejestréw badan klinicznych: clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien, wyszukiwarek internetowych
i strony internetowej producenta leku: http://www.janssen.com/clinical-trials. Ostatnig aktualizacje wyszukiwania
wnioskodawca przeprowadzit 14 sierpnia 2017 roku.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

W dniu 16 kwietnia 2018 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline
(przez PubMed), Embase, The Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews).
W wyniku wyszukiwah wtasnych Agencja nie odnalazta dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone
do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono tgcznie 2 badania:
e 1 badanie poréwnujgce stosowanie golimumabu z placebo (GO-AHEAD);

¢ 1 badanie poréwnujgce stosowanie certolizumabu z placebo (RAPID-axSpA).
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Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio finansowania:
Merck & Company

Randomizacja: tak;
Zaslepienie: tak, podwdjne;
Typ hipotezy: superiority;
Interwencje:

Grupa A: GOL 50 mg/4 tyg
Grupa B: PLC

Podtyp wg AOTMIT: IIA;
Ocena w skali Jadad: 3/5;
Okres obserwacji: 16 tyg.

e systemowe reumatyczne stany zapalne inne niz axSpA bez
zmian radiograficznych w okresie od badan wstepnych do
poczatku badania;

e powazne zakazenia w ciggu 2 miesiecy przed podaniem
pierwszej dawki leku;

e przebyte przewlekte lub nawracajgce choroby zakazne;

e choroba limfoproliferacyjna, choroba nowotworowa w ciggu
ostatnich 5 lat lub przewlekta niewydolnos$¢ serca;

e leczenie inhibitorami TNF-a, lekami biologicznymi lub
cytotoksycznymi, lekami modyf kujgcymi przebieg choroby lub
badanymi lekami w ciggu 30 dni przed wigczeniem do
badania;

e szczepienia w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do badania
lub szczepienie Bacille Calmette-Guerin w ciggu 12 miesiecy
przed wigczeniem do badania;

* nieleczona gruZzlica przed wigczeniem do badania.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 106

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wigczenia:
e wiek: 18-45 lat;
e aktywna postac¢ axSpA bez zmian radiologicznych na podstawie
opinii lekarza; ) .
e czas od diagnozy: <5 lat; Pierwszorzedowy punkF koncowy:
. . . B . odsetek chorych, ktérzy w 16.
o przewlekie bdle plecow trwajgce = 3 miesiace; tygodniu badania spetnil kryteria
e spetnienie kryteriow ASAS dla axSpA i 1 cecha axSpA lub odpowiedzi ASAS20.
obecnos¢ antygenu HLA-B27 i 22 cechy axSpA,;
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, o catkowity bole plecow = 4 i wskaznik BASDAI = 4 w skali VAS Drugorzedowe punkty korncowe:
kontrolowane badanie kliniczne z od 0 do 10 cm; o odsetek chorych, ktérzy spetnili
randomizacjg, przeprowadzone e niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancja co kryteria odpowiedzi ASAS40, z
metoda podwsjnie slepej proby. najmniej 1 niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ) lub czesciowq remisjg ASAS,
nietolerancja maksymalnej dawki NLPZ przez 30 dni. o odsetek chorych, ktorzy speili
Liczba osrodkow: 52 osrodki (m.in. ) . kryteria odpowiedzi BASDAI 50
Czechy, Dania, Finlandia, Niemcy, _ Kryteria wykluczenia: (zwiekszenie BASDAI 0 250% w
USA, Wiochy); e aktywne zmiany zapalne 3-4 stopnia jednostronne lub = 2 poréwnaniu do wartosci
Liczba ramion: 2 (GOL vs PLC); stopnia dwustronne widoczne w obrazie RTG na badaniu poczatkowej),
GO-AHEAD wstepnym;

zmiana oceny wg SPARCC
(wskaznik SPARCC, ang.
Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada) zmian
zapalnych kregostupa w badaniu MRI
w 16 tygodniu,

zmiana wynikéw w skalach BASDAI,
ASDAS, BASFI i BASMI w 16.
tygodniu,

bél plecéw (0-10-cm VAS),

zmiana stezenia CRP,

ocena obrzeku i tkliwosci stawow,
Maastricht Ankylosing Spondylitis
Enthesitis Score (MASES),

jakos¢ zycia,

zdarzenia niepozadane.
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UCB Pharma

Grupa A: CERT podskérnie w dawce
poczatkowej 400 mg w 0, 2 i 4 tyg.,
nastepnie w dawce 200 mg co 2 tyg.
Grupa B: CERT podskérnie w dawce
poczatkowej 400 mg w 0, 2 i 4 tyg.,
nastepnie w dawce 400 mg co 4 tyg.
Grupa C: PLC

Podtyp wg AOTMIT: IIA;

Ocena w skali Jadad: 4/5;

Okres obserwacji: 24 tyg. jako
badanie randomizowane,
kontrolowane PLC; do 48 tyg. jako
badanie z zaslepieniem dawki;
nastepnie otwarta kontynuacja
badania do 204 tygodnia

e przewlekte lub nawracajgce zakazenia, cigzkie lub
zagrazajgce zyciu infekcje (w ciggu < 6 m-cy przed oceng
poczatkowg w badaniu, w tym pdipasiec) lub czynna (albo
wysokie ryzyko wystgpienia) gruzlica, zapalenie watroby typu
B/C lub HIV w wywiadzie;

e wczesniejsze leczenie certolizumabem lub >2 innymi lekami
biologicznymi (>1 inhibitor TNF*) lub chorzy z pierwotnym
niepowodzeniem leczenia inhibitorem TNF;

e chorzy z catkowitym zesztywnieniem kregostupa.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 111

Grupa B: 107
Grupa C: 107

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Grupa B: 109
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, ) )
kontrolowane badanie kliniczne z Kryteria wigczenia:
randomizacjg, przeprowadzone . chorzy w wieku = 18 lat z przewlektym bdélem plecéw = 3 m-ce, Pierwszorzedowy punkt koricowy:
metodg podwdjnie Slepej proby. spetniajgcy kry?eria ASAS dla axSpA (Rusiwaleit’2009); . o odsetek chorych, ktorzy w 12.
Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe, | * aktywna postac choroby - BASDAl >4, bol plecéw 2 4 (na skali tygodniu badania spetnili kryteria
83 oérodki (Europa, Ameryka NRS od 0 do 10) (Rudwaleit 2009); odpowiedzi ASAS20.
Péinocna, Ameryka Laci’r'lska)' e  CRP powyzej GGN i/lub zajecie stawdw krzyzowo-biodrowych
Liczba ramion: 2 (CERT vs PLC); \évtlj%%c)gme na MRI wg definicji ASAS/OMERACT (Rudwaleit Drugorzedowe punkty koricowe:
Randomizacja: tak, randomizacja ’ - . . . . e odsetek chorych, ktorzy spetnili
: = |«  chorzy leczeni nieskutecznie lub nietolerujgcy 21 NLPZ w czasie : o
(1:(.a1n.t1r_alna IVR i IWRS, w proporcji 230 dniowej terapii ciaglej (maksymalnymi dawkami r&%’ﬁuodpowedm ASAS20 w 24
 Elaniania: . tolerowanymi) lub 22 NLPZ w czasie 22 tyg. (dla kazdego z ’
gzstlep)'e"'e- tak, podwojne (przez lekow) ymi) ¥o-( 9 e zmiana w stosunku do warto$ci
Y9.); o ' poczatkowej w skali BASFI, BASDAI
RAPID-axSpA Typ hipotezy: superiority; Kryteria wykluczenia: i BASMI w 12. i 24. tygodniu,
Zrédio finansowania: Interwencje:

odsetek chorych, ktorzy spetnili
kryteria odpowiedzi ASAS40 wg
EMA2009 (EMA 2009), ASAS5/6 lub
z czesciowag remisjg ASAS,
odsetek chorych, ktorzy spetnili
kryteria odpowiedzi BASDAI 50
(zwigkszenie BASDAI 0 250% w
poréwnaniu do wartosci
poczatkowej),

pozostate dodatkowe punkty
koncowe: ASDAS MI, ASDAS ID
(ASDAS <1,3),

zdarzenia niepozadane.

Szczegotowy opis badan pierwotnych wigczonych do analizy gtéwnej znajduje sie w Rozdziale 4.2. AK wnioskodawcy.
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Skale i kwestionariusze stosowane w badaniach

Wskaznik ASDAS (Ankylosing Spondilitis Disease Activity Score) zaprojektowany zostat do mierzenia
aktywnosci ZZSK (lecz mozna uzywac go rowniez w przypadku nr-axSpA). Uwzglednia on miedzy innymi poziom
stanu zapalnego wyrazony zazwyczaj stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) we krwi (ASDAS-CRP; rzadziej
stosowana jest wersja uwzgledniajgca szybkosé sedymentac;ji erytrocytow — ASDAS-ESR) (ASDAS):

ASDAS =0,12 x bol plecow + 0,06 x czas trwania sztywnosci porannej + 0,11 x ocena ogdlna aktywnosci choroby
przez pacjenta + 0,07 x bol/obrzek w obrebie stawéw obwodowych + 0,58 x Ln(CRP + 1).

Wszystkie zmienne w powyzszym wzorze poza stezeniem CRP wyrazone sg w skali VAS 1-10 cm
lub w 10-punktowej skali numeryczne;j).

Ocena w skali ASDAS < 1,3 pkt. oznacza nieaktywng postac¢ choroby — ASDAS ID (ang. ASDAS inactive disease).

Zmniejszenie ASDAS co najmniej o 1,1 oznacza klinicznie istotng poprawe, natomiast zmniejszenie ASDAS
co najmniej o 2 punkty — znaczng poprawe (Medycyna Praktyczna ASDAS).

Wskaznik BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) jest narzedziem stuzgcym do oceny
aktywnosci choroby (ZZSK i nr-axSpA). Wskaznik BASDAI zawiera sie w skali od 0 do 10 pkt. lub od 0 do 10 cm.
Oblicza sie go na podstawie odpowiedzi udzielonych na 6 pytan dotyczgcych uczucia zmeczenia, bdlu
kregostupa, zapalenia stawow obwodowych, zapalenia przyczepdéw Sciegien i porannej sztywnosci kregostupa
w ciggu ostatniego tygodnia. Kazde z pytan oceniane jest w oparciu o skale NRS od 0 pkt. - brak do 10 pkt —
bardzo wysokie natezenie (Sieper 2009; Medycyna Praktyczna BASDAI).

Pytania dla BASDAI:

. Q1: Jak ocenitbys/ocenitabys ogdiny poziom zmeczenia/meczliwosci, ktérych doswiadczasz?

. Q2: Jak ocenitbys/ocenitaby$ ogdlne nasilenie bolu w obrebie szyi, plecéw i bioder?

. Q3: Jak ocenitbys/ocenitaby$ ogdélne nasilenie bolu lub obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy
i biodra?

. Q4: Jak ocenitbys/ocenitabys ogodlny dyskomfort zwigzany z wrazliwoscig na dotyk lub ucisk

ktéregokolwiek regionu ciata?

. Q5: Jak ocenitby$/ocenitaby$ ogdlny poziom sztywnosci porannej w chwili przebudzenia?

. Q6: Jak dtugo trwa uczucie sztywnosci porannej od momentu przebudzenia (od 0 do 120 min).

BASDAI=(Q1+Q2+Q3+Q4+(Q5+Q6)/2)/5

BASDAI 50 oznacza 50% poprawe wyniku BASDAI.

Wskaznik oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index; w skali od 0 do 10 punktéw lub cm) oblicza sie korzystajac z 10 pytan odnoszacych sie do stopnia

sprawnosci przy wykonywaniu okreslonych czynnosci. Kazdg czynnos$¢ ocenia sie w oparciu o skale VAS
od 0 do 10 (gdzie 0 oznacza petng aktywnos¢, a 10 — brak mozliwosci wykonania aktywnosci) (Sieper 2009).

Zadania oceniane w BASFI:

. Samodzielne (bez pomocy innej osoby lub sprzetu pomocniczego) zatozenie skarpet lub rajstop.

. Schylenie sie do przodu (od pasa) i samodzielne podniesienie dtugopisu z podtogi.

. Samodzielne siegniecie do wysoko umieszczonej pofki.

. Samodzielne wstanie z krzesta pozbawionego podtokietnikow bez pomocy rak.

. Samodzielne powstanie z pozycji lezgcej na plecach bez zadnej pomocy.

. Samodzielne (bez podparcia) stanie przez 10 minut bez uczucia dyskomfortu.

. Samodzielne wejscie po 12-15 stopniach schodkéw, stawiajac jedng noge na kazdym stopniu

(bez uzycia poreczy lub innych pomocy).

. Spogladanie przez ramie bez koniecznosci odwracania catego ciata.
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. Wykonywanie czynnos$ci wymagajgcych wysitku fizycznego (np.: fizjoterapia, uprawianie c¢wiczen
gimnastycznych, prac w ogrodzie).

. Czynnosci dnia codziennego w domu i w pracy.

Wskaznik BASFI jest srednig arytmetyczng z wartosci wynikéw wszystkich 10 zadan (pytan).

Indeks BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) stuzy do oceny ruchomosci kregostupa. Wskaznik
BASMI oceniany jest w 10-punktowej lub 10-centymetrowej, liniowej skali, gdzie 0 — nieograniczona ruchomosg,

a 10 — duze ograniczenie ruchomosci. Na ocene BASMI sktadajg sie nastepujgce testy ruchomosci kregostupa
(Sieper 2009):

. odlegtos¢ tragus-sciana,

. skiton do przodu,

. rotacja szyi,

. zgiecie boczne kregostupa,
. odlegtos¢ miedzykostkowa.

Wskaznik BASMI jest srednig arytmetyczng z wartosci wynikow wszystkich 5 testow.

Wskaznik MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) stuzy do oceny zapalenia przyczepéw
Sciegnistych w spondyloartropatii, w tym w tuszczycowym zapaleniu stawow. Wskaznik MASES oceniany
jest w 13-punktowej skali. Wyzszy wynik oznacza gorszy stan zdrowia (Heuft-Dorenbosch 2003; MASES Score;
Rheuma Charite MASES Score).

W kryteriach odpowiedzi ASAS bierze sie pod uwage: catkowitg ocene stanu zdrowia przez pacjenta, bol plecéow,
BASFI oraz stan zapalny. ASAS 20 i 40 oznacza odpowiednio 20- i 40-procentowg poprawe w odniesieniu
do tych samych kryteridow, np. ASAS 20 oznacza:

. poprawe o = 20% i bezwzgledng poprawe o = 10 mm na skali 0—100 mm (lub o =1 jednostke na skali
0-10) w co najmniej 3 z 4 domen:
o} 0golnej oceny stanu zdrowia dokonanej przez chorego,
o} oceny bélu (Srednia z ogdinego bdlu i bélu nocnego),
o} stanu czynnosciowego (okreslane przez BASFI),
o} iapalenia (na podstawie BASDAI, $rednia z dwoéch ostatnich VAS zawierajgcych sztywnosc¢
poranng);

przy braku pogorszenia w pozostatej domenie (Przeglad Reumatologiczny).

Skala SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) stuzy do oceny objawdéw zapalenia
na podstawie wyniku rezonansu magnetycznego. Ocenia sie obecnos$¢ zapalenia w 16 réznych miejscach.
Maksymalny wynik kwestionariusza to 16 pkt. Wyzszy wynik odzwierciedla bardziej zaawansowang chorobe
(Zahiroglu 2014).

Kwestionariusz SF-36 (ang. the Short Form — 36 Health Survey Questionnaire) jest standaryzowang ankieta
stuzgcag do mierzenia HRQL.

Ankieta SF-36 sktada sie z 36 pytan. Pytania te stuzg do oceny 8 skal, takich jak:

. funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning, PF),

. rola ograniczen fizycznych (ang. role functioning, RF),

. bdl fizyczny (ang. bodily pain, BP),

. 0golne zdrowie (ang. general health, GH),

. witalnos¢ (ang. vitality, VT),

. funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning, SF),

. rola ograniczen emocjonalnych (ang. emotional role functioning, RE)
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. i zdrowie psychiczne (ang. mental health, MH).

Pierwsze 4 wymienione elementy (PF, PRF, BP i GH) sktadajg sie na sumaryczng komponente fizyczng
(ang. physical component summary, PCS), a 4 pozostate (VT, SF, RE i MH) wchodzg w skfad sumarycznej
komponenty psychicznej (ang. mental component summary, MCS) (Ware 2001, Ware 2000, Ware 1992, Ware
2000b). Wyzsza punktacja koncowa oznacza lepszy stan zdrowia.

Kwestionariusz EQ-5D jest szeroko stosowanym ogélnym, standaryzowanym narzedziem do pomiaru zaleznej
od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktére skfada sie ocena w zakresie 5 obszaréw (zdolnos$é
poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne, bdl/dyskomfort oraz niepokoj/depresja) oraz drugiego
komponentu — wizualnej skali analogowej (VAS, visual analogue scale; ocena stanu zdrowia). Wynik
kwestionariusza EQ-5D zawiera sie w przedziale -0,59-1,00, gdzie warto$¢ 1,00 oznacza petne zdrowie, a wartos¢
0 — zgon. Wartosci ujemne oznaczajg stany zdrowotne gorsze od zgonu. Minimalna istotna réznica (ang. minimal
important difference, MID) dla kwestionariusza EQ-5D wynosi 0,074 pkt (Walters 2005). Kwestionariusz zostat
zwalidowany réwniez w warunkach polskich (Golicki 2010).

Kwestionariusz ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life) stuzy do oceny jakosci zycia w zesztywniajgcym
zapaleniu stawéw kregostupa. Kwestionariusz sktada sie z 18 pytah. Zakres wyniku kwestionariusza
to od 0 do 18 pkt. Wyzszy wynik odzwierciedla gorszy stan zdrowia (ASQoL questionnaire).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
whnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badan GO-AHEAD i RAPID-axSpA
wg zalecen Cochrane, ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan GO-AHEAD i RAPID-axSpA wg. zalecen Cochrane
na podstawie AK wnioskodawcy

GO-AHEAD RAPID-axSpA

Randomizacja Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ukrycie kodu randomizaciji Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Zaslepienie oceny efektow Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko
Niekompletne dane zaadresowane Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Selektywne raportowanie Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ogolne ryzyko btedu Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo GOL vs PLC w leczeniu chorych na nr-axSpA oceniano w badaniu GO-AHEAD.
Jest to wieloosrodkowa, randomizowana, podwdjnie zaslepiona préba kliniczna z grupami réwnolegtymi.
Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem centralnego systemu IVRS oraz IWRS (ang. Interactive Web
Response System). Pacjentéw przypisano do grupy badanej i grupy kontrolnej w stosunku 1:1. Chorych
stratyfikowano do grup na podstawie obecnosci zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych stwierdzonego w oparciu
o wynik badania MRI oraz poziomu CRP. Autorzy badania nie przedstawili opisu randomizacji ani zaslepienia,
co przyczynito sie do uzyskania 3/5 pkt w skali Jadad. Liczebnos$¢ populacji wiaczonej do badania wyniosta
198 oséb — 98 w grupie badanej i 100 w grupie kontrolnej. Wyniki przedstawiono dla populacji ITT. Okres
obserwacji badania randomizowanego wynosit 16 tygodni, zas faza otwarta — 44 tygodnie.

Randomizowana, podwdjnie zaslepiona, wieloosrodkowa préba kliniczna z grupami réwnolegtymi RAPID-axSpA
porownuje terapie CERT z PLC u chorych na axSpA (w ramach analizy uwzgledniono wytgcznie wyniki
dla podgrupy chorych na nr-axSpA). Autorzy badania zastosowali randomizacje centralng przy pomocy systemu
IVR oraz interaktywnego systemu internetowego (ang. interactive web response system). Pacjentéw przypisano
do grup badanych i grupy kontrolnej w stosunku 1:1:1 ze stratyfikacjg wzgledem osrodka badawczego,
spetnionych zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich (tak vs nie) oraz stosowania uprzednio anty-TNF
(tak vs nie). Badanie oceniono na 4/5 pkt w skali Jadad (niewystarczajgcy opis zaslepienia). Liczebnos$ci ramion
CERT 200 mg, CERT 400 mg i PLC wyniosty kolejno 111, 107 i 107 oséb. Analize statystyczng przeprowadzono
dla populacji ITT. Wyniki dotyczace skutecznosci =zostaty przedstawione dla wszystkich chorych
zrandomizowanych do badania. W przypadku analizy bezpieczenstwa wyniki zostaty przedstawione
dla wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku i dla ktérych otrzymano dane
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dla okresu obserwacji wynoszgcego <70 dni od przyjecia ostatniej dawki badanego leku. Okres obserwacji fazy
randomizowanej wynidst 24 tygodnie. Nastepnie préobe kontynuowano do 48 tyg. jako badanie z zaslepieniem
dawki i do 204 tygodnia w ramach otwartej kontynuacji badania. Typ zastosowanej hipotezy badawczej
to superiority.

Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

e Brak raportowania zmian od wartosci poczatkowych w przypadku parametréw ciggtych w publikacji
z badania GO-AHEAD”;

e W badaniu GO-AHEAD (...) w grupie golimumabu odsetek mezczyzn wynosit 62,2%, natomiast w grupie
placebo — 52,0%.”

41.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Wyniki wtgczonych do AK badan zostaly przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Wyniki
porownawcze przedstawiono z wykorzystaniem miar wzglednych w postaci ilorazu szans (OR) oraz miary
bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (RD) oraz parametrow bezwzglednych NNT lub NNH (nieuwzglednione
w AWA). Dla parametrow NNT i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. Dodatkowe
obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2013. Metaanalizy wygenerowano
w programie RevMan wersja 5.3.5. W celu poréwnania posredniego wykorzystano metode Buchera.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Ze wzgledu na dos¢ specyficzng definicje populacji wnioskowanej do analizy wigczono badania
przeprowadzone w populacji szerszej, bez wzgledu na wczeéniej stosowane leczenie. Nie odnaleziono
badah przeprowadzonych w tak specyficznej populacji chorych, a zatem analize przeprowadzono
na podstawie badan dotyczacych wszystkich dorostych chorych z ciezkg, aktywng postacig
spondyloartropatii osiowej, niezaleznie od wczesniej stosowanego leczenia.”

¢ ,Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych golimumab z certolizumabem.
Na podstawie odnalezionego badania bezposredniego zidentyfikowano placebo jako komparator
posredni.”

¢ ,Populacje w badaniu GO-AHEAD stanowili chorzy z aktywng spondyloartropatig osiowg bez zmian
radiograficznych, natomiast w badaniu RAPID-axSpA — chorzy z objawami spondyloartropatii osiowej,
w tym z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa. W badaniu RAPID-axSpA wyniki dotyczgce
skuteczno$ci przedstawiono osobno w populacji chorych z nr-axSpA, spondyloartropatig osiowg (axSpA)
i ZZSK. Populacja chorych z ax-SpA byta zblizona pod wzgledem charakterystyki poczatkowej. W grupie
certolizumabu 400 mg czas trwania objawow choroby byt jednak diuzszy niz w pozostatych grupach
(7,3 roku vs 4,8 roku w grupie certolizumabu 200 mg i 4,5 roku w grupie placebo).”

¢ W analizie posredniej uwzgledniono wyniki z najbardziej zblizonych okreséw obserwacji, a wiec 16 tygodni
w badaniu GO-AHEAD oraz 12 tygodni w badaniu RAPID-axSpA (..)”

e ,Brak raportowania zmian od wartosci poczatkowych w przypadku parametrow ciggtych w publikaciji
z badania GO-AHEAD uniemozliwiat przeprowadzenie poréwnania posredniego w zakresie tych punktéw
koncowych.”

e W badaniu RAPID-axSpA dane dotyczgce bezpieczenstwa obejmujg populacje pacjentéow z ZZSK
oraz chorych z nr-axSpA. Ze wzgledu na brak opublikowanych osobnych danych dla subpopulacji
pacjentow z ZZSK i nr-axSpA, w analizie nie przeprowadzono posredniego poréwnania golimumabu
z certolizumabem.”

¢ Nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano efektywnos¢ praktyczng golimumabu w populacji dorostych
chorych z rozpoznaniem ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych.”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

ograniczenie wiarygodnosci wynikéw wynikajgce z koniecznosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego;

mata liczba wigczonych badan dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa GOL i CERT
oraz relatywnie niewielka liczebnos¢ populaciji;

brak wiarygodnych wynikéw dla dilugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa GOL i CERT
w analizowanej populaciji;

nie odnaleziono wiarygodnych danych poréwnawczych na temat skutecznosci praktycznej GOL i CERT;
brak mozliwoéci przeprowadzenia poréwnania posredniego dla 24-tyg. okresu obserwaciji;

Badanie GO-AHEAD obejmuje tylko 16-tyg. okres raportowania danych, a zatem niezbedne sg wyniki
z kolejnych punktéw czasowych w celu potwierdzenia utrzymania sie redukcji objawdw z czasem
(Sieper 2015).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Z uwagi na brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych GOL z CERT, w niniejszej analizie
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego zgodnie z ponizszym schematem:

1 badanie 1 badanie

golimumab certolizumab

GO-AHEAD RAPID-axSpA

Zrédio: AK wnioskodawcy

W celu analizy posredniej skutecznosci i bezpieczenstwa GOL w poréwnaniu z CERT korzystano z metody
Buchera.

Populacja wnioskowana to ciezka, aktywna postaé spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
po niepowodzeniu co najmniej 2 NLPZ. Analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczacych wszystkich
dorostych chorych z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej, niezaleznie od wczesniej stosowanego
leczenia, a wiec w populacji szerszej niz wnioskowana.

W niniejszej AWA szczegdtowo przedstawiono tylko te wyniki, dla ktorych mozliwe byto przeprowadzenie
poréwnania posredniego. W odniesieniu do wynikdw GOL vs PLC wymieniono jedynie oceniane punkty koricowe
wraz ze wskazaniem istotnosci/braku istotnosci statystycznej (szczegdtowe wyniki miar skutecznosci
i bezpieczenstwa znajdujg sie w AK wnioskodawcy w Rozdziatach 5.1 i 6.1). W przypadku CERT vs PLC
nie przedstawiono wynikow dla okresu obserwacji diuzszego niz wykorzystany w niniejszym poréwnaniu
posrednim, tj. 12 tyg.; wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji fazy randomizowanej (24 tyg.) przedstawiono
w AWA nr. OT.4351.13/2016.

4211, Wyniki analizy skutecznosci

GOL vs PLC (podsumowanie wynikow badania GO-AHEAD)
Ocena skutecznosci wykazata istotng statystycznie przewage GOL nad PLC w zakresie:
e odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriéw ASAS20;
e odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriéw ASAS40;
e odsetka chorych z czeSciowg odpowiedzig ASAS;
e odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow BASDAI 50;
e konhcowej oceny aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASDAS;
e konhcowej oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI;
e konhcowej oceny sprawnosci fizycznej wedtug kryteriow BASFI;
e koncowej oceny ruchomosci w skali BASMI;
e koncowej oceny objawow zapalenia wedtug kryteriow SPARCC;
e koncowego stezenia biatka C-reaktywnego
e koncowej oceny boélu plecéw w skali VAS;
e koncowej oceny jakosci zycia.
Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do:
e konhcowej oceny zapalenia przyczepdw Sciegnistych w skali MASES.
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Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego GOL (poréwnanie z PLC w ramach badania GO-AHEAD)
vs CERT (poréwnanie z PLC w ramach badania RAPID-axSpA). Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg

bold.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie odsetka chorych z odpowiedzig ASAS20
dla posredniego poréwnania GOL z dwoma schematami dawkowania CERT: 200 mg co 2 tyg. oraz 400 mg
co 4 tyg. (odrebnie i tgcznie).

Tabela 12. Analiza skutecznosci — poréownanie posrednie GOL vs CERT - odsetek chorych z odpowiedzig ASAS20.

. . Interwencja vs Komparator GOL vs CER
::terwe"‘:la '5:::: N OR [95% Cl], p OR [95% CI], p
omparator RD [95% CI], p RD [95% CI], p
GOL vs CERT 200 mg
GOL 1 97 3,70 [2,04; 6,70], p<0,0001
PLC 100 0,31 [0,18; 0,44], p<0,00001
CER ; 46 2,13 [0,94; 4,82], p=ns 1,74 [0,63; 4,77], p=ns
PLC 50 0,19 [-0,01; 0,38], p=ns 0,12 [-0,11; 0,35], p=ns
GOL vs CERT 400 mg
GOL 1 97 3,70 [2,04; 6,70], p<0,0001
PLC 100 0,31 [0,18; 0,44], p<0,00001
CER 1 51 2,53 [1,13; 5,63], p=0,0234 1,46 [0,54; 3,97], p=ns
PLC 50 0,23 [0,04; 0,42], p=0,0189 0,08 [-0,15; 0,31], p=ns
GOL vs CERT tacznie
GOL 1 97 3,70 [2,04; 6,70], p<0,0001
PLC 100 0,31 [0,18; 0,44], p<0,00001
CER ; 97 2,33 [1,16; 4,68], p=0,0175 1,59 [0,64; 3,97], p=ns
PLC 50 0,21 [0,04; 0,38], p=0,0145 0,10 [-0,11; 0,31], p=ns

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy GOL i CERT

w zakresie odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS20.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skuteczno$ci w zakresie odsetka chorych z odpowiedzig ASAS40
dla posredniego poréwnania GOL z dwoma schematami dawkowania CERT: 200 mg co 2 tyg. oraz 400 mg
co 4 tyg. (odrebnie i tgcznie).

Tabela 13. Analiza skutecznosci — porownanie posrednie GOL vs CERT - odsetek chorych z odpowiedzig ASAS40.

Interwencia Liczb Interwencja vs Komparator GOL vs CER
K ? bfjaz N OR [95% Cl], p OR [95% CI], p
omparator RD [95% CI], p RD [95% Cl], p
GOL vs CERT 200 mg
GOL ] 97 4,38 [2,37, 8,11], p<0,00001
PLC 100 0,34 [0,21, 0,47], p<0,00001
CER ] 46 4,81 [1,86; 12,471, p=0,0012 0,91 [0,29; 2,83], p=ns
PLC 50 0,32 [0,14; 0,49], p=0,0004 0,02 [-0,20; 0,24], p=ns
GOL vs CERT 400 mg
GOL ] 97 4,38 [2,37, 8,11], p<0,00001
PLC 100 0,34 [0,21, 0,47], p<0,00001
CER 1 51 4,67 [1,83; 11,89], p=0,0012 0,94 [0,31; 2,87], p=ns
PLC 50 0,31 [0,14; 0,48], p=0,0004 0,03 [-0,18; 0,24], p=ns
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. . Interwencja vs Komparator GOL vs CER
Ilzterwencla 'Bf;:: N OR [95% Cl], p OR [95% CI], p
omparator RD [95% CI], p RD [95% Cl], p
GOL vs CERT tacznie

GOL ] 97 4,38 [2,37, 8,11], p<0,00001 i

PLC 100 0,34 [0,21, 0,47], p<0,00001

CER ] 97 4,74 [2,01; 11,13], p=0,0004 0,92 [0,32; 2,65], p=ns

PLC 50 0,31 [0,17; 0,46], p=0,00001 0,03 [-0,16; 0,22], p=ns

Na podstawie powyzszych wynikow stwierdzono poréwnywalng skuteczno$¢ GOL i CERT w zakresie odsetka
chorych z odpowiedzig wedtug kryteriéw ASAS40.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skuteczno$ci w zakresie odsetka chorych z cze$ciowa odpowiedzig
ASAS dla posredniego poréwnania GOL z dwoma schematami dawkowania CERT: 200 mg co 2 tyg.
oraz 400 mg co 4 tyg. (odrebnie i tacznie).

Tabela 14. Analiza skutecznosci — poréwnanie posrednie GOL vs CERT - odsetek chorych z cz¢sciowa odpowiedzig
ASAS (ASAS PR)

Interwencja Liczba N Interwencja vs Komparator GOL vs CER
Komparator badan OR [95% Cl], P OR [95% CI], P
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
GOL vs CERT 200 mg

GOL 1 97 2,24 [1,16; 4,35], p=0,02 -

PLC 100 0,15 [0,03; 0,27], p=0,01

CER 1 46 6,17 [1,63; 23,38], p=0,0074 0,36 [0,08; 1,61], p=ns

PLC 50 0,22 [0,08; 0,37], p=0,0028 -0,07 [-0,26; 0,12], p=ns

GOL vs CERT 400 mg

GOL 1 97 2,24 [1,16; 4,35], p=0,02 -
PLC 100 0,15 [0,03; 0,27], p=0,01

CER 1 51 6,53 [1,76; 24,28], p=0,0051 0,34 [0,08; 1,49], p=ns
PLC 50 0,23 [0,09; 0,38], p=0,0012 -0,08 [-0,27; 0,11], p=ns

GOL vs CERT facznie

GOL 1 97 2,24 [1,16; 4,35], p=0,02 -
PLC 100 0,15 [0,03; 0,27], p=0,01

CER 1 97 6,36 [1,83; 22,12], p=0,0036 0,35 [0,09; 1,44], p=ns
PLC 50 0,23 [0,12; 0,34], p=0,0001 -0,08 [-0,24; 0,08], p=ns

Na podstawie poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy GOL i CERT
w zakresie odsetka chorych z remisjg czesciowg wedtug kryteriow ASAS.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie odsetka chorych z odpowiedziag BASDAI
50 dla posredniego porownania GOL z dwoma schematami dawkowania CERT: 200 mg co 2 tyg. oraz 400 mg
co 4 tyg. (odrebnie i tgcznie).

Tabela 15. Analiza skutecznosci — poréwnanie posrednie GOL vs CERT - odsetek chorych z odpowiedzig BASDAI 50.

Interwencia Liczb Interwencja vs Komparator GOL vs CER
K 1 b'::az N OR [95% Cl], p OR [95% CI], p
TNy RD [95% CI], p RD [95% CI], p
GOL vs CERT 200 mg
GOL ] 97 3,33 [1,85; 5,99], p<0,0001
PLC 100 0,29 [0,15; 0,42], p<0,0001
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. . Interwencja vs Komparator GOL vs CER
::terwencla 'Bf:l:z N OR [95% Cl], p OR [95% CI], p
RN RD [95% CI], p RD [95% CI], p
CER 1 46 5,25 [2,03; 13,60], p=0,0006 0,63 [0,21; 1,94], p=ns
PLC 50 0,34 [0,16; 0,52], p=0,0002 -0,05 [-0,28; 0,18], p=ns
GOL vs CERT 400 mg
GOL 1 97 3,33 [1,85; 5,99], p<0,0001 )
PLC 100 0,29 [0,15; 0,42], p<0,0001
CER 1 51 4,67 [1,83; 11,89], p=0,0012 0,71 [0,24; 2,15], p=ns
PLC 50 0,31 [0,14; 0,48], p=0,0004 -0,02 [-0,24; 0,20], p=ns
GOL vs CERT tacznie
GOL 1 97 3,33 [1,85; 5,99], p<0,0001 )
PLC 100 0,29 [0,15; 0,42], p<0,0001
CER 1 97 4,94 [2,10; 11,60], p=0,0003 0,67 [0,24; 1,90], p=ns
PLC 50 0,32 [0,18; 0,47], p=0,00001 -0,03 [-0,23; 0,17], p=ns

Poréwnanie posrednie wykazato porownywalng skuteczno$é GOL i CERT w zakresie odsetka pacjentow
z odpowiedzig BASDAI 50.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie kohcowej oceny aktywnosci choroby
w skali ASDAS dla posredniego poréwnania GOL z dwoma schematami dawkowania CERT: 200 mg co 2 tyg.
oraz 400 mg co 4 tyg. (odrebnie i tgcznie).

Tabela 16. Analiza skutecznosci — poréwnanie posrednie GOL vs CERT - koricowa ocena aktywnosci choroby w skali
ASDAS.

Interwencja Liczba N Interwencja vs Komparator GOL vs CER
Komparator badan MD [95% CI], p MD [95% Cl], p
GOL vs CERT 200 mg
GOL 88
- - . < -
PLC 1 90 0,93 [-1,26; -0,60], p<0,00001
CER 46
- - . < | . =
PLC 1 50 1,30 [1,74; -0,86], p<0,00001 0,37 [-0,18; 0,92], p=ns
GOL vs CERT 400 mg
GOL 88
PLC 1 % -0,93 [-1,26; -0,60], p<0,00001 -
CER 51
PLC 1 2 -1,20 [-1,63; -0,77], p<0,00001 0,27 [-0,27; 0,81], p=ns
GOL vs CERT tacznie
GOL 88
- -1,26; - < 1 -
PLC 1 % 0,93 [-1,26; -0,60], p<0,0000
CER 97
-1,20 [-1,51; - < 1 - ; =
Lo 1 o 20 [1,51; -0,89], p<0,0000 0,27 [-0,18; 0,72], p=ns

Zgodnie z wynikami zamieszczonymi w powyzszej tabeli, skutecznos¢ GOL i CERT w zakresie kohicowej oceny
aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASDAS jest porownywalna.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie kohcowej oceny aktywnosci choroby
w skali BASDAI dla posredniego poréwnania GOL z dwoma schematami dawkowania CERT: 200 mg co 2 tyg.
oraz 400 mg co 4 tyg. (odrebnie i tgcznie).
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Tabela 17. Analiza skutecznosci — poréwnanie posrednie GOL vs CERT- koncowa ocena aktywnosci choroby w skali

BASDAI.
Interwencja Liczba N Interwencja vs Komparator GOL vs CER
Komparator badan MD [95% Cl], p MD [95% CI], p
GOL vs CERT 200 mg
GOL 93
LG 1 o -1,75 [-2,50; -1,00], p<0,00001 .
CER 46
PLC 1 50 -1,60 [-2,52; -0,68], p=0,0010 -0,15 [-1,34; 1,04], p=ns
GOL vs CERT 400 mg
GOL 93
LG 1 o -1,75 [-2,50; -1,00], p<0,00001 ;
CER 51
PLC 1 50 -1,60 [-2,54; -0,66], p=0,0012 -0,15 [-1,35; 1,05], p=ns
GOL vs CERT tacznie
GOL 93
PLC 1 9% -1,75 [-2,50; -1,00], p<0,00001 -
CER 97
o 1 5 -1,60 [-2,26; -0,94], p<0,00001 -0,15[-1,15; 0,85], p=ns

Na podstawie poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie

w zakresie koncowej oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI.

réznic pomiedzy GOL i CERT

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie kohcowej oceny aktywnosci fizycznej
w skali BASFI dla posredniego poréwnania GOL z dwoma schematami dawkowania CERT: 200 mg co 2 tyg.
oraz 400 mg co 4 tyg. (odrebnie i tgcznie).

Tabela 18. Analiza skutecznosci — porownanie posrednie GOL vs CERT - koncowa ocena aktywnosci fizycznej w skali

BASFI
Interwencja Liczba N Interwencja vs Komparator GOL vs CER
Komparator badan MD [95% Cl], p MD [95% CI], p

GOL vs CERT 200 mg

GOL 93

PLC 1 97 -1,37 [-2,13; -0,61], p=0,0004 -

CER 46

PLC 1 S -2,00 [-3,02; -0,98], p=0,0002 0,63 [-0,64; 1,90], p=ns
GOL vs CERT 400 mg

GOL 93

. 1 o -1,37 [-2,13; -0,61], p=0,0004 -

CER 51

pLC 1 % -1,70 [-2,69; -0,71], p=0,0011 0,33 [-0,92; 1,58], p=ns
GOL vs CERT tacznie

GOL 93

-1,37 [-2,13; -0,61], p= 4 -
PLC 1 97 ,37 [-2,13; -0,61], p=0,000
CER 97
- - L < - . =
PLC 1 o 1,80 [-2,51; -1,09],, p<0,00001 0,43 [-0,61; 1,47], p=ns

Wyniki poréwnania posredniego wykazujg brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy GOL i CERT w zakresie
wyniku kohcowego oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI.
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie koncowej oceny ruchomosci w skali
BASMI dla posredniego poréwnania GOL z dwoma schematami dawkowania CERT: 200 mg co 2 tyg.
oraz 400 mg co 4 tyg. (odrebnie i tgcznie).

Tabela 19. Analiza skutecznosci — poréwnanie posrednie: GOL vs CERT - koncowa ocena ruchomosci w skali BASMI.

Interwencja Liczba N Interwencja vs Komparator GOL vs CER
Komparator badan MD [95% CI], p MD [95% CI], p
GOL vs CERT 200 mg
GOL 94
oLC 1 ht -0,49 [-0,85; -0,13], p=0,008 ;
CER 46
oLe 1 o 20,70 [-1,26; -0,14], p=0,0162 0,21 [-0,46: 0,88], p=ns
GOL vs CERT 400 mg
GOL 94
LG 1 A -0,49 [-0,85; -0,13], p=0,008 -
CER 51
A 1 o -0,40 [-1,00; 0,20], p=0,1978 -0,09 [-0,79; 0,61], p=ns
GOL vs CERT tacznie
GOL 94
PLC 1 100 -0,49 [-0,85; -0,13], p=0,008 -
CER 97
A 1 o -0,50 [-0,92; -0,08], p=0,0203 0,01 [-0,54: 0,56], p=ns

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy GOL i CERT
w zakresie wyniku kohcowego oceny ruchomosci kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie koricowej oceny objawdw zapalenia
w skali SPARCC dla posredniego poréwnania GOL z dwoma schematami dawkowania CERT: 200 mg co 2 tyg.
oraz 400 mg co 4 tyg. (facznie).

Tabela 20. Analiza skutecznosci — poréwnanie posrednie GOL vs CERT tacznie - koncowa ocena objawéw zapalenia
w skali SPARCC.

Interwencja Liczba N Interwencja vs Komparator GOL vs CER
Komparator badan MD [95% Cl], p MD [95% Cl], p
GOL 74
PLG 1 &7 -7,11 [-10,70; -3,52], p=0,0001 -
CER 39
oLe 1 - -10,50 [-17,73; -3,27], p=0,0044 3,39 [-4,68; 11,46], p=ns

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na porownywalng skutecznos¢ GOL i CERT w zakresie wyniku
koncowego oceny objawéw zapalenia wedtug kryteriow SPARCC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/77



Simponi (golimumab) 0T.4330.4.2018

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu RAPID-axSpA (CERT vs PLC) dane dotyczace bezpieczenstwa obejmujg tgcznie populacje pacjentow
z ZZSK oraz chorych z nr-axSpA (brak osobnych danych dla subpopulacji pacjentéw z ZZSK i nr-axSpA). Z uwagi
na powyzsze, w analizie wnioskodawcy nie przeprowadzono posredniego poréwnania GOL z CERT.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci dla poréwnania bezposredniego GOL z PLC
na podstawie badania GO-AHEAD.

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa GOL vs PLC - zdarzenia niepozadane (dane z badania GO-AHEAD)

Punkt koficowy Ni/Ni Li/Ly OR [95%CI] p RD [95%Cl] p

Zdarzenia niepozadane tacznie 97/100 | 40/47 0,79 [0,45; 1,39] ns 0,88 [0,64; 1,20] ns

Zdarzenia niepozadane zwigzane z

leczeniem 97/100 | 13/17 | 0,76[0,35;1,65] | ns | -0,04 [-0,14; 0,06] | ns

Powazne zdarzenia niepozadane 97/100 1/2 0,51 [0,05; 5,72] ns | -0,01[-0,04;0,02] | ns

Zdarzenia niepozagdane powodujgce

przerwanie leczenia 97/100 2/1 2,08 [0,19;23,37] | ns | 0,01[-0,02;0,04] | ns

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 97/100 10/6 1,80 [0,63; 5,16] ns | 0,04[-0,03;0,12] | ns
Zgon ptodu u partnerki 97/100 1/0 3,12[0,13;77,63] | ns | 0,01[-0,02;0,04] | ns
Kamica zétciowa 97/100 0/1 0,34 [0,01;8,45] | ns | -0,01[-0,04;0,02] | ns

Bdl plecow 97/100 0/1 0,34 [0,01;8,45] | ns | -0,01[-0,04;0,02] | ns

i - Grupa interwencji badanej; k - grupa kontrolna; N — liczebnos¢ grupy; L — liczba zdarzen niepozgdanych

Wyniki badania GO-AHEAD wskazuja, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych fgcznie, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych
powodujgcych przerwanie leczenia, zaburzen skory i tkanki podskérnej, zgonu ptodu u partnerki, kamicy zotciowej
i bélu plecéw jest poréwnywalna. W analizowanej prébie klinicznej nie raportowano powaznych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, powaznych infekcji, aktywnej gruzlicy, nowotworéw, powaznej
nadwrazliwosci systemowej oraz zgonow.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Badanie lannone 2017 (rzeczywista praktyka kliniczna)

Cel: Ocena wytrwania na terapii z zastosowaniem GOL, w tym ocena czynnikdéw prognostycznych wytrwania,
wsrod pacjentow z ZZSK, zapaleniem stawdw kregostupa lub ZZSK w prospektywnie obserwowanej kohorcie.

Metodyka: Nieinterwencyjne badanie diugoterminowe dotyczgce leczonych GOL pacjentéw z ZZSK, zapaleniem
stawdw kregostupa lub ZZSK. Oceniane punkty koncowe: wskaznik wytrwania na terapii GOL i czynniki
prognostyczne przerwania leczenia. Wytrwanie na terapii analizowano z wykorzystaniem modeléw Kaplan-Meier
i Cox. Wartos¢ HR dla przerwania stosowania GOL oszacowano poprzez model hazardu regresji Cox'a.

Wyniki: Badanie obejmowato 416 pacjentow leczonych GOL z powodu SpA, zapalenia stawow kregostupa
lub ZZSK. Wsréd pacjentéw cierpigcych na SpA, 100 miato postaé radiologiczng i nieradiologiczng axSpA, a 47
posta¢ obwodowg. Ogdlny 2-letni wskaznik wytrwania na terapii wynosit 70,2% bez réznic miedzy chorobami lub
liniami leczenia w zakresie hazardu przerwania terapii. Najsilniejszym predyktorem przerwania terapii byta pte¢
zenska (HR 1,95). Monoterapia GOL byta zwigzana z wigkszym ryzykiem przerwania leczenia (HR 1,67).
W przypadku SpA, predyktorem dyskontynuacji leczenia byta pte¢ zenska (HR 4,19) oraz brak objawow
pozastawowych (HR 4,60). W przypadku stanu zapalnego kregostupa czas trwania choroby byt negatywnie
skorelowany z przerwaniem leczenia (HR 0,093), zas monoterapia GOL — pozytywnie (HR 2,21). Co ciekawe,
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brak osiggniecia odpowiedzi wg EULAR w przeciggu 3 miesiecy byt tylko jedynym predyktorem dyskontynuacji
GOL w przypadku pacjentéw z ZZSK (HR 3,03).

Whioski: Udokumentowano, ze pacjenci stosujgcy GOL majg wysoki wskaznik wytrwania na terapii tym lekiem
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Pacjenci SpA ptci meskiej z objawami pozastawowymi, pacjenci

z PsA podczas jednoczesnego leczenia DMARD i pacjenci z RZS, ktérzy uzyskali wczesng odpowiedz klinicznag,
mieli najwieksze prawdopodobienstwo kontynuaciji terapii GOL przez 2 lata.

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

Najczestsze zdarzenia niepozgdane wg. ChPL

Zdarzenia niepozagdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) i czesto (= 1/100 do < 1/10) wg klasyfikacji uktadéw
i narzadow:

- bardzo czesto:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia goérnych drég oddechowych (zapalenie nosowej czesci
gardta, zapalenie gardta, zapalenie krtani oraz zapalenie btony sluzowej nosa);

- czesto:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia bakteryjne (na przykiad zapalenie tkanki tgcznej),
zakazenie dolnych drég oddechowych (na przyktad zapalenie ptuc), zakazenia wirusowe (na przyktad
grypa i opryszczka), zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, powierzchniowe zakazenia grzybicze, ropien;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia (w tym neutropenia), niedokrwistosc;

e zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje alergiczne (skurcz oskrzeli, nadwrazliwos¢, pokrzywka),
obecnos$¢ autoprzeciwciat;

e zaburzenia psychiczne: depresja, bezsennos¢;
e zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy, bdle glowy, parestezja;
e zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: astma i powigzane objawy (na przyktad
Swiszczacy oddech oraz nadmierna aktywnosc¢ oskrzeli);

e zaburzenia zotgdka i jelit: Niestrawnos¢, béle zotgdkowo-jelitowe i brzucha, nudnosci, choroby zapalne
przewodu pokarmowego (na przyktad zapalenie btony $Sluzowej zotgdka i zapalenie jelita grubego),
zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej;

e zaburzenia watroby i drég zétciowych: Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

e zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: Swigd, wysypka, lysienie, zapalenie skory;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka, astenia, reakcje zwigzane z infuzjg (w tym rumien
w miejscu wstrzykniecia, pokrzywka, stwardnienie, bdl, siniaczenie, $wigd, podraznienie i parestezja),
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej;

urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: ztamania ko$ci.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL

Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwos¢ 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 pacjentow w tym okresie. Leczenie produktem
Simponi nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystgpig objawy powaznego zakazenia lub posocznicy. Produktu
Simponi nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z istotnymi klinicznie, czynnymi zakazeniami. U pacjentéw
z przewlektym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, nalezy zachowaé szczegding
ostrozno$¢ rozwazajgc podanie produktu Simponi. Pacjentom nalezy doradzié¢, aby jesli to mozliwe, unikali
narazenia na czynniki potencjalnie zwiekszajgce ryzyko zakazenia. Pacjenci przyjmujgcy antagoniste TNF
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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 zakazeh oportunistycznych, tgcznie ze zgonami. Niektére
z tych ciezkich zakazen wystgpity u pacjentdw 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 Scistej obserwacji oraz catosciowemu procesowi
diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwa¢ podawanie
produktu Simponi i rozpoczgé odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze do czasu
opanowania zakazenia. U pacjentéw, ktorzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego
wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza
lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania produktu Simponi przed
rozpoczeciem leczenia produktem Simponi. Jesli u pacjentéw z grupy ryzyka leczonych produktem Simponi
wystgpi ciezka choroba ogodlnoustrojowa, nalezy podejrzewaé u nich inwazyjne zakazenie grzybicze. O ile
to mozliwe, w przypadku tych pacjentéow diagnostyke i empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy prowadzic¢
w porozumieniu z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z inwazyjnym zakazeniem
grzybiczym.

GruZlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentdow przyjmujagcych produkt Simponi. Nalezy zauwazyé¢, ze
w wiekszosci przypadkow byta to gruzlica z lokalizacjg pozaptucna lub gruzlica proséwkowa. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem Simponi, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku wystepowania czynnej lub utajonej
gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegdtowy wywiad dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych
kontaktéw z osobami chorymi na gruzlice i wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego.
Nalezy réwniez przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentéw (mozna zastosowaé miejscowe zalecenia) odpowiednie
badania przesiewowe, np. badanie radiologiczne (zdjecie) klatki piersiowej, préba tuberkulinowa, badania krwi.
Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych badan odnotowac¢ w Karcie Bezpieczehstwa pacjenta. Nalezy pamietac,
ze moze wystgpi¢ fatszywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwlaszcza u ciezko chorych pacjentéw
lub pacjentéw z zaburzong odpornoécig. W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac
leczenia produktem Simponi. Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruZzlicy, nalezy to skonsultowaé z lekarzem
posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo
doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z leczenia produktem Simponi. W przypadku rozpoznania utajonej
gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi musi by¢é podjete profilaktyczne leczenie
przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami. U pacjentéw z kilkoma czynnikami ryzyka
gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruZzlicy utajonej, nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi. Zastosowanie leczenia
przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi nalezy takze rozwazy¢é u pacjentéw
z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie mozna uzyskac potwierdzenia, czy otrzymali oni
odpowiednie leczenie. U pacjentéw leczonych produktem Simponi obserwowano przypadki czynnej gruZlicy
podczas leczenia i po leczeniu gruzlicy utajonej. Pacjentéw leczonych produktem Simpomi nalezy uwaznie
kontrolowa¢, czy wystepuja u nich objawy podmiotowe i przedmiotowe czynnej gruzlicy. Dotyczy to pacjentow
z ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, pacjentéw leczonych z powodu gruzlicy utajonej i pacjentow,
ktorzy byli wczesniej leczeni z powodu gruzlicy. Wszystkich pacjentow nalezy informowac o koniecznosci kontaktu
z lekarzem w przypadku wystgpienia objawow sugerujgcych wystgpienie gruzlicy (uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciata, stany podgorgczkowe) podczas leczenia lub po leczeniu produkiem
Simponi.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentdw otrzymujgcych antagoniste TNF,
wigczajgc produkt Simponi, ktérzy sg przewleklymi nosicielami tego wirusa (ij. nosicielami antygenu
powierzchniowego). W niektérych przypadkach doszto do zgondéw. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
Simponi pacjentéw nalezy zbadaé, czy wystepuje u nich zakazenie wirusem HBV. W przypadku pacjentéw,
u ktérych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagajg leczenia
produktem Simponi, nalezy $cisle monitorowa¢ w celu wykrycia objawéw aktywnego zakazenia HBV w czasie
leczenia produktem Simponi oraz kilka miesiecy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczgce leczenia
pacjentow, ktorzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem
antagonistami TNF w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostepne. U pacjentow, u ktdérych doszio
do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie produkiem Simponi i rozpoczgc
stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia wspomagajgcego.
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Nowotwory zto$liwe i choroby limfoproliferacyjne

Potencjalny wptyw antagonistow TNF na rozwdj nowotwordow 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 pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub rozwazajgc kontynuacje
leczenia u pacjentow, u ktorych wystgpit nowotwér ztosliwy, nalezy zachowaé ostroznosc¢ 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 czesc
zakonczyta sie zgonem. W okoto potowie przypadkéw byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity roznorodne
nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wykluczyé¢ ryzyka
rozwoju nowotwordéw ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Chfoniaki i biataczki

W badaniach klinicznych wszystkich czynnikéw hamujgcych aktywno$¢ TNF, wigczajgc produkt Simponi,
ktére byty kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkdéw chioniakéw u pacjentéw otrzymujgcych leczenie
hamujace aktywnos$¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan klinicznych fazy llb i Il dotyczacych
stosowania produktu Simponi w reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS), tuszczycowym zapaleniu stawéw
(LZS) i zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa (ZZSK), czestos¢ wystepowania chtoniakéw u pacjentow
leczonych produktem Simponi byta wieksza niz oczekiwana w populacji ogdlnej. U pacjentéw leczonych
produktem Simponi zgtaszano przypadki biataczki. U pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
z wieloletnig wysoka aktywnoscig zapalng choroby stwierdza sie podwyzszone wyjsciowe ryzyko zachorowania
na chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka. W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu
rzadko obserwowano przypadki watrobowo-sledzionowego chioniaka T-komorkowego (ang. HSTCL,
hepatosplenic T-cell lymphoma) u pacjentéw leczonych innymi antagonistami TNF (patrz punkt 4.8). Ten rzadki
rodzaj chtoniaka T-komoérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy sie $miercig. Wiekszosc¢
przypadkow stwierdzono u mitodziezy i mtodych dorostych mezczyzn, przy czym niemal wszyscy z nich
przyjmowali jednocze$nie azatiopryne (AZA) lub 6-merkaptopuryne (6—-MP) z powodu nieswoistego zapalenia
jelit. Nalezy starannie rozwazyé mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem AZA lub 6-MP w skojarzeniu
z produktem Simponi. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju watrobowo-sledzionowego chioniaka T-
komoérkowego u pacjentéow leczonych antagonistami TNF.

Nowotwory zto$liwe inne niz chtoniak

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy Ilb i Ill, produktu Simponi, reumatoidalnego zapalenia stawoéw,
tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa oraz wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, czesto$¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych, ktore nie byly chtoniakami (wytaczajac
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 wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy majg zwiekszone ryzyko wystgpienia
dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dlugotrwajgcym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drdg zétciowych) oraz pacjentéw, u ktérych w przesztosci rozpoznano
dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i w czasie trwania choroby badaé
w regularnych odstepach czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowa¢ kolonoskopie i biopsje
zgodnie z lokalnymi zaleceniami. U pacjentow ze swiezo rozpoznang dysplazjg leczonych produktem Simponi,
nalezy starannie przeanalizowac indywidualne ryzyko i korzysci i zastanowi¢ sig, czy nalezy kontynuowac
leczenie. W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajagcym zastosowanie produktu Simponi u pacjentow
z ciezkg utrzymujaca sie astmag, stwierdzono wystepowanie wigkszej ilosci nowotwordéw ztosliwych u pacjentow
leczonych produktem Simponi niz u pacjentdw grupy kontrolne;.

Znaczenie tych danych nie jest znane.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu - innego antagonisty TNF,
u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, stwierdzono
wystepowanie wiekszej ilosci nowotworéw ztosliwych, gtéwnie ptuc lub gtowy i szyi, u pacjentéw leczonych
infliksymabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem
zachowa¢ ostroznosé podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz
u pacjentow — natogowych palaczy, u ktérych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone.
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Nowotwory skéry

U pacjentéw przyjmujgcych leki blokujgce aktywnosé TNF, w tym produkt Simponi, zgtaszano przypadki
wystepowania czerniaka oraz raka z komorek Merkla. Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skory,
zwtaszcza u pacjentow, u ktérych stwierdza sie czynniki ryzyka rozwoju raka skory.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Podczas stosowania czynnikow 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 smiertelnos¢
w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. Nie badano produktu Simponi u pacjentéw z zastoinowg
niewydolnoscig serca. Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujgc produkt Simponi u pacjentéw z tagodng
niewydolnoscig serca (klasa I/ll wg NYHA). Pacjentéw tych nalezy Scisle kontrolowac. Nalezy przerwac leczenie
produktem Simponi u pacjentdow, u ktérych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca
lub wystgpito nasilenie istniejgcych objawdw.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikéw hamujgcych TNF, w tym produktu Simponi, wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem
objawéw klinicznych i (lub) radiologicznych choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego,
w tym stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego. Zaleca sie doktadne
rozwazenie korzysci i ryzyka podawania antagonistow TNF pacjentom z istniejgcymi wczesniej lub ostatnio
zaistniatymi objawami zaburzern demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi.
W przypadku wystapienia tych zaburzen nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Simponi.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu Simponi u pacjentdw po zabiegach
chirurgicznych, wigczajgc 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 zastosowac u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komérkowag odpowiedZz immunologiczng, istnieje
mozliwos¢é, ze leczenie antagonistami TNF (wigczajgc 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

Zgtaszano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii, agranulocytozy, niedokrwistosci aplastycznej
i trombocytopenii u pacjentéw otrzymujgcych antagonistéw TNF, w tym produkt leczniczy Simponi. Wszystkich
pacjentéw nalezy poinformowaé o konieczno$ci uzyskania natychmiastowej pomocy lekarskiej w przypadku
wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych wskazujgcych na zmiane sktadu krwi obwodowej
(dyskrazje) (np. utrzymujaca sie gorgczka, zasinienie, krwawienia, blados¢). U pacjentéw z potwierdzonymi
znacznymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Simponi.

Réwnoczesne podawanie antagonistow TNF z anakinrg

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

Roéwnoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem

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

Réwnoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

llos¢ informacji dotyczgcych podawania produktu Simponi rownoczes$nie 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¢ zwigkszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych interakciji
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
zachowac ostrozno$é, a pacjentéw nalezy nadal monitorowaé, gdyz naktadanie sie na siebie dziatan
biologicznych moze spowodowa¢ dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym
zakazenia.

Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni produktem Simponi mogg jednoczes$nie otrzymywaé szczepionki, z wyjatkiem szczepionek
zawierajgcych zywe drobnoustroje. llos¢ danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtdrnego
zakazenia po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u pacjentéw otrzymujgcych leczenie anty-
TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje moze dojs¢ 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 spowodowaé rozwdj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych. Nie zaleca sie podawania czynnikdw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie
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. Niektére z tych reakcji wystgpity
po pierwszym podaniu produktu leczniczego. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej powaznej
reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Simponi i rozpoczg¢ witasciwe leczenie.
Nadwrazliwos¢ 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
e Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

W badaniach Il fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawoéw,
zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego nie obserwowano
ogolnych réznic dotyczacych zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozgadanych oraz powaznych
zakazen u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ktérzy otrzymywali produkt Simponi w poréwnaniu do mfodszych
pacjentow. W leczeniu pacjentdw w podesztym wieku nalezy jednak zachowaé ostroznos¢, szczegolnie
w odniesieniu do wystepowania zakazen. W badaniu u pacjentdw z osiowag spondyloartropatia bez zmian
radiologicznych nie wzieli udziatu pacjenci w wieku 45 lat i starsi.

Niewydolno$¢ nerek lub watroby

Nie prowadzono specjalnych badan u pacjentdéw z zaburzong czynnoscig nerek lub watroby. U pacjentow
z zaburzong czynnoscig watroby produkt Simponi nalezy stosowac¢ ostroznie.

Specjalne ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Produkt Simponi zawiera sorbitol (E420). Produktu Simponi nie nalezy stosowaé u pacjentéw z wrodzong
nietolerancja fruktozy.

Mozliwo$c¢ btednego podania leku

Zarejestrowano dwie moce produktu leczniczego Simponi przeznaczonego do podawania w iniekcjach
podskornych — 50 mg i 100 mg. Istotne jest, aby w celu podania wtasciwej dawki zgodnie ze wskazaniami
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dotyczacymi dawkowania leku zastosowac produkt o odpowiedniej mocy. Nalezy dopilnowa¢ podania produktu
0 wiasciwej mocy, aby upewnic sie, ze pacjentowi nie grozi przedawkowanie ani podanie za matej dawki.

Informacje ze strony EMA

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa na stronach URPL, EMA
i FDA. Na stronie internetowej EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenhstwa dla golimumabu,
jednakze przedstawione zostaly zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osob stosujgcych
golimumab (tabela ponizej).

Tabela 22. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych u oséb stosujacych GOL

Liczba wystgpien zgtoszona Liczba wystgpien zgtoszona
Rodzaj zdarzenia przez osoby wykonujace przez osoby nie wykonujace
zawody medyczne zawody medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 176 61
Zaburzenia serca 262 111
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 18 0
Zaburzenia ucha i btednika 41 34
Zaburzenia endokrynologiczne 25 7
Zaburzenia oka 202 122
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 610 319
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 1079 926
Zaburzenia watroby 94 60
Zaburzenia ukladu immunologicznego 133 109
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1691 919
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 616 630
Nieprawidtowe wyniki badan 337 256
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 113 69
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 749 725
Choroby nowotworowe 499 109
Zaburzenia uktadu nerwowego 630 308
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 25 14
Problemy zwigzane z produktem 100 257
Zaburzenia psychiczne 167 115
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 159 64
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 52 35
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 498 245
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 571 279
Sytuacje spoteczne 57 42
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 332 274
Zaburzenia naczyniowe 242 146

Informacje ze strony FDA

W bazie danych FDA zidentyfikowano przez Wnioskodawce nastepujgce informacje dla pracownikéw stuzby
zdrowia:

e listopada 2011 r.

Informacja dla pracownikéw stuzby zdrowia o potrzebie zachowania czujnosci w przypadku wystgpienia
nowotworéw ztosliwych u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF oraz o koniecznosci zgtaszania
zaobserwowanych przypadkéw nowotworow do programu FDA MedWatch lub do producenta.
Pracownicy stuzby zdrowia mogg by¢ proszeni przez FDA lub producenta o dodatkowe kliniczne oraz
diagnostyczne informacje  odnoszgce sie do  przypadkdw  nowotworéw  ztosliwych,
w tym m.in. charakterystyke pacjenta, czynniki ryzyka choroby nowotworowej, narazenie na inne
immunosupresyjne produkty lub produkty niosace ryzyko wystgpienia nowotworu, wyniki biopsji.
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e 7 wrzesieh 2011 .

Komunikat skierowany do pracownikéw stuzby zdrowia informujgcy o tym, ze (1) pacjenci leczeni
blokerami TNF-a majg zwiekszone ryzyko rozwoju powaznych zakazen z udziatem wielu narzaddw,
ktére mogg prowadzi¢ do hospitalizacji zgonu z powodu bakterii, mykobakterii, grzybdéw, wiruséw,
pasozytéw i innych patogendw oportunistycznych; (2) do ramki z ostrzezeniami odnoszgcymi sie do catej
grupy blokerow TNF-a dodano patogeny bakteryjne Listeria i Legionella; (3) w grupie pacjentow
z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem oraz u pacjentéw narazonych na wystgpienie zakazenia,
przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazyé ryzyko oraz korzysci ptynagce ze stosowania blokeréow
TNF-a; (4) pacjenci powyzej 65 roku zycia oraz pacjenci przyjmujacych jednocze$nie inne leki
immunosupresyjne mogg by¢ bardziej narazeni na ryzyko zakazenia; (5) przed rozpoczeciem leczenia
blokerami TNF-a oraz okresowo w trakcie leczenia, pacjent powinien by¢ oceniany pod katem czynnej
gruzlicy oraz przebadany na obecnos¢ infekcji utajonej; (6) w czasie przyjmowania antagonistow TNF
pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych ciezkich
zakazen; (7) empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z grupy ryzyka
inwazyjnych zakazeh grzybiczych, u ktérych dochodzi do rozwoju ciezkiej choroby ogdinoustrojowej;
(8) pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ dziatania niepozgdane wystepujgce podczas
przyjmowania blokeréw TNF-a do programu FDA MedWatch.

e 1418 kwiecien 2014 r.

Zalecenia dla pracownikéw stuzby zdrowia wskazujgce na koniecznos¢ (1) dyskutowania z pacjentami
oraz ich opiekunami na temat zwiekszonego ryzyka zachorowania na HSTCL (ang. Hepatosplenic T-cell
lymphoma), zwilaszcza u miodziezy i mtodych dorostych, z uwzglednieniem ryzyka i korzysci
wynikajgcych ze stosowania blokeréw TNF, azatiopryny, i/lub merkaptopuryny i innych lekéw
immunosupresyjnych; (2) edukowania pacjentdéw oraz ich opiekunéw na temat oznak i objawdw
nowotwordw, takich jak HSTCL tak, aby byli ich oni $wiadomi i mogli podda¢ sie ich ocenie i leczeniu,
objawy moga obejmowac powiekszenie sledziony, powiekszenie watroby, bole brzucha, utrzymujaca sie
goraczke, nocne poty i wutrate masy ciala; (3) monitorowania powstawania nowotworéw
u pacjentow leczonych blokerami TNF, azatiopryna, i/lub merkaptopuryng; (4) uswiadamiania, ze osoby
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, chorobg Crohna, zesztywniajgcym zapaleniem stawéw
kregostupa, tuszczycowym zapaleniem stawow i tuszczycg plackowatg mogg byé bardziej narazeni
na rozwoj chioniaka niz populacja ogdélna USA. W zwigzku z tym, w powyzej wymienionych
subpopulacjach pacjentéw, moze okaza¢ sie trudne do zmierzenia zwiekszone ryzyko rozwoju
nowotworow w wyniku stosowania blokeréw TNF, azatiopryny i/lub merkaptopuryny; (5) zgtaszania
niekorzystnych zdarzen niepozadanych wystepujgcych podczas przyjmowania blokeréw TNF-a
azatiopryny i/lub merkaptopuryny do programu FDA MedWatch

e sierpnia 2009 r.

Oprécz informacji zawartych powyzej komunikat zawiera informacje dla pracownikéw stuzby zdrowia
o0 mozliwosci pojawienia sie lub nasilenia tuszczycy w trakcie leczenia blokerami TNF oraz prosbe
o informowanie pacjentéw oraz ich opiekundéw na temat objawéw tuszczycy.

e wrzesnia 2008 r.

Komunikat dla stuzby zdrowia zawierajgcy nastepujgce informacje: (1) pacjenci przyjmujgcy blokery TNF
$g narazeni na ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza, drozdzyca,
aspergiloza, kandydoza i inne zakazenia oportunistyczne. Pracownicy stuzby zdrowia powinni by¢
wiadomi tych zagrozen u pacjentéw, ktérzy mieszkajg w rejonach endemicznych grzybic; (2) pacjenci
powinni by¢ scisle monitorowani w trakcie i po zakonczeniu leczenia blokerami TNF, odnosnie rozwoju
objawow podmiotowych i ewentualnego ogdlnoustrojowego zakazenia grzybiczego, w tym gorgczki, ztego
samopoczucia, utraty masy ciata, potdw, kaszlu, nudnosci, naciekéw ptucnych lub powaznej choroby
uktadowej. Pacjenci, u ktérych wystgpito zakazenie, powinni przerwac leczenie blokerami TNF i zosta¢
poddani petnej diagnostyce, ktéra moze obejmowac ocene histopatologiczng
i cytologiczng, wykrywanie antygenu i miana przeciwciat w surowicy; (3) w przypadku pacjentéw, ktérzy
przebywajg lub podrézujg w regionach, w ktérych wystepujg grzybice endemiczne, inwazyjne zakazenia
grzybicze nalezy podejrzewaé w przypadku wystgpienia objawéw ewentualnego ogdlnoustrojowego
zakazenia grzybiczego. Decyzja o podaniu empirycznego leczenia przeciwgrzybiczego u tych pacjentow,
jezeli jest to mozliwe, powinna by¢ wykonana w porozumieniu ze specjalistami chordb zakaznych,
posiadajgcych do$wiadczenie w diagnostyce leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych; (4) leczenie
blokerami TNF moze zosta¢ wznowione po wyleczeniu zakazenia. Decyzja o ponownym podaniu
blokeréw TNF powinna obejmowaé ponowng ocene korzysci ryzyka wynikajgcych ze stosowania
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blokeréw TNF, zwtaszcza u pacjentéw, ktérzy mieszkajg w regionach endemicznych grzybic. Jezeli jest
to mozliwe, decyzja o ponownym podaniu terapii blokerami TNF oraz czasie trwania leczenia
przeciwgrzybiczego powinna zostac podjeta w porozumieniu ze specjalistg choréb zakaznych.

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opracowan wtérnych dotyczacych stosowania GOL
w populacji dorostych chorych z rozpoznaniem ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych. Przeglgd dowoddéw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cohrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 17 sierpnia 2017 r. Ostatecznie do analizy
wigczono 2 przeglady systematyczne (Palazzi 2016 i Sepriano 2017), oraz 1 opracowanie oceniajgce raport HTA
(AWMSG 2016). W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania aktualizacyjnego (16 kwietnia 2018
r.) nie odnaleziono dodatkowych opracowan wtérnych.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje z odnalezionych opracowan wtérnych.

Palazzi 2016
Cel: Ocena stosowania GOL w leczeniu chorych ze spondyloartropatia osiows.

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa, kidry objgt bazy danych
Medline, Embase i Cochrane. W publikacji nie podano informac;ji o dacie odciecia, stowach kluczowych ani liczbie
analitykow przeszukujacych bazy danych. Nie podano takze dodatkowych kryteriow wigczenia i wykluczenia
badah.

Wyniki: Do opracowania wigczono 2 randomizowane badania kliniczne, w tym 1 oceniajgce stosowanie
golimumabu w populacji chorych ze spondyloartropatia osiowg bez zmian radiograficznych — GO-AHEAD.
W badaniu GO-AHEAD chorych z nr-axSpA (N=198) randomizowano do grup golimumabu 50 mg co 4 tygodnie
i placebo. Sposréd 198 chorych randomizowanych w badaniu, 197 byto leczonych (97 w grupie golimumabu i 100
w grupie placebo). W badaniu wykazano istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ golimumabu w zakresie
odpowiedzi ASAS20 (71,1% vs 40,0%, p<0,0001), ASAS40 (56,7% vs 23,0%, p<0,0001), BASDAI50 (p<0,0001),
ASAS PR (p<0,0136) oraz zmiany oceny objawow zapalenia SPARCC (p<0,0001). W grupie golimumabu
obserwowano takze wiekszg redukcje stezenia biatka C-reaktywnego (p=0,0003), wiekszg poprawe oceny
sprawnosci fizycznej (BASFI, p<0,0001) i ruchomoéci (BASMI, p<0,0001) oraz wigkszg poprawe jakosci zycia
(SF-36 funkcjonowanie fizyczne, AQoL, EQ-5D, p<0,0001). Zdarzenia niepozgdane wystepowaty z mniejsza
czestodcig w grupie golimumabu (41,2% vs 47,0%). Nie obserwowano istotnych réznic w zakresie kategorii
zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupami golimumabu i placebo. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
obserwowano u 13,4% chorych w grupie golimumabu i 17% chorych w grupie placebo. W badaniu raportowano
3 powazne zdarzenia niepozadane, u 3 chorych (2 w grupie placebo i 1 w grupie golimumabu). Nie raportowano
zgonow.

Whioski: Golimumab jest skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu chorych ze spondyloartropatia osiowg
bez zmian radiograficznych.

Sepriano 2017

Cel: ocena stosowania biologicznych i ukierunkowanych syntetycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
w leczeniu chorych ze spondyloartropatia osiowg

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa, kidry objgt bazy danych
MEDLINE, EMBASE i The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), z datg odciecia od stycznia
2009 do lutego 2016. Poszukiwano badan randomizowanych, w tym przediuzonych obserwacji, badan
dotyczacych strategii leczenia i badah obserwacyjnych z grupg kontrolng (w celu oceny bezpieczenstwa)
oceniajgcych stosowanie biologicznych i ukierunkowanych syntetycznych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby (DMARD, ang. disease-modifying antirheumatic drugs), w tym golimumabu i certolizumabu, w leczeniu
spondyloartropatii osiowej. Szczegoétowe kryteria wigczenia i wykluczenia badan przedstawiono w publikaciji.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez 2 analitykow.

Wyniki: Do opracowania wigczono 276 publikacji i 24 abstrakty konferencyjne, w tym 1 randomizowane badanie
kliniczne oceniajgce stosowanie golimumabu u chorych ze spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych
(GO-AHEAD) i 1 randomizowane badanie kliniczne oceniajgce stosowanie certolizumabu u chorych
ze spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych (RAPID-axSpA). W badaniu GO-AHEAD chorych
randomizowano do grup golimumabu 50 mg co 4 tygodnie i placebo. Okres obserwacji chorych wynosit
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16 tygodni. W badaniu wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ golimumabu w zakresie odpowiedzi
ASAS20 (71,1% vs 40,0%), ASAS40 (56,7% vs 23,0%) i BASDAI5S0 (57,7% vs 30%p<0,0001). Powazne
zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupie golimumabu i placebo (1% vs 2%).
W badaniu RAPID-axSpA chorych randomizowano do grup certolizumabu w poczatkowej dawce 400 mg
w tygodniach 0, 2, 4, a nastepnie w dawce podtrzymujgcej 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie
oraz do grupy placebo. W opracowaniu wyniki randomizowanej fazy przedstawiono badania przedstawiono po 24
tygodniach. W badaniu wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznos$é certolizumabu 200 mg i 400 mg
m.in. w zakresie odpowiedzi ASAS20 (200 mg: 62,2% vs 24%, p<0,001; 400 mg: 70,6% vs 24%, p<0,001)
i ASAS40 (200 mg: 56,5% vs 14%, p<0,001; 400 mg: 45,1% vs 14%, p<0,001). Obserwowano takze istotnie
statystycznie wiekszg poprawe wyniku ASDAS (200 mg: -1,8 pkt vs -0,40 pkt, p<0,001; 400 mg: -1,7 pkt vs -0,40
pkt, p<0,001), wyniku BASDAI (200 mg: -3,3 pkt vs -1 pkt, p<0,001; 400 mg: -3,2 pkt vs -1 pkt, p<0,001)
oraz wiekszag poprawe oceny sprawnosci fizycznej (BASFI; 200 mg: -2,5 pkt vs -0,1 pkt, p<0,0001; 400 mg: -2,3
pkt vs -0,1 pkt, p<0,0001) i ruchomosci (BASMI; 200 mg: -0,6 pkt vs 0,1 pkt, p<0,0001; 400 mg: -0,5 pkt vs 0,1
pkt, p=0,05). Nie przedstawiono analizy bezpieczenstwa w populacji chorych ze spondyloartropatia osiowg
bez zmian radiograficznych. W opracowaniu nie przedstawiono poréwnania golimumabu z certolizumabem

Whioski: Odnalezione dowody potwierdzajg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitorow TNF-a w leczeniu
spondyloartropatii osiowej zaréwno ze zmianami radiograficznymi, jak i bez. Nie przedstawiono szczegoétowych
wnioskéw dotyczgcych golimumabu ani certolizumabu.

AWMSG 2016 (raport HTA)

Cel: Ocena stosowania golimumabu w leczeniu dorostych chorych z rozpoznaniem cigzkiej, aktywnej postaci
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych, z objawami zapalenia wykazanymi podwyzszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego i/lub w rezonansie magnetycznym, z niewystarczajgcg odpowiedzig
lub nietolerancjg niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Metodyka: analize skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej terapii oparto na badaniu GO-AHEAD
porownujgcym golimumab z placebo. W celu poréwnania golimumabu z adalimumabem, certolizumabem
i etanerceptem przeprowadzono metaanalize sieciowa.

Wyniki: Wyniki badania GO-AHEAD uwzglednione w opracowaniu AWMSG 2016 przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 23 Wyniki badania GO-AHEAD uwzglednione w opracowaniu AWMSG 2016 [zrédio: AK wnioskodawcy)

Golimumab Placebo Golimumab vs placebo [95%ClI]
Punkt koncowy
N N
°d”°""ie‘f',/f (LA, 97 711 100 40,0 31,2 [17,5; 43,6], p<0,0001
Odp°w'e?./f ASAS40, 97 56,7 100 23,0 33,8 [20,4; 46,1], p<0,0001
Odpowiedz .

BASDAI50, % 97 57,7 100 30,0 28,0 [14,4; 40,6], p<0,0001
°dP°"|‘,";d;, ASAS 97 33,0 100 18,0 15,2 [3,2; 27,1], p<0,05
B 74 53 87 10 -4,3, p<0,0001

srednia

Zmie’ma A§90L, 04 55 100 -1,6 -3,5 [4,7; -2,2], p<0,0001
Srednia

Zmiana EQ-5D, o4 0.3 100 0.1 0,15 [0,08; 0,22], p<0,0001
srednia

Zmiana SF-36

funkcjonowanie 91 10,6 96 3,4 6,56 [4,28; 8,83], p<0,0001
fizyczne, srednia

Zmiana SF-36

funkcjonowanie 91 6,0 96 1,5 4,24 [1,42; 7,07], p<0,05
psychiczne, srednia

* zmniejszenie warto$ci oznacza poprawe.

Whioski: Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze stosowanie inhibitorow TNF-a zwigzane byto z poprawg
wynikéw dotyczgcych skutecznosci wzgledem placebo w populacji chorych z nr-axSpA (w przypadku czasu
obserwacji 12 tygodni). Wykazano zblizong skutecznos¢ golimumabu, adalimumabu, certolizumabu i etanerceptu.
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Istotng statystycznie réznice wykazano jedynie w przypadku poréwnania golimumabu z etanerceptem w zakresie
zmiany oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI oraz poréwnania golimumabu z adalimumabem w zakresie
zmiany oceny sprawnosci fizycznej wedtug kryteriow BASFI. Zgodnie z wnioskami The Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) profil bezpieczenstwa golimumabu jest spéjny z profilem pozostatych
inhibitorow TNF-a.

Whnioski autoréw odnalezionych opracowan wtérnych sg spéjne z wnioskowaniem analizy klinicznej
niniejszej AWA.

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania golimumabu (Simponi) w leczeniu
ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK), po niepowodzeniu co najmniej 2 niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w poréwnaniu ze stosowaniem certolizumabu pegol oraz placebo (na potrzeby
analizy bezpieczenstwa). Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono tgcznie 2 badania: 1 badanie
poréwnujgce stosowanie golimumabu z placebo (GO-AHEAD) oraz 1 badanie poréwnujgce stosowanie
certolizumabu z placebo (RAPID-axSpA). Ze wzgledu na dos$¢ specyficzng definicje populacji wnioskowanej
do analizy wigczono badania przeprowadzone w populacji szerszej, bez wzgledu na wczesniej stosowane
leczenie. W zwigzku z powyzszym, analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczacych wszystkich
dorostych chorych z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej, niezaleznie od wczesniej stosowanego
leczenia. Kluczowym ograniczeniem analizy jest to brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych
GOL z CERT (jako komparator posredni uznano placebo). Interpretujgc wyniki niniejszej analizy nalezy mie¢
na uwadze naturalne ograniczenia wynikajgce z poréwnania posredniego oraz relatywnie niewielkie réznice
w okresach obserwacji badan GO-AHEAD i RAPID-axSpA (16 tyg. vs 12 tyg.).

GOL vs PLC

Ocena skutecznosci wykazata istotng statystycznie przewage GOL nad PLC w zakresie odsetka chorych
z odpowiedzig wedtug kryteribw ASAS20, odsetka chorych z odpowiedzig wediug kryteriow ASAS40, odsetka
chorych z czesciowg odpowiedzig ASAS, odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow BASDAI 50, koncowej
oceny aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASDAS, kohcowej oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI,
koncowej oceny sprawnosci fizycznej wedtug kryteriw BASFI, koncowej oceny ruchomos$ci w skali BASMI,
koncowej oceny objawow zapalenia wedtug kryteribw SPARCC, koricowego stezenia biatka C-reaktywnego,
koncowej oceny bdlu plecow w skali VAS oraz kohcowej oceny jakosci zycia. Nie stwierdzono natomiast
znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do koncowej oceny zapalenia przyczepdw Sciggnistych w skali
MASES. W zakresie bezpieczenstwa wyniki badania GO-AHEAD wskazuja, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych tacznie, zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia, zaburzen skory i tkanki podskérnej, zgonu ptodu
u partnerki, kamicy zo6tciowej i bolu plecéw jest porownywalna. W analizowanej probie klinicznej nie raportowano
powaznych zdarzen niepozgadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych infekcji, aktywnej gruzlicy, nowotworéw,
powaznej nadwrazliwosci systemowej oraz zgondw.

Nalezy podkresli¢, ze badanie GO-AHEAD obejmuje tylko 16-tyg. okres raportowania danych, a zatem niezbedne
sg wyniki z kolejnych punktéw czasowych w celu potwierdzenia utrzymania sie redukcji objawéw z czasem.
Ponadto. nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano efektywnosé praktyczng GOL w populacji dorostych chorych
z rozpoznaniem ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych.

GOL vs CERT (poréwnanie posrednie)

Wyniki analizy skutecznosci przedstawiono w ramach posredniego poréwnania GOL z dwoma schematami
dawkowania CERT: 200 mg co 2 tyg. oraz 400 mg co 4 tyg. (odrebnie i tgcznie). Wyniki poréwnania posredniego
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy GOL i CERT w zakresie odsetka chorych z odpowiedzig
wedtug kryteriow ASAS20, odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriéw ASAS40, odsetka chorych z remisjg
czesciowg wedtug kryteriow ASAS, odsetka pacjentéow z odpowiedzig BASDAI 50, koncowej oceny aktywnosci
choroby wedtug kryteriow ASDAS jest poréwnywalna, koncowej oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI,
koncowej oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI, koricowej oceny ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-
biodrowych w skali BASMI oraz koricowej oceny objawdéw zapalenia wedtug kryteriow SPARCC (wyniki tylko
dla poréwnania z tgcznie dwoma schematami dawkowania CERT). W badaniu RAPID-axSpA (CERT vs PLC)
dane dotyczgce bezpieczenstwa obejmujg tgcznie populacje pacjentéw z ZZSK oraz chorych z nr-axSpA (brak
osobnych danych dla subpopulacji pacjentéw z ZZSK i nr-axSpA). Z uwagi na powyzsze, w odniesieniu
do bezpieczenstwa w analizie wnioskodawcy nie przeprowadzono posredniego poréwnania GOL z CERT.

Pozostate ograniczenia niniejszej analizy wymieniono w Rozdziale 4.1.4. niniejszej AWA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania golimumabu (Simponi) w leczeniu osiowej spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK w poréwnaniu do terapii certolizumabem pegol.

Populacja
Jeden reprezentatywny pacjent z nr-axSpA.
Interwencja

Produkt leczniczy Simponi (golimumab) podawany podskérnie w dawce zgodnej z ChPL (50 mg raz w miesigcu,
tego samego dnia kazdego miesigca).

Komentarz AOTMIT

ChPL pozwala na stosowanie wyzszej dawki, tj. 100 mg/msc., u pacjentéw o masie ciata przekraczajgcej 100 kg.
AE wnioskodawcy nie odnosi sie do mozliwosci stosowania wyzszej dawki GOL.

Komparator

Produkt leczniczy Cimzia (certolizumab pegol) podawany podskérnie w dawce zgodnej z ChPL (poczatkowa
dawka 400 mg w tygodniach 0., 2. i 4., a nastepnie w dawce podtrzymujgcej 200 mg co dwa tygodnie).

Komentarz AOTMIT

ChPL pozwala na stosowanie dawki podtrzymujgcej 400 mg raz na 4 tyg., co wptywa na koszty podania.
Ten wariant jest testowany przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwo$ci.

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztow (CMA).

Perspektywa

Ptatnik publiczny (NFZ) - perspektywa tozsama ze wspodlng (ptatnik publiczny i pacjent).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym wynoszgacym 18 miesiecy (78 tyg.).
Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw (w analizie wrazliwosci testowano brak
dyskontowania kosztow).

Koszty

W ramach oceny kosztéw zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy pfatnika
publicznego: koszt lekow i podanie lekéw (GOL, CERT).

Whnioskodawca nie uwzglednit kosztow zwigzanych z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, poniewaz uznat,
ze koszty te nie sg réznicujgce dla porownywanych technologii medycznych. Ze wzgledu na poréwnywalny
do placebo profil bezpieczenstwa, pominieto réwniez koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Cene GOL bez RSS przyjeto na , hatomiast
cene z uwzglednieniem RSS szacowano w oparciu o dane wnioskodawcy.
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W przypadku CERT, wnioskodawca szacowat koszty zgodnie z danymi z komunikatéw DGL z dnia 23.06.2017
i 21.07.2017 dotyczacymi wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowahn w okresach:
styczen-marzec 2017 r. i styczen-kwiecien 2017 r. (przyjeto aktualne dane na kwiecien 2017 r.)

Zuzycie wnioskowanej technologii i komparatora oszacowano na podstawie zapiséw ChPL dotyczacych
schematéw dawkowania.

Koszty podania leczenia wnioskodawca obliczyt w oparciu o zatozenie, ze 90% podan lekéw odbedzie sie w trybie
ambulatoryjnym (Swiadczenie 5.08.07.0000004), a 10% podan realizowanych jest w warunkach domowych
samodzielnie przez pacjenta, zgodnie z opiniami ekspertéw do AWA nr OT.4351.6/2016. Dodatkowo, w ramach
analizy wrazliwosci testowano réwniez podawanie wszystkich dawek leku: w trybie ambulatoryjnym, samodzielnie
w domu albo w ramach jednodniowej hospitalizacji (Swiadczenie 5.08.07.0000003). Koszt procedury oszacowano
w oparciu o aktualng wycene punktowg procedur NFZ oraz wycene punktu rozliczeniowego. Cene punktu
Swiadczenia wyznaczono na podstawie mediany wartosci raportowanych w umowach o najwiekszej wartosci
w zakresie programu lekowego ZZSK w kazdym wojewodztwie (1 umowa na kazde wojewddztwo).

Model

Model wykorzystany na potrzeby niniejszej analizy uwzglednia jedynie szacowanie kosztow poréwnywanych
interwencji — ze wzgledu na przyjeta technike analityczng nie szacowano efektéw zdrowotnych, gdyz przyjeto
zatozenie o braku réznic w efektywnosci klinicznej. Na potrzeby oszacowania kosztow poszczegdlnych interwenc;ji
wykorzystano arkusz kalkulacyjny wykonany w aplikacji MS Excel.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla nastepujgcych parametrow:

e odsetek pacjentdow, ktorzy przerywajg leczenie po 12 i 24 tygodniach terapii z powodu braku
skutecznosci:

e odsetek pacjentow, ktérzy przerywajg leczenie po 12 tygodniach terapii z powodu braku skutecznosci
(odsetek pacjentéw bez odpowiedzi BASDAIS0 z badania GO-AHEAD po 16 tyg.):

¢ schemat stosowania lekéw: dawka podtrzymujgca CERT 400 mg co 4 tyg.;

e koszty podania lekow:
e 100% dawek lekéw przyjmowane w trybie ambulatoryjnym;
e 100% dawek lekéw przyjmowane w ramach procedury zwigzanej z jednodniowg hospitalizacja;
e 100% dawek lekéw przyjmowane samodzielnie w domu;

e dyskontowanie kosztow w 2. roku leczenia.
Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»Za ograniczenie analizy moze zosta¢ uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych i przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztéw. Pomimo tego, podejscie takie jest spdjne z zatozeniami wskazanymi w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji nr OT.4351.13.2016 dotyczgcej wniosku o objecie refundacjg certolizumabu pegol
(Cimzia) w ramach programu lekowego: Leczenie certolizumabem pegol pacjentéw z ciezka, aktywng postacia
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Ponadto powyzsze
zatozenie jest uzasadnione brakiem dowodéw Kklinicznych wskazujgcych na przewage golimumabu
lub certolizumabu pegol w analizowanej populacji chorych.

Do gtéwnych ograniczen prezentowanej analizy nalezy jej stosunkowo krotki horyzont czasowy réwny 18 mies.
nr-axSpA jest chorobg przewlektg i leczenie najczesciej kontynuuje sie dtuzej. Nie mniej przyjety horyzont
obserwacji zgodny jest z zapisami programu lekowego. Zgodnie z zapisami programu lekowego, nawrét choroby
po wczesniejszym uzyskaniu remisji moze skutkowa¢ ponownym wigczeniem do programu leczenia terapig
biologiczna.

Analiza wykazata, ze koszty prowadzenia terapii golimumabem sg wyzsze w stosunku do kosztéw leczenia
certolizumabem pegol przy cenie golimumabu uwzgledniajgcej zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm
podziatu ryzyka (RSS). Rowniez analiza wrazliwosci wykazata, ze dla wszystkich scenariuszy terapia
golimumabem przy cenie z RSS jest wyzsza od certolizumabu pegol u pacjentéw z nr-axSpA.

Ze wzgledu na zatozenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy golimumabem
i certolizumabem pegol w analizowanym wskazaniu, w szacunkach dotyczacych ilorazu kosztu i efektu zatozono,
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ze efekt w postaci QALY bedzie taki sam dla obu lekéw. Zatozenie to jest podstawg przeprowadzonych
szacunkéw minimalizacji kosztéw, zatem analiza ilorazu kosztéw i efektéw jest spojna z analizami minimalizacji
kosztéw. Nalezy podkresli¢, ze dla przyjetych zatozen iloraz kosztow i efektow jest zalezny jedynie od kosztow
terapii.

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych dla golimumabu w leczeniu nr-axSpA, a zatem nie jest
mozliwe omdwienie potencjalnych réznic w zakresie wynikow i zatozenh analiz.

Brak opublikowanych analiz ekonomicznych moze wynikaé ze stosunkowo pdznej rejestracji golimumabu
w analizowanym wskazaniu i braku koniecznosci wykazywania kosztowej efektywnosci wzgledem placebo. Majac
na uwadze podobne pozycjonowanie lekdw z grupy inhibitoréw TNF alfa, z duzym prawdopodobieAstwem mozna
zatozy¢, ze w innych procesach refundacyjnych (podobnie jak w warunkach polskiego systemu refundacyjnego)
wystarczajgce byto odniesieniu sie do kosztéw inhibitoréw TNF alfa juz finansowanych w spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych (...)”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto dla GOL wynosi PLN (CHB = PLN).
Whnioskodawca zaproponowat RSS, zgodnie z ktérym

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ urzedowa cena zbytu netto dla CERT wynosi 4 024,08 PLN. W niniejszej analizie
ekonomicznej koszty CERT szacowano zgodnie z danymi z komunikatéw DGL — 2 107,80 PLN/opak, tym
samym uwzgledniajgc potencjalnie funkcjonujgcy mechanizm podziatu ryzyka.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie danych wykorzystanych do modelowania w niniejszej analizie
ekonomicznej.

Tabela 24. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrédto
Cena hurtowa Bez RSS PLN
brutto GOL
(Simponi, 50 mg) ZRSS PLN Whioskodawca
Cimzia 200 mg 1 053,90 PLN NFZ (komunikat DGL)
Koszt CERT
Cimzia 400 mg 2 107,80 PLN NFZ (komunikat DGL)

Whiosek o objecie refundacja
leku Humira, MAHTA,

Koszt podania lekéw (GOL/CERT) 95,47 PLN Zarzadzenie NFZ
53/2017/DGL
Dyskontowanie (koszty) 5% AOTMIT 2016

Algorytm: McLeod 2007;
parametry do obliczenia
0,186 uzytecznosci przyjeto na
podstawie badania Sieper
2015 (Go-AHEAD)

Zyskane lata zycia w petnym zdrowiu
(GOL / CERT)
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5.3.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.3.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ (ze wzgledu na kategorie
dostepnosci refundacyjnej, tj. program lekowy, perspektywy ptatnika i wspdlna sg tozsame).

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej [PLN]. Horyzont analizy wynosi 18 mies. (78 tyg.)

Koszt leku Koszt podania Razem
Lek

RSS b/z RSS RSS b/z RSS RSS b/z RSS

Golimumab

Certolizumab pegol

Koszty inkrementalne GOL vs CERT

7 740,56

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie wnioskowanej
interwenciji w miejsce CERT wigze sie ze zwiekszeniem wydatkéw o ok. PLN w wariancie z RSS
oraz o ok. 7,74 tys. PLN w wariancie bez RSS.

5.3.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszoéci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem. CERT to jedyny refundowany
komparator dla ocenianej technologii.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza progowa wykazata, ze koszty terapii GOL zrownajg sie z kosztami
terapii CERT dla ceny zbytu netto réwnej PLN, tj.

5.3.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Warto$ci parametréw testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej:

e odsetek pacjentow, ktérzy przerywajg leczenie po 12 i 24 tygodniach terapii z powodu braku
skutecznosci: 0% (scenariusz A1);

e odsetek pacjentow, ktdrzy przerywajg leczenie po 12 tygodniach terapii z powodu braku skutecznosci
(odsetek pacjentow bez odpowiedzi BASDAI50 z badania GO-AHEAD po 16 tyg.): 42,3% (scenariusz
A2);

e schemat stosowania lekéw: dawka podtrzymujgca CERT 400 mg co 4 tyg. (scenariusz B1);
e koszty podania lekow:
0 100% dawek lekéw przyjmowane w trybie ambulatoryjnym (106,08 PLN) (scenariusz C1);

0 100% dawek lekéw przyjmowane w ramach procedury zwigzanej z jednodniowg hospitalizacjg
(477,36 PLN) (scenariusz C2);

0 100% dawek lekéw przyjmowane samodzielnie w domu (0 PLN) (scenariusz C3);
e dyskontowanie kosztéw w 2. roku leczenia: 0% (scenariusz D1).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ (ze wzgledu na kategorie
dostepnosci refundacyjnej, tj. program lekowy, perspektywy ptatnika i wspdlna sg tozsame).
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Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci
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Scenariusz Koszt GOL Koszt CERT Koszt inkrementalny GOL vs CERT
[PLN] [PLN] [PLN]
Z RSS bez RSS Z RSS bez RSS Z RSS bez RSS
po::taal\ll:swa 7740,56
A1 23 592,08
A2 14 405,13
B1 9 136,56
C1 7 658,77
C2 4796,20
C3 8 476,65
D1 7 742,82
Zmiana vs analiza podstawowa (%)
A1 204,79
A2 86,10
B1 18,03
Cc1 -1,06
Cc2 -38,04
C3 9,51
D1 0,03

5.4.

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr ("I!:mﬁlg;?lgl) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK B
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Analiza ekonomiczna dotyczy szerszej niz wnioskowana
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE populacji — populacja wnioskowana jest dodatkowo
z wnioskiem? zawezona przez kryteria wigczenia do wnioskowanego
PL.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK R
z wtasciwym komparatorem?
Zastosowana technka analityczna to  analiza
minimalizacji kosztéw (CMA) — na podstawie analizy
- - . . klinicznej i problemu decyzyjnego przyjeto poréwnywalng
E«:Z e L‘;;'t‘:é'z‘ﬁjé'l‘;';ty“z"q ) D T NIE skutecznosé  Kliniczng i profil bezpieczenstwa dla
: poréwnywanych  technologi. CERT to jedyny
refundowany komparator we wnioskowanym wskazaniu.
Agencja uznaje podejs$cie wnioskodawcy za zasadne.
- . - Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, przy czym,
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla . %
rozypztrﬁ?ané)go ;)roblivrvn uj decyzyjnego? TAK ze wzgledu na kategorie dostepnosci — program lekowy —
: perspektywa wspélna jest tozsama.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
- o W analizie przyjeto, ze horyzont obserwacji odpowiada
L [P ) W LR S e R R TAK okresowi czasu leczenia w programie lekowym (18 mies.)
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Zastosowano technike minimalizacji kosztow (CMA),
zatem w ramach analizy szacowano jedynie koszty terapii.
Wartosci CUR dla poréwnywanych  technologii
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym oszacowano w 16-tygodniowym horyzoncie zaktadajac,
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Nie dotyczy | ze przez caly okres obserwacji pacjenci otrzymujg
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? leczenie. Przyjety horyzont czasowy w ocenie CUR

wynika z okresu obserwacji badania GO-AHEAD, na
podstawie ktérego oszacowano warto$¢ uzytecznosci
QALY.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK B

Wykorzystano analize minimalizacji-kosztow (CMA),
zatem w ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono
uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nie dotyczy | Podczas szacowania wspotczynnikéw CUR  wartosci
uzytecznosci ustalono na poziomie wynikajgcym
z badania GO-AHEAD dla pacjentéw z nr-axSpa
przyjmujgcych golimumab 50 mg

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

W analizie wrazliwosci zostat poddany ocenie wplyw
zmiany zatozen klinicznych, redukcji ceny lekéw oraz

E2vprespiensszenelanalizyiaraalives 1 TAK zmiany w sposobie podania lekéw. Nie przedstawiono
probabilistycznej analizy wrazliwosci.
541. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Model wykorzystany na potrzeby niniejszej analizy uwzglednia jedynie szacowanie kosztéw poréwnywanych
interwencji — ze wzgledu na przyjeta technike analityczng nie szacowano efektéw zdrowotnych, gdyz przyjeto
zatozenie o braku réznic w efektywnosci klinicznej. Agencja nie zidentyfikowata btedéw w zatozeniach do modelu.

Zatozenie dotyczgce odsetka populacji chorych pozostajgcych w programie po 12 tyg. i 24 tyg. leczenia jest
zgodne z zatozeniem przyjetym w analizie weryfikacyjnej dla lekéw Cimzia (OT.4351.13.2016) i Humira
(OT.4351.6.2016).

Zuzycie GOL (50 mg) szacowano w oparciu o schemat podawania leku opisany w charakterystyce produktu
leczniczego. Zgodnie z zapisami ChPL ,Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego
samego dnia kazdego miesigca”. W modelu wnioskodawcy prawidtowo uwzgledniono 12 dawek w ciggu roku.
ChPL dopuszcza jednak stosowanie dawki 100 mg/msc w przypadku pacjentow, ktérych masa ciata przekracza
100 kg. Eksperci ankietowani w procesie oceny leku Humira w nr-axSpA (OT.4351.6.2016) wskazali, ze odsetek
takich pacjentéw moze wynosi¢ 10-20%. Z uwagi na powyzsze, zuzycie GOL moze by¢ wieksze niz wynika
to z modelu AE. Parametr ten nie jest testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Analiza ekonomiczna uwzglednia dawkowanie CERT zgodnie z ChPL: ,Zalecana dawka poczatkowa produktu
Cimzia u dorostych pacjentdéw wynosi 400 mg (podana jako 2 podskdrne wstrzykniecia po 200 mg kazde)
w tygodniach 0., 2. i 4. Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia
u dorostych pacjentéw z osiowg spondyloartropatig wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie”.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w ramach analizy podstawowej wnioskodawca przyjat wariant zaktadajgcy wiekszg
liczbe podah dawki podtrzymujgcej (co 2 tyg.), zas wariant uwzgledniajacy mniejszg liczbe podan (co 4 tyg.) jest
testowany w ramach analizy wrazliwosci. Z uwagi na powyzsze, wariant podstawowy zawyza koszty komparatora,
tym samym zaniza inkrementalne koszty GOL. Scenariusz podstawowy analizy powinien odzwierciedla¢ wariant
najbardziej prawdopodobny, natomiast w tym przypadku inkrementalne koszty stosowania GOL z duzym
prawdopodobienstwem mogg by¢ wyzsze. Eksperci ankietowani w ramach procesu oceny leku Humira
w nr-axSpA (0T.4351.6.2016) wskazali odsetki pacjentéw stosujgcych dwa dopuszczalne schematy dawek
podtrzymujgcych. Stwierdzono znaczng rozbiezno$¢ uzyskanych odpowiedzi - odsetek pacjentéw stosujgcych
dawke podtrzymujgcg CERT co 2 tyg. miescit sie w zakresie 10-90%. Zgodnie z przeprowadzong analiza
wrazliwosci, przy skrajnie konserwatywnym zatozeniu, ze 100% pacjentéw otrzymuje CERT raz na 4 tyg., koszty
inkrementalne GOL moga by¢ o ok. 1/3 wyzsze.
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Koszty CERT szacowano zgodnie z danymi z komunikatéw DGL z dnia 23.06.2017 i 21.07.2017 dotyczgcymi
wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan w okresach: styczen-marzec 2017 r. i styczen-
kwiecien 2017 r., tym samym uwzgledniono rzeczywistg cene komparatora (z RSS).

Zatozenie, ze 90% podan lekéw odbedzie sie w trybie ambulatoryjnym, a 10% podan realizowanych jest
samodzielnie przez pacjenta w domu jest spojne z podejsciem analitycznym w ramach poprzednich analiz
weryfikacyjnych Agencji (AWA nr. OT.4351.6.2016 i OT.4351.13.2016).

Zidentyfikowano btedy w strukturze dostarczonego modelu — wnioskodawca nie zdyskontowat kosztéw podania
zaréwno w przypadku GOL, jak i CERT. W ramach obliczeh wtasnych Agencja przeprowadzita stosowng korekte
oszacowan wynikéw CMA.

5.4.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedow w ekstrakciji danych. Dane kosztowe mozna uznac¢ za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym.

5.4.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Niniejsza analiza minimalizacji kosztéw nie wymagata konstrukcji modelu choroby. Ograniczono sie
do wyznaczenia kosztow terapii przy zastosowaniu poszczegdlnych interwencji. Wnioskodawca nie przedstawit
informacji na temat dziatan podjetych w celu ujawnienia mozliwych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych
czy strukturg obliczen.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowe;j
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach modelu. W strukturze modelu
wnioskodawca nie uwzglednit dyskontowania dla kosztéw podania poréwnywanych technologii, przy czym wptyw
tego btedu na wyniki CMA jest pomijalny. W zwigzku z powyzszym, wyniki generowane przy zastosowaniu
ocenianego modelu AE mozna uznaé za wiarygodne.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono innych analiz, dotyczacych kosztow
i efektdow zdrowotnych stosowania GOL we wskazaniu: nr-axSpA. Jak wskazat wnioskodawca, ,brak
opublikowanych ocen ekonomicznych moze wynika¢ ze stosunkowo poéznej rejestracji golimumabu
w analizowanym wskazaniu i braku koniecznosci wykazywania kosztowej efektywnosci wzgledem placebo”.

Analitycy Agencji odnalezli 1 publikacje dotyczacg analizy uzytecznosci kosztowej GOL w leczeniu nr-axSpA
w Szkocji (Borse 2018). Celem opracowania byta ocena uzytecznosci kosztowej dla GOL w poréwnaniu z terapig
konwencjonalng, jak réwniez innych inhibitoréw TNFa, z perspektywy ptatnika publicznego w Szkocji. Wedtug
obliczen autoréw, stosowanie GOL zamiast konwencjonalnej terapii przektada sie na wzrost uzytecznosci o 2,06
QALY i dodatkowy koszt w wysokosci 39,770£. Oszacowana wartos¢ ICUR dla GOL wyniosta 19,280£ i byta
nizsza niz dla adalimumabu (19,737£), etanerceptu (20,089£) oraz wyzsza w poréwnaniu z CERT (18,710£).

54.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali btedy w strukturze modelu zwigzane z brakiem dyskontowania kosztéw podania
porownywanych technologii (wnioskodawca uwzglednit dyskonto wytgcznie w odniesieniu do kosztu lekéw).
Po wprowadzeniu stosownej korekty modelu, w wariancie podstawowym z RSS, koszty inkrementalne
GOL vs CERT wynoszg PLN, a zatem brak uwzglednienia stopy dyskontowej dla kosztéw podania lekow
nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.

5.5. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci finansowania GOL — produkt leczniczy Simponi, w leczeniu
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.

Produkt leczniczy Simponi (golimumab) podawany podskérnie w dawce 50 mg raz w miesigcu w ramach
whnioskowanego PL, poréwnywano z preparatem Cimzia (certolizumab pegol) w podaniu podskérnym w dawce
poczatkowej 400 mg w tygodniu 0., 2. i 4., a nastepnie w dawce podtrzymujgcej 200 mg co dwa tygodnie
(komparator jest refundowany w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.82.:"Leczenie certolizumabem
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pegol pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)”

W celu oszacowania kosztéw inkrementalnych stosowania wnioskowanej interwencji w miejsce komparatora,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA). Analize przeprowadzono w 18-miesiecznym horyzoncie
czasowym (zgodnie z zapisami wnioskowanego PL dotyczgcymi czasu leczenia w programie) z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg poszerzong platnika publicznego i pacjenta.
Uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% rocznie.

W ramach oceny kosztow uwzgledniono kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego zwigzane
z kosztem i podaniem lekéw (GOL i CERT). Wnioskodawca nie uwzglednit kosztéw zwigzanych z rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby oraz leczeniem zdarzen niepozadanych. Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili
jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci, w ktorych testowano wptyw zmiany zatozen klinicznych, redukcji ceny lekéw
oraz zmiany w sposobie podania lekow.

Nie zidentyfikowano bledéw w ekstrakcji danych, dane kosztowe mozna uzna¢ za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy Agenc;ji
nie zidentyfikowali istotnych btedéw w formutach ani strukturze, zatem wyniki uzyskane przez autoréw AE
whioskodawcy mozna uznac¢ za wiarygodne.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w ramach analizy podstawowej wnioskodawca przyjgt wariant zaktadajgcy wiekszg
liczbe podan dawki podtrzymujacej CERT (co 2 tyg.). Zdaniem ekspertéw klinicznych, odsetek pacjentow
stosujgcych dawke podtrzymujgcg CERT co 2 tyg. moze miescic sie w zakresie 10-90%. Scenariusz podstawowy
analizy powinien odzwierciedla¢ wariant najbardziej prawdopodobny, natomiast w tym przypadku inkrementalne
koszty stosowania GOL mogg by¢ z duzym prawdopodobienstwem wyzsze niz wynika to z oszacowan.

Wyniki:
W 18-miesiecznym horyzoncie analizy (analiza podstawowa), w wariancie z RSS, stosowanie wnioskowanej

interwenciji w miejsce CERT wigze sie ze wzrostem kosztéw na poziomie PLN, natomiast w wariancie
bez RSS - 7 740,56 PLN.

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszoéci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza progowa wykazata, ze koszty terapii GOL zréwnajg sie z kosztami
terapii CERT dla ceny zbytu netto réwne;j PLN, {j.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenc;ji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet zwigzanego z refundacjg produktu leczniczego Simponi
(golimumab) w leczeniu pacjentéw ze spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpa)
spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg poszerzong
(NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.
Kluczowe zatozenia

W analizie zastosowano prosty kalkulator kosztéw oparty na zatozeniach populacyjnych oraz odsetkach
przerywania terapii opartych o dane z Analizy Weryfikacyjnej Agencji nr 0OT.4351.13.2016 dotyczgcej wniosku
o objecie refundacjg certolizumabu pegol (Cimzia) w ramach programu lekowego: Leczenie certolizumabem
pegol pacjentow z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK oraz zatozenie, zgodnie z ktorym 50% pacjentéw z analizowanym wskazaniem
zakwalifikowanych do leczenia inhibitorami TNF-a otrzyma terapie golimumabem (pozostali pacjenci leczeni bedag
certolizumabem).

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw réznicujgcych analizowane opcje terapeutyczne, a wiec
kosztéw nabycia i podania substancji czynnych. W modelu pominigto koszty zwigzane z rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby oraz leczeniem powiktan i dziatan niepozadanych, poniewaz uznano, ze koszty te nie
réznicujg analizowanych opciji terapeutycznych.

Ze wzgledu na roznice w czestosci dawkowania lekéw bedacych przedmiotem analizy, w modelu wykorzystano
przecietny koszt 18-miesiecznej terapii poszczegdlnymi lekami, ktéry nastepnie przeliczono na przecietny koszt
miesiecznej terapii. W przypadku certolizumabu pegol oddzielnie liczono koszt 1. miesigca (dawki poczatkowe)
i koszty miesiecy 2-18 (dawki podtrzymujgce).

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejgcy — zaklada, ze golimumab nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zakfada, ze golimumab jest finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu.

Lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a zatem bezptatnie dla pacjenta, w ramach istniejgcej grupy
limitowej - 1050.4, blokery TNF — golimumab.

Whnioskodawca zaproponowat RSS zaktadajgcy, ze

Koszty komparatora — certolizumab pegol — zaczerpnieto z komunikatu DGL, zatem najprawdopodobnie;j
uwzgledniajg one ewentualny RSS dla tego leku.
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Przyjeto, ze oba leki podawane beda w taki sam sposob — 90% podan w trybie ambulatoryjnym oraz 10% podan
samodzielnie przez pacjenta (brak dodatkowych kosztéw).

Dawkowanie certolizumabu — dawka poczatkowa 400 mg w tygodniu 0, 2, 4, a nastepnie dawki podtrzymujgce.
w ramach analizy  podstawowej przyjeto, ze  dawki podtrzymujgce  certolizumabu -
200 mg — podawane s3g co 2 tygodnie u wszystkich uwzglednionych w analizie pacjentéw (w ramach analizy
wrazliwosci testowano opcje zaktadajgcg podawanie 400 mg certolizumabu co 4 tygodnie).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono kluczowe zatozenia dla porobwnywanych scenariuszy analizy wptywu na

budzet.

Tabela 28. Zalozenia scenariusza istniejgcego

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Liczba pacjentéw wigczanych do programu
miesiecznie

72 (zakres 54-84)

Analiza Weryf kacyjna dla certolizumabu
(AWA OT.4351.13/2016)

Koszt certolizumabu pegol,

Cimzia, 200 mg 1 053,90 PLN NFZ (komunikat DGL)
Rl CEE U (2 2 107,80 PLN NFZ (komunikat DGL)
Cimzia, 400 mg

. . Whiosek o objecie refundacjg leku Humira, MAHTA,
s EEeE [EL 95,47 PLN Zarzadzenie NFZ 53/2017/DGL
S:;;tek pacjentéw przyjmujacych certolizumab 100% Zalozenie wiasne
Odsetek pacjentoéw kontynuujgcych leczenie po 3
iy ter:piiJ ynuujgey P 37% AWA dia certolizumabu, AWA OT.4351.13/2016

— : : (warto$¢ pierwotnie przyjeta w AWA dla
Odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie po 6 24% adalimumabu, AOTMIT Nr: OT.4351.6/2016)
mies. terapii

Tabela 29. Zalozenia scenariusza nowego
Parametr Wartos$é Zrédio

Liczba pacjentéw wigczanych do programu
miesiecznie

72 (zakres 54-84)

Analiza Weryf kacyjna dla certolizumabu
(AWA OT.4351.13/2016)

Koszt golimumabu bez RSS,

mies. terapii

Simponi, 50 mg
Kpszt ggllmumabu z RSS, Whioskodawca
Simponi, 50 mg
Koszt certolizumabu pegol, 1053,90 PLN NFZ (komunikat DGL)
Cimzia, 200 mg
o] EEBEEDL PEgEl, 2 107,80 PLN NFZ (komunikat DGL)
Cimzia, 400 mg
. . Whiosek o objecie refundacjg leku Humira, MAHTA,
s e by 95,47 PLN Zarzadzenie NFZ 53/2017/DGL
Odsetek Qagjentow przyjmujgcych certolizumab 50% Zalozenie wiasne
pegol — wsréd nowowtgczonych do programu
OFis’etek pacjentow przyjmujgcych golimumab — 50% Zalozenie whasne
ws$rod nowowtgczonych do programu
2?§:tfekr§;?e”t°w kontynuujacych leczenie po 3 37% AWA dia certolizumabu, AWA OT.4351.13/2016
od - K oacieniow K v—— : 6 (warto$¢ pierwotnie przyjeta w AWA dla
setek pacjentow kontynuujacych leczenie po 24% adalimumabu, AOTMIT Nr: OT.4351.6/2016)

W ramach analizy wrazliwosci testowano zatozenia zwigzane z odsetkiem pacjentéw, ktorzy przerywajg leczenie
po 3 i 6 mies. terapii z powodu braku skutecznosci leczenia, schematem podawania certolizumabu oraz kosztami
podania. Szczegbtowe wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 30. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Scenarlusz Testowany parametr Wartos¢ podstawowa LR P!'zy‘?‘a
analizy w scenariuszu
A1 Przerywanie leczenia po 3 mies. 63% 0%
Przerywanie leczenia po 6 mies. 76% 0%
A2 Przerywanie leczenia po 3 mies. 63% 42,3%
Przerywanie leczenia po 6 mies. 76% 0%
B1 Dawka podtrzymujgca certolizumabu pegol 200 mg co 2 tyg. 400 mg co 4 tyg.
C1 Przyjmowanie leku w trybie ambulatoryjnym 90% 100%
c2 Przyjmowam_e leku w ramach progedu_w zwigzanej 0% 100%
z jednodniowg hospitalizacjg
c3 Przmeowanl_e leku w ramach p_rogedu_ry zwigzanej 10% 100%
z jednodniowg hospitalizacjg

6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
. s . b 864 864
(liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w danym roku)
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 432 432
Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]
Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty golimumabu - - - -
Koszty certolizumabu pegol 11 830 440 17 676 622 11 830 440 17 676 622
Koszty sumaryczne 11 830 440 17 676 622 11 830 440 17 676 622
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
w tym koszt substancji czynne;j
Koszty certolizumabu pegol
Koszty sumaryczne 12633 107 20 332 599
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
w tym koszt substancji czynne;j
Koszty certolizumabu pegol
Koszty sumaryczne 802 667 2 655976

W ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg preparatu Simponi bedzie wigzac
sie z obnizeniem wydatkéw ptatnika publicznego o PLN w pierwszym roku oraz ze wzrostem kosztow NFZ
o] PLN w drugim roku analizy. Bez uwzglednienia RSS wydatki NFZ rosng w kolejnych latach
odpowiednio o 802 667 PLN i 2 655 976 PLN.

Oszczednosci w pierwszym roku wynikajg z faktu, ze znaczna czes¢ pacjentéw uwzglednionych w analizie
rozpoczyna terapie certolizumabem, co wigze sie z wyzszymi kosztami w zwigzku w wystepowaniem dawek
nasycajgcych certolizumabu pegol.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Przyjeto arbitralne zatozenie, ze potowa pacjentow
stosowac bedzie certolizumab pegol a druga potowa
golimumab.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym ”
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? :

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK
zalozeniami dotyczagcymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Dane NFZ nie pozwalajg na weryfikacje zatozen
niniejszej analizy ze wzgledu na zbyt krétki okres

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej funkcjonowania programu lekowego dla leku Cimzia
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? (certolizumab pegol) w populacji pacjentéw z nr-axSpA.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Z danych NFZ wynika, ze w pierwszym potroczu

funkcjonowania PL  zakwalifikowano do niego
41 pacjentow.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Produkt leczniczy Simponi bedzie dostgpny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci dla kluczowych
oszacowan? parametrow modelu.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

. sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

. weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy.
W tym zakresie nie zidentyfikowano Zzadnych nieprawidtowosci. Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszarow
niepewnosci w zakresie parametrow wejsciowych wnioskodawca testuje w ramach analizy wrazliwosci.
Ograniczenia wymienione przez autoréw BIA wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

,Gléwne ograniczenie analizy stanowi brak mozliwosci doktadnego oszacowania wielkosci populacji docelowe.
Dane epidemiologiczne oraz opinie ekspertow dotyczgce oszacowania liczebnosci populacji z nr-axSpA nie sg
spojne. Brak jest réwniez danych umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie odsetka pacjentéw spetniajgcych
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kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, tj. wystepowanie obiektywnych objawéw
przedmiotowych zapalenia. Nalezy zaznaczyé, ze wskazniki populacyjne oparto na Analizie Weryfikacyjnej
Agencji nr OT.4351.13.2016 dotyczgcej wniosku o objecie refundacjg certolizumabu pegol (Cimzia) w ramach
programu lekowego: Leczenie certolizumabem pegol pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, w ktérej przyjeto konserwatywne
zatozenia dotyczace powyzszego szacowania. Niepewnos¢ uwzglednionych w analizie danych dotyczy rowniez
odsetka pacjentow przerywajacych leczenie po 3 i 6 mies”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA warunkowane wielkoscig ocenianej
populacji. Liczbe chorych rozpoczynajgcych leczenie inhibitorami TNF-alfa w analizie minimalnej oszacowano na
648, a liczbe chorych rozpoczynajacych leczenie golimumabem na 324 w | i Il roku analizy. Natomiast liczbe
pacjentdow rozpoczynajgcych terapie TNF-alfa w analizie maksymalnej oszacowano na 1008, a liczbe chorych
rozpoczynajgcych leczenie golimumabem na 504 w | i Il roku analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono inkrementalne wyniki BIA w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — warianty skrajne, koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant mimimalny

Koszty wnioskowanego leku

w tym koszt substancji czynnej

Koszty certolizumabu pegol

Koszty sumaryczne 602 000 1991 982

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

w tym koszt substancji czynne;j

Koszty certolizumabu pegol
Koszty sumaryczne 936 445 3098 639

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne sg mniejsze (zaréwno oszczednosci jaki i wzrost
wydatkow) o ok. 25% wzgledem analizy podstawowej, natomiast w wariancie maksymalnym koszty te sg wieksze
(zaréwno oszczednosci jaki i wzrost wydatkow) o ok. 17% wzgledem analizy podstawowe;.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W toku prac analitycznych Agencja nie zidentyfikowata potrzeby wykonywania obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy bylo oszacowanie wplywu na budzet zwigzanego z refundacjg produktu leczniczego Simponi
(golimumab) w leczeniu pacjentéw ze spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK spetniajacych kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg poszerzong
(NFZ + pacjent). W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

W analizie zastosowano prosty kalkulator kosztéw oparty na zatozeniach populacyjnych oraz odsetkach
przerywania terapii opartych o dane z Analizy Weryfikacyjnej Agencji nr OT.4351.13.2016 dotyczacej wniosku
o objecie refundacjg certolizumabu pegol (Cimzia) w ramach programu lekowego: Leczenie certolizumabem
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pegol pacjentdw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK. Przyjeto zatozenie, ze 50% pacjentow z analizowanym wskazaniem
zakwalifikowanych do leczenia inhibitorami TNF-a otrzyma terapie golimumabem a pozostali pacjenci leczeni
beda certolizumabem pegol.

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem Kkosztéw rdznicujgcych analizowane opcje terapeutyczne,
a wiec kosztéw nabycia i podania substancji czynnych. W modelu pominieto koszty zwigzane z rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby oraz leczeniem powiktan i dziatah niepozgdanych, poniewaz uznano, ze koszty
te nie réznicujg analizowanych opcji terapeutycznych.

Ze wzgledu na roznice w czestosci dawkowania lekéw bedacych przedmiotem analizy, w modelu wykorzystano
przecietny koszt 18-miesiecznej terapii poszczegdlnymi lekami, ktéry nastepnie przeliczono na przecietny koszt
miesiecznej terapii. W przypadku certolizumabu pegol oddzielnie liczono koszt 1. miesigca (dawki poczatkowe)
i koszty miesiecy 2-18 (dawki podtrzymujgce).

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejgcy — zaktada, ze golimumab nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zaktada, ze golimumab jest finansowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu.

Lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a zatem bezptatnie dla pacjenta, w ramach istniejgcej grupy
limitowej - 1050.4, blokery TNF — golimumab.

Whnioskodawca zaproponowat RSS =zaktadajacy, ze

Koszty komparatora — certolizumab pegol — zaczerpnieto z komunikatu DGL, zatem najprawdopodobniej
uwzgledniajg one ewentualny RSS dla tego leku.

Przyjeto, Zze oba leki podawane bedg w taki sam sposob — 90% podan w trybie ambulatoryjnym oraz 10% podan
samodzielnie przez pacjenta (brak dodatkowych kosztow).

Dawkowanie certolizumabu — dawka poczatkowa 400 mg w tygodniu 0, 2, 4, a nastepnie dawki podtrzymujace.
W  ramach analizy podstawowej przyjeto, 2e  dawki  podtrzymujgce  certolizumabu -
200 mg — podawane sg co 2 tygodnie u wszystkich uwzglednionych w analizie pacjentéw (w ramach analizy
wrazliwosci testowano opcje zaktadajgcg podawanie 400 mg certolizumabu co 4 tygodnie).

Wyniki:
W ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg preparatu Simponi bedzie wigzac
sie z obnizeniem wydatkéw pfatnika publicznego o PLN w pierwszym roku oraz ze wzrostem kosztow NFZ

o] PLN w drugim roku analizy. Bez uwzglednienia RSS wydatki NFZ rosng w kolejnych latach
odpowiednio 0 802 667 PLN i 2 655 976 PLN.

Oszczednosci w pierwszym roku wynikajg z faktu, ze znaczna czes¢ pacjentdw uwzglednionych w analizie
rozpoczyna terapie certolizumabem, co wigze sie z wyzszymi kosztami w zwigzku w wystepowaniem dawek
nasycajgcych certolizumabu pegol.

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne sg mniejsze (zaréwno oszczednosci jaki i wzrost
wydatkow) o ok. 25% wzgledem analizy podstawowej, natomiast w wariancie maksymalnym koszty te sg wieksze
(zaréwno oszczednosci jaki i wzrost wydatkow) o ok. 17% wzgledem analizy podstawowe;.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna ma na celu wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania
preparatu we wnioskowanym wskazaniu.

W AR rozwazono perspektywe i horyzont czasowy analizy analogiczne do BIA, tj. 2 lata.
Autorzy analizy zaproponowali jedno rozwigzanie majgce na celu uwolnienie srodkéw na refundacje Simponi.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono mozliwos¢ uwolnienia srodkow w kontekscie obnizenia limitu
finansowania, ktory bedzie wynika¢ z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanego
adalimumabu (Humira, gr. limitowa 1050.1). Wybodr leku wigze sie ze zblizajgcym terminem wygasniecia praw
ochrony patentowej dla tej substancji czynnej, w zwigzku z czym oszczednosci powinny byé generowane od maja
2018 r. Autorzy analizy zaktadajg, iz wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne,
natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny
wprowadzonego odpowiednika — co najmniej 25% redukcja obowigzujgcej ceny urzedowe (na podstawie Ustawy
refundacyjnej art.13 pkt.).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AR wnioskodawcy.

Tabela 35. Roczne koszty refundacji zwigzane z lekiem Humira (adalimumab)

Lek Redukcja Kwota refundacji w okresie Kwota refundacji po Oszczednosci,
ceny ostatnich 12 mies., PLN redukcji cen, PLN PLN
adalimumab 25% 111 973 037 83979778 27 993 259

Wdrozenie tego rozwigzania wygeneruje oszczedno$ci w budzecie ptatnika publicznego w wysokosci, ktore
sg wystarczajgce na pokrycie wzrostu kosztéw zwigzanych w wprowadzeniem do refundacji rozpatrywane;j
technologii.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska - Zastepca dyrektora ds. Klinicznych

Kryteria kwalifikacji: Nie ma rekomendacji ani europejskich ani ACR, aby zapalenie przyczepdw S$ciegnistych
(enthesitis) musiato by¢ potwierdzane USG lub MRI (jest to generowanie kosztéw) — wskazane jest wytgczenie
tego kryterium. Wedtug kryteriw ASAS osiowg nieradiograficzng SpA mozna rozpozna¢ w MRI stawéw
krzyzowo-biodrowych, sg to typowe zmiany i nie jest do tego konieczna obecno$¢ antygenu HLA B27 wskazane
by byto zatem w kryteriach kwalifikacyjnych wytgczyé koniecznos$¢ potwierdzenia tego antygenu. W SpA postaci
osiowej HLA B27 nie wystepuje tak czesto jak w ZZSK a choroba moze przebiega¢ bardzo agresywnie. Takie
kryterium kwalifikacyjne uniemozliwia leczenie matej grupy chorych o bardzo ciezkim przebiegu choroby
Z masywnymi zmianami zapalnymi w stawach krzyzowo-biodrowych, ale nieposiadajgcych antygen HLA B27.

Czas leczenia w programie: Powinien by¢ zgodny z obowigzujgcymi rekomendacjami europejskimi

Prof. dr hab. n. med. Anna Filipowicz-Sosnowska Przewodniczagca Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych

e Czas leczenia w programie: ,,6 miesiecy po uzyskaniu remisji”

Ekspert zwrécit uwage, ze zapisy wnioskowanego PL sg tozsame z zapisami obowigzujgcego programu
dla CERT w nr-axSpA.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Simponi w ramach programu
lekowego ,Leczenie golimumabem pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)" przeprowadzono wyszukiwanie

na stronach nastepujgcych 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 lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

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

¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja - hitp://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.04.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Simponi”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (NICE 2018, AWMSG 2016 i SMC 2016) oraz jedng
informacje dot. oceny skutecznosci leku (HAS 2016).

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu leczniczego Simponi

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé

NICE (Wie ka
Brytania) 2018

Doros$li z ciezka, aktywng
postacig axSpA, ktorzy
wykazali niewystarczajaca
odpowiedz lub nietolerancje
na niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ)

Eksperci zalecajg golimumab jako kosztowo-efektywne wykorzystanie zasobow
NHS w leczeniu axSpA.

HAS (Francja) 2016

Dorosli pacjenci z ciezka nr-
axSpA z obiektywnymi
oznakami zapalenia po
nieskutecznosci NLPZ.

Brak rekomendacji, jedynie informacja, ze nie stwierdzono korzysci klinicznych
golimumabu w poréwnaniu z innymi inhbitorami TNF w analizowanym
wskazaniu. Ze wzgledu na brak poréwnania golimumabu z innymi TNFi
w analizowanym wskazaniu, niemozliwa jest ocena golimumabu w stosunku do
innych lekéw z tej grupy.

AWMSG (Walia)

Dorosli pacjenci z aktywng nr-
axSpA, z obiektywnymi
oznakami zapalenia
potwierdzonymi przez
podniesiony poziom CRPi/lub

Simponi jest rekomendowany w Walii jako opcja leczenia w analizowanym
wskazaniu. Rekomendacja jest stosowana tylko w przypadku wykorzystania

obrazowanie MRI z
nieadekwatng odpowiedzig na
leczenie lub z nietolerancjg
NLPZ.

2016 . Patient Access Scheme w Walii albo gdy cena jest réwna lub nizsza od ceny
obrazowanie MRI z oo .
. o wynikajgcej z Patient Access Scheme.
nieadekwatng odpowiedzig na
leczenie lub z nietolerancjg
NLPZ.
Dorosli pacjenci z aktywng nr-
axSpA z obiektywnymi
oznakami zapalenia Simponi zostat zaakceptowany do uzycia w Szkocji w analizowanym wskazaniu.
potwierdzonymi przez Stosowanie golimumabu w poréwnaniu z placebo igczyto sie ze znaczacg
SMC (Szkocja) 2016 | podniesiony poziom CRPi/lub | poprawg w zakresie objawéw u dorostych pacjentéw z nr-axSpA. Przy wydaniu

rekomendacji uwzgledniono korzysci wynikajgce z Patient Access Scheme
na efektywnos$¢ kosztowa golimumabu.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo reF;ﬁ:I::::ji Warunki i ograniczenia refundacji Instrument{atlslj:‘?éema ELE
Austria 90% Nierefundowany w axSpA nie
Belgia 100% Nierefundowany w axSpA nie
Bulgaria 75% Refundowany we wskazaniu do stosowania w nie
leczeniu ZZSK bez kryteriow radiologicznych
100% 1. W sytuacji braku efektéw leczenia co tak
najmniej dwoma NLPZ w petnej
dawce dobowej przez 2 miesigce lub
przeciwwskazan do ich stosowania.
2. Czynna posta¢ choroby utrzymujgca
sie przez = 4 tygodnie na podstawie
wskaznika BASDAI 24.
3.  Ogolny stopien ciezkosci choroby na
podstawie oceny dokonanej przez
reumatologa = w skali 0-10 z
uwzglednieniem czynnego zapalenia
stawu biodrowego, zapalenia btony
maziowej/zapalenia przyczepow
Sciegnistych / lub nawracajgcego
zapalenia btony naczyniowej oka i/lub
OB., CRP i/lub wynikéw badan
radiologicznych (konwencjonalnych
Chorwacia zdje¢ RTG, tomografii komputerowej,
J progresji zmian strukturalnych).
4.  Oczekiwany efekt po co najmniej 12
tyg. leczenia to poprawa wskaznika
BASDAI o0 50% lub bezwzgledna
poprawa wskaznika BASDAI o = 2
punkty.
5.  Przerwanie leczenia z powodu braku
oczekiwanych efektéw lub pojawienia
sie dziatan niepozgdanych; leczenie
jest kontynuowane w przypadku
osiggniecia pozgdanego efektu.
6. Leczenie jest zatwierdzane przez
szpitalng komisje ds. lekéw na
podstawie zalecenia reumatologa,
poczatkowo na okres 3 miesiecy, a
nastgpnie na okres 6 miesigcy w
przypadku udokumentowania
wyn kéw opisanych w pkt. 4.
Cypr 100% Nierefundowany w axSpA nie
100 % Leczenie pacjentow z RA o bardzo wysokiej nie
aktywnosci choroby (punktacja w skali DAS28 co
najmniej réwna 5,1), u ktérych wystepuje
niedostateczna reakcja na leczenie
metotreksatem, leflunomidem lub sulfasalazyng
(gdy te DMARD s3g podawane przez co najmniej
Czechy 6 miesigcy). Leczenie powinno doprowadzi¢ do
obnizenia aktywnosci choroby (tj. zmniejszenia
punktacji DAS o co najmniej 1,2 pkt.) po 12
tygodniach taka poprawa powinna utrzymac sie w
ciggu kolejnych 12 tygodni leczenia, a jesli
pacjent nie spetnia kryteriow poprawy podczas 2
kolejnych wizyt, leczenie jest przerywane.
Leczenie pacjentow z RA o bardzo wysokiej nie
aktywnosci choroby (punktacja w skali DAS28 co
najmniej réwna 5,1), u ktérych wystepuje
niedostateczna reakcja na leczenie
Dania 100 % metotreksatem, leflunomidem lub sulfasalazyng
(gdy te DMARD sg podawane przez co najmniej
6 miesiecy). Leczenie powinno doprowadzi¢ do
obnizenia aktywnosci choroby (tj. zmniejszenia
punktacji DAS o co najmniej 1,2 pkt.) po 12
tygodniach taka poprawa powinna utrzymac sie w
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ciggu kolejnych 12 tygodni leczenia, a jesli
pacjent nie spetnia kryteriow poprawy podczas 2
kolejnych wizyt, leczenie jest przerywane

Estonia 100% Nierefundowany w axSpA tak
Lek jest refundowany, gdy odpowiedz na nie
Finlandia 40%/65% konwencjonalne leki antyreumatyczne jest
niedostateczna lub gdy sg one przeciwwskazane.
Francja 100% Bez ograniczen nie
Pierwsze rozpoznanie przez reumatologa w nie
Gracja 100% | orego Teczonia przex spacialiow w ramach
podstawowej opieki zdrowotnej.
Hiszpania 100% Nierefundowany w axSpA nie
Holandia 100% Po zastosowaniu DMARD (niepowodzenie nie
leczenia metotreksatem)
Irlandia 100% Bez ograniczen nie
Islandia 100% Bez ograniczen nie
Liechtenstein - - -
Litwa - - -
Luksemburg 100% Bez ograniczen nie
totwa 100% Nierefundowany w axSpA tak
Malta - - -
Niemcy 100% Bez ograniczen nie
Norwegia 100% Bez ograniczen nie
Portugalia 100% Nierefundowany w axSpA nie
Rumunia 100% Nierefundowany w axSpA nie
Stowacja 100% Nierefundowany w axSpA nie
Stowenia 100% Nierefundowany w axSpA tak
Szwaijcaria 100% Bez ograniczen nie
Szwecja 100% Bez ograniczen nie
Wegry 100% nd SpA tak
Wielka Brytania 100% Nierefundowany w Anglii - SpA tak
Wiochy 100% Bez ograniczen nie

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wedtug informaciji

przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Simponi jest finansowany

w 28 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), z czego w 11 przypadkach lek nie jest refundowany we wskazaniu
spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych. W 6 panstwach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
Simponi jest refundowany we wskazaniu axSpA bez zmian radiologicznych w jednym kraju o PKB zblizonym

do Polski (Grecja).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.03.2018 r., znak PLR.4600.1428.2017.10.MC (data wptywu do AOTMIT 20.03.2018) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie golimumabem pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8).”

Analizy zatgczone do wniosku refundacyjnego spetniaty wymagania minimalne zawarte w rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan,

Problem zdrowotny

Zapalenia stawéw z zajeciem kregostupa okreslane jako spondyloartropatie (SpA), to choroby,
w ktérych dochodzi do zapalenia stawdéw kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych,
przyczepow Sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych ukfadach i narzgdach. W surowicy nie

Odréznia sie postac¢ osiowg SpA (axSpA), w ktorej dominujg objawy ze strony kregostupa (odcinka ledzwiowo-
krzyzowego), oraz posta¢ obwodowg (SpA obwodowg), manifestujgca sie gtéwnie zapaleniem stawow
(najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawow krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem $ciegien
(enthesitis) i palcow (dactylitis). Zapalenie stawow kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze wspotistniec¢
z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych, wyprzedzac je lub — rzadziej — wystepowac samodzielnie.

W ramach spondyloartropatii osiowej wyrdéznia sie spondyloartropatie osiowg bez zmian radiograficznych
(nr-axSpA, ang. Non-radiographic Axial Spondyloarthritis) oraz zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa
(ZZSK), ktore jest radiograficzng formg SpA.

Rozpoznanie SpA rzadko nastepuje przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian w uktadzie ruchu.
W wiekszosci przypadkéw okres pomiedzy pierwszymi objawami choroby a ustaleniem rozpoznania waha
sie od 5-10 lat. Sktada sie na to szereg réznych czynnikéw, zwigzanych z podejSciem chorego do wiasnych
dolegliwosci, czujnosci diagnostycznej lekarza oraz rodzajem pierwszych objawow choroby.

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to przewlekie choroby charakteryzujgce sie zapaleniem stawdw
0 zréznicowanym obrazie klinicznym, ktére w populacji ogélnej wystepujg u 0,4—1,9% osob — czesciej w krajach
potnocnych niz potudniowych, co koreluje z obecnoscig antygenu zgodnosci tkankowej HLA-B27 w genotypach.
Obecnie wyodrebnia sie czesciej wystepujacg (50-70% chorych) posta¢ osiowg oraz postaé obwodows,
uwzglednia sie takze objawy pozastawowe (m.in. zmiany tuszczycowe, zapalenie jelit, blony naczyniowej oka).
Czestos¢ wystepowania osiowej spondyloartropatii wedtug nowych kryteriéw diagnostycznych spondyloartropatii
osiowej w losowo dobranej grupie 816 os6b w wieku 18-44 lat z przewleklym bdlem krzyza byta oceniana
w 101 osrodkach reumatologicznych w Stanach Zjednoczonych. 514 chorych (63% z przewlektym bolem krzyza)
w tej grupie spetniato kryteria osiowej SpA, co pozwala na okreslenie, iz stanowi to czesto$¢ 0,7% w ogdlnej
populacji (701 na 100 tysiecy osob). Chorobowos$é zardwno zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
jak i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych oceniono na 0,35%, tj. 350/100 000 osdb.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 11 wytycznych dotyczgcych leczenia spondyloartropatii
osiowej. Wszystkie dokumenty zalecajg zastosowanie inhibitorow TNF-a po nieskutecznej terapii NLPZ, jednak
jedynie NICE2018 konkretnie rekomenduje zastosowanie golimumabu. Cztery wytyczne SFR2014, HAS2008,
ACR/SAA2015, Stanistawska-Biernat2016 nie wspominajg o golimumabie w kontek$cie terapii axSpA,
a pozostate wymieniajg go razem z adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem. Rekomendacje NICE2018
wyszczegolniajg, iz wybor inhibitora TNF-a powinien by¢ dokonany ze wzgledu, ktory z dostepnych jest najtanszy.
Dwie z rekomendacji zaznaczyly, zeby witaczyé do terapii szczegdlnie inhibitory TNF-a monoklonalne.
Pie¢ wytycznych (ASAS/EULAR2016, CRA/SRCC2014, NICE2016, AWMF2013, SFR2014) zaznacza, ze jeSli
jeden z inhibitoréw TNF- a nie jest skuteczny nalezy go zamieni¢ na inny z tej grupy lekow. Pie¢ rekomendaciji
(ASAS/EULAR2016, CRA/SPARCC2014, NICE2016, SFR2014, Stanistawska-Biernat2016) wyszczegdlnia,
iz terapia axSpA powinna by¢ zindywidualizowana, wytyczne ASAS/EULAR2016 oraz Stanistawska-Biernat2016
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zaznaczajg, iz istotna jest takze edukacja pacjenta nt. choroby. Kilka rekomendacji (SER2015,
CRA/SPARCC2014, ACR/SAA2015, AWMF2013, HAS2008, Stanistawska-Biernat2016) zaleca rehabilitacje
dla pacjentow z axSpA jako istotny element terapii. Trzy dokumenty (HAS2008, CRA/SPARCC2014,
Stanistawska-Biernat2016) rekomendujg, aby ustalanie dawkowania i monitoring terapii anty TNF- a byly
po stronie lekarza reumatologa. Trzy rekomendacje zalecajg zaprzestanie palenia tytoniu u pacjentow
z axSpA ze wzgledu na zwigzek ze zwiekszong aktywnoscig i ciezkoscig choroby. Szes¢ wytycznych
(ASAS/EULAR2016, HAS2008, CRA/SPARCC2014, AWMF2013, SFR2014, Stanistawska-Biernat2016) zaleca
alternatywnie, w miare potrzeby, zastosowanie miejscowe glikokortykosteroidéw, jednak SFR2014 nie zaleca
stosowania ich w przypadku osiowej spondyloartropatii. Dwie z nich (ASAS/EULAR2016, AWMF2013)
nie rekomendujg dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidow. Pie¢ rekomendacji (ASAS/EULAR2016,
CRA/SPARCC2014, ACR/SAA2015, SFR2014, AWMF2013) zaleca wykonanie catkowitej alloplastyki stawu
biodrowego (m.in. u pacjentéw z powaznymi zwyrodnieniami stawow niezaleznie od wieku), a ASAS/EULAR2016,
CRA/SPARCC2014, SFR2014, AWMF2013, Stanistawska-Biernat2016 zalecajg w niektérych przypadkach
wykonanie osteotomii kregostupa w celu skorygowania znieksztatcen. Natomiast wytyczne HAS2008 w ogole
nie rekomendujg wykonania tego zabiegu. Rekomendacje NICE2018, 2016, BSR/BHPR2016, AWMF2013,
CRA/SPARCC2014, Stanistawska-Biernat2016 wyrdzniajg, iz w celu oceny odpowiedzi klinicznej powinno
sie stosowa¢ wskaznik BASDAI oraz skale VAS (jedynie CRA/SPARCC2014 i Stanistawska-Biernat2016
nie rekomendujg VAS). Wytyczne NICE2018,2016, BSR/BHPR2016 dodatkowo zaznaczaja, ze personel stuzby
zdrowia powinien zwréci¢ uwage réwniez na wszelkie fizyczne, sensoryczne lub edukacyjne trudnosci, ktére
uznajg za stosowne w ocenie klinicznej.

Alternatywne technologie medyczne

Certolizumab pegol — aktualnie jedyny refundowany produkt leczniczy w nr-axSpA.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i profil bezpieczenstwa

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania golimumabu (Simponi) w leczeniu
ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), po niepowodzeniu co najmniej 2 niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w poréwnaniu ze stosowaniem certolizumabu pegol oraz placebo (na potrzeby
analizy bezpieczenstwa). Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono fgcznie 2 badania: 1 badanie
poréwnujgce stosowanie golimumabu z placebo (GO-AHEAD) oraz 1 badanie poréwnujgce stosowanie
certolizumabu z placebo (RAPID-axSpA). Ze wzgledu na dos¢ specyficzng definicje populacji wnioskowanej
do analizy wigczono badania przeprowadzone w populacji szerszej, bez wzgledu na wczesniej stosowane
leczenie. W zwigzku z powyzszym, analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczacych wszystkich
dorostych chorych z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej, niezaleznie od wczesniej stosowanego
leczenia. Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych GOL
z CERT (na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono poréwnanie posrednie, jako komparator po$redni uznano
placebo). Interpretujgc wyniki niniejszej analizy nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia wynikajgce z poréwnania
posredniego oraz réznice w okresach obserwacji badan GO-AHEAD i RAPID-axSpA (16 tyg. vs 12 tyg.).

GOL vs PLC

Ocena skutecznosci wykazata istotng statystycznie przewage GOL nad PLC w zakresie odsetka chorych
z odpowiedzig wedtug kryteribw ASAS20, odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS40, odsetka
chorych z czesciowg odpowiedzig ASAS, odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow BASDAI 50, koncowej
oceny aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASDAS, kohcowej oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI,
koncowej oceny sprawnosci fizycznej wedtug kryteridw BASFI, korncowej oceny ruchomosci w skali BASMI,
koncowej oceny objawow zapalenia wedtug kryteriow SPARCC, koncowego stezenia biatka C-reaktywnego,
koncowej oceny bodlu plecow w skali VAS oraz kohcowej oceny jakosci zycia. Nie stwierdzono natomiast
znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do koncowej oceny zapalenia przyczepdw Scigegnistych w skali
MASES. W zakresie bezpieczenstwa wyniki badania GO-AHEAD wskazuja, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych tgcznie, zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych zdarzen niepozgdanych,
zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia, zaburzen skéry i tkanki podskérnej, zgonu ptodu
u partnerki, kamicy zé6tciowej i bolu plecéw jest porownywalna. W analizowanej probie klinicznej nie raportowano
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych infekcji, aktywnej gruzlicy, nowotworow,
powaznej nadwrazliwo$ci systemowej oraz zgondw.

Nalezy podkresli¢, ze badanie GO-AHEAD obejmuje tylko 16-tyg. okres raportowania danych, a zatem niezbedne
sg wyniki z kolejnych punktéw czasowych w celu potwierdzenia utrzymania sie redukcji objawéw w czasie.
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Nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano efektywnosé praktyczng GOL w populacji dorostych chorych
z rozpoznaniem ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych.

GOL vs CERT (poréwnanie posrednie)

Wyniki analizy skutecznosci przedstawiono w ramach posredniego poréwnania GOL z dwoma schematami
dawkowania CERT: 200 mg co 2 tyg. oraz 400 mg co 4 tyg. (odrebnie i fgcznie). Wyniki poréwnania posredniego
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy GOL i CERT w zakresie odsetka chorych z odpowiedzig
wedtug kryteribw ASAS20, odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS40, odsetka chorych z remisjg
czesciowg wedtug kryteriow ASAS, odsetka pacjentéw z odpowiedzig BASDAI 50, koncowej oceny aktywnosci
choroby wedtug kryteribw ASDAS, koncowej oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI, kohcowej oceny
sprawnosci fizycznej w skali BASFI, koncowej oceny ruchomosci kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych
w skali BASMI oraz koncowej oceny objawdw zapalenia wedtug kryteriow SPARCC (wyniki tylko
dla poréwnania z tgcznie dwoma schematami dawkowania CERT). W badaniu RAPID-axSpA (CERT vs PLC)
dane dotyczace bezpieczehnstwa obejmujg tgcznie populacje pacjentow z ZZSK oraz chorych z nr-axSpA
(brak niezaleznych danych dla subpopulacji pacjentéw z ZZSK i nr-axSpA). Z uwagi na powyzsze, w analizie
whnioskodawcy nie przeprowadzono posredniego poréwnania w kwestii bezpieczenstwa GOL z CERT.

Pozostate ograniczenia analizy wymieniono w Rozdziale 4.1.4. niniejszej AWA.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W 18-miesiecznym horyzoncie analizy (analiza podstawowa), w wariancie z RSS, stosowanie wnioskowanej
interwencji w miejsce CERT wigze sie ze wzrostem kosztéw na poziomie PLN, natomiast w wariancie
bez RSS - 7 740,56 PLN.

Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza progowa wykazata, ze koszty terapii GOL zréwnajg sie z kosztami
terapii CERT dla ceny zbytu netto réwne;j PLN, tj.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg preparatu Simponi bedzie wigzac
sie z obnizeniem wydatkéw ptatnika publicznego o PLN w pierwszym roku oraz ze wzrostem kosztow NFZ
(o] PLN w drugim roku analizy. Bez uwzglednienia RSS wydatki NFZ rosng w kolejnych latach
odpowiednio o 802 667 PLN i 2 655 976 PLN.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (NICE 2018, AWMSG 2016 i SMC 2016)
oraz jedng informacje dot. oceny skutecznosci leku (HAS 2016).

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Eksperci wskazujg, aby zapalenie przyczepow Sciegnistych (enthesitis) nie musiato by¢ potwierdzane USG lub
MRI. Wedtug kryteriow ASAS osiowg nieradiograficzng SpA mozna rozpoznaé w MRI stawéw krzyzowo-
biodrowych i nie jest do tego konieczna obecnos¢ antygenu HLA B27 - wskazane by byto zatem w kryteriach
kwalifikacyjnych wytgczenie konieczno$¢ potwierdzenia tego antygenu. Takie kryterium kwalifikacyjne
uniemozliwia leczenie matej grupy chorych o bardzo ciezkim przebiegu choroby z masywnymi zmianami
zapalnymi w stawach krzyzowo-biodrowych, ale nieposiadajacych antygen HLA B27.Czas leczenia w programie
powinien by¢ zgodny z obowigzujgcymi rekomendacjami europejskimi, a czas leczenia w programie po uzyskaniu
remisji choroby powinien wynosi¢ 6 miesiecy. Szczegoétowo uwagi do zapiséw PL przedstawiono w rozdziale 8.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Nie dotyczy.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza kliniczna

e Populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku — jest szersza
niz populacja wnioskowana.
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Badania pierwotne i wtérne

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre. AWMSG Secretariat Assessment Report. Golimumab

AWMSG 2016 (Simponi®) 50 mg solution for injection in prefilled pen, 50 mg solution for injection in prefilled syringe and 100
mg solution for injection in prefilled pen. Reference number: 1562. July 2016.
Braun J., Baraliakos X., Hermann K.-G., Landewé R., Machado P.M., Maksymowych W.P., Davies O., Hoepken
Braun 2017 B., Nurminen T., Stach C., Van Der Heijde D. Effect of certolizumab pegol over 96 €weeks of treatment on

inflammation of the spine and sacroiliac joints, as measured by MRI, and the association between clinical and
MRI outcomes in patients with axial spondyloarthritis. RMD Open 2017 3:1 Article Number e000430.

Landewé 2014

Landewé R, Braun J, Deodhar A, Dougados M, Maksymowych WP, Mease PJ, Reveille JD, Rudwaleit M, van
der Heijde D, Stach C, Hoepken B, Fichtner A, Coteur G, de Longueville M, Sieper J. Efficacy of certolizumab
pegol on signs and symptoms of axial spondyloarthritis including ankylosing spondylitis: 24-week results of a
double-blind randomised placebo-controlled Phase 3 study. Ann Rheum Dis. 2014 Jan;73(1):39-47.

Osterhaus 2014

Osterhaus JT, Purcaru O. Discriminant validity, responsiveness and reliability of the arthritis-specific Work
Productivity Survey assessing workplace and household productivity within and outside the home in patients
with axial spondyloarthritis, including nonradiographic axial spondyloarthritis and ankylosing spondylitis.
Arthritis Res Ther. 2014 Aug 6;16(4):R164. doi: 10.1186/ar4680.

Palazzi 2016

Palazzi C, D'angelo S, Gilio M, Leccese P, Padula A, Olivieri I. Golimumab for the treatment of axial
spondyloarthritis. Expert Opin Biol Ther. 2017 Jan;17(1):129-133.

Rudwaleit 2016

Rudwaleit M, Rosenbaum JT, Landewé R, Marzo-Ortega H, Sieper J, van der He jde D, Davies O, Bartz H,
Hoepken B, Nurminen T, Deodhar A. Observed Incidence of Uveitis Following Certolizumab Pegol Treatment
in Patients With Axial Spondyloarthritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2016 Jun;68(6):838-44.

Sepriano 2017

Sepriano A, Regel A, van der He jde D, Braun J, Baraliakos X, Landewé R, Van den Bosch F, Falzon L, Ramiro
S. Efficacy and safety of biological and targeted-synthetic DMARDs: a systematic literature review informing
the 2016 update of the ASAS/EULAR recommendations for the management of axial spondyloarthritis. RMD
Open. 2017 Jan 27;3(1):e000396.

Sieper 2015 (GO-
AHEAD)

Sieper J, van der Heijde D, Dougados M, Maksymowych WP, Scott BB, Boice JA, Berd Y, Bergman G, Curtis
S, Tzontcheva A, Huyck S, Weng HH. A randomized, double-blind, placebo-controlled, sixteen-week study of
subcutaneous golimumab in patients with active nonradiographic axial spondyloarthritis. Arthritis Rheumatol.
2015 Oct;67(10):2702-12.

Sieper 2015a

Sieper J, Kivitz A, van Tubergen A, Deodhar A, Coteur G, Woltering F, Landewé R. Impact of Certolizumab
Pegol on Patient-Reported Outcomes in Patients With Axial Spondyloarthritis. Arthritis Care Res (Hoboken).
2015 Oct;67(10):1475-80.

Sieper 2015b

Sieper J, Landewé R, Rudwaleit M, van der Heijde D, Dougados M, Mease PJ, Braun J, Deodhar A, Kivitz A,
Walsh J, Hoepken B, Nurminen T, Maksymowych WP. Effect of certolizumab pegol over ninety-six weeks in
patients with axial spondyloarthritis: results from a phase Ill randomized trial. Arthritis Rheumatol. 2015
Mar;67(3):668-77.

van der Heijde

van der He jde, D., Dougados, M., Landewé, R., Sieper, J., Maksymowych, W. P., Rudwaleit, M., ... & Walsh,
J. (2017). Sustained efficacy, safety and patient-reported outcomes of certolizumab pegol in axial
spondyloarthritis: 4-year outcomes from RAPID-axSpA. Rheumatology, 56(9), 1498-1509.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ACR/SAA 2015 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5123840/pdf/nihms822813.pdf
ASAS/EULAR 2016 http://ard.bmj.com/content/annrheumdis/76/6/978.full.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx _szleitlinien/060-003 S3 Axiale Spondyloarthritis Morbus Bechterew 2013-
AWMF 2013 :
11.pdf - wazne do 30.11.2018
AWMSG 2016 http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1562
BSR/BHPR 2016 http://eprints.gla.ac.uk/123921/7/123921.pdf
CRA/SPARCC 2014 http://www.jrheum.org/content/jrheum/42/4/665.full.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-11/spondylarthrites - traitement et suivi -
HAS 2008 :
argumentaire.pdf
HAS 2016 https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-01/simponi_summary spanr_ct14930.pdf
NICE 2016 https://www.nice.org.uk/guidance/ta383/resources/tnfalpha-inhibitors-for-ankylosing-spondylitis-and-
nonradiographic-axial-spondyloarthritis-pdf-82602848027077
NICE 2018 https://www.nice.org.uk/guidance/ta497/resources/golimumab-for-treating-nonradiographic-axial-
spondyloarthritis-pdf-82605091994053
SER 2015 https://www.ser.es/wp-content/uploads/2016/06/ENGLISH updated GPC Treatment SpondyloArthritis.pdf
SFR 2014 https://ac.els-cdn.com/S1297319X13002881/1-s2.0-S1297319X13002881-main.pdf? tid=10b51fb3-d431-
4cc0-a9b6-7ef22e2ebc82&acdnat=1523969012 d4fb3a3ad375d09¢cb810057225031¢cb1
SMC2016 https://www.scottishmedicines.org.uk/media/1782/golimumab_simponi final january 2016 for website.pdf

Pozostate publikacje
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AOTMIT Nr:
0T.4351.6.2016

Whiosek o objecie refundacjg leku Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego: leczenie cigzkiej,
aktywnej postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46). Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.4351.6/2016

AOTMIT Nr:
0T.4351.13.2016

Whniosek o objecie refundacjg leku Cimzia (certolizumab) w ramach programu lekowego: Leczenie
certolizumabem pegol pacjentéw z ciezka, aktywng postacig spondyloartopatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8), Analiza eryfikacyjna nr: OT.4351.13.2016

Ara 2007

Ara R M, Reynolds A V, Conway P. The cost-effectiveness of etanercept in patients with severe ankylosing
spondylitis in the UK (Structured abstract). Rheumatology. 2007;46(8):1338-1344

ChPL certolizumab
pegol

Charakterystyka produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol)

ChPL golimumab

Charakterystyka produktu leczniczego Simponi (golimumab)

Ara R M, Reynolds A V, Conway P. The cost-effectiveness of etanercept in patients with severe ankylosing

Ara 2007 spondylitis in the UK (Structured abstract). Rheumatology. 2007;46(8):1338-1344

Borse, R. H., Kachroo, S., Brown, C., McCann, E., & Insinga, R. P. (2018). Cost-effectiveness Analysis of
Borse 2018 Golimumab in the Treatment of Non-Radiographic Axial Spondyloarthritis in Scotland. Rheumatology and

therapy, 1-17.

Corbett M., Soares M., Jhuti G., Rice S., Spackman E., Sideris E., Moe-Byrne T., Fox D., Marzo-Ortega H., Kay
Corbett 2016 L., Woolacott N., Palmer S. Tumour necrosis factor-a inhibitors for ankylosing spondylitis and non-radiographic

axial spondyloarthritis: A systematic review and economic evaluation. Health Technology Assessment 2016
20:9 (333).

lannone 2017

lannone, Florenzo, et al. "Golimumab in real-life settings: 2 Years drug survival and predictors of clinical
outcomes in rheumatoid arthritis, spondyloarthritis, and psoriatic arthritis." Seminars in arthritis and rheumatism.
Vol. 47. No. 1. Elsevier, 2017.

McLeod 2007

McLeod C, Bagust A, Boland A, Dagenais P, Dickson R, Dundar Y, Hill RA, Jones A, Mota Mujica R, Walley T.
Adalimumab, etanercept and infliximab for the treatment of ankylosing spondylitis: a systematic review and
economic evaluation, Health Technology Assessment; 11(28), 2007

Obwieszczenie MZ
z dnia 26 kwietnia
2018r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 (DZ. URZ.
Min. Zdr. 2018.32)

DGL

Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL). Wartos¢ wykonanych $wiadczen dla substancji
czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii.

NFZ Reumatologia -

NFZ. Reumatologia — Protokoty. Protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego

Protokoty w Chorobach Reumatycznych (od poczatku 2011 r.). zrédto - Departament Gospodarki Lekami
Péntek M, Podr G, Wiland P, Olejarova M, Brzosko M, Codreanu C, Brodszky N, Gulacsi L. Biological therapy
Pentek 2014 in inflammatory rheumatic diseases: issues in Central and Eastern European countries. Eur J Health Econ.
2014 May;15 Suppl 1:S35-43.
Reveille 2013 Reveille JD, Weisman MH. The epidemiology of back pain, axial spondyloarthritis and HLA-B27 in the United

States. The American Journal of the Medical Science 2013;345(6):431-6

FDA 03.11.2011

Food and Drug Administration. 03.11.2017. https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm278267.htm

FDA 07.09.2011 Food and Drug Administration. 07.09.2011. https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm270849.htm
Food and Drug Administration. 18.04.2011.
FDA 18.04.2011 https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/DrugSafetyPodcasts/ucm251809.htm
FDA 14.04.2011 Food and Drug Administration. 14.04.2011 https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm250913.htm,
Food and Drug Administration. 04.08.2009.
FDA 04.08.2009 https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/DrugSafetyl
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego: ,Golimumab (Simponi) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK”,
, Warszawa, 2017;

Zat. 2. Analiza kliniczna: ,Golimumab (Simponi) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK”, .
Warszawa, 2017;

Zat. 3. Analiza minimalizacji kosztéw: ,Golimumab (Simponi) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK”,
IR, \/2rszawa, 2017

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet: ,Golimumab (Simponi) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK”,
, Warszawa, 2017;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: ,,Golimumab (Simponi) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK”, %

Warszawa, 2017.
Zat. 6. Uzgodniony program lekowy
Zat. 7. ChPL Simponi
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