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Rekomendacja nr 47/2018
z dnia 18 maja 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Simponi
(golimumab), roztwor do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5
ml, w ramach programu lekowego: , Leczenie golimumabem
pacjentow z ciezka, aktywna postacig spondyloartropatii osiowej
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-
10 M 46.8)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Oceniana technologia nalezy do tzw. inhibitoréw TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw, ang.
tumor necrosis factor). Ww. grupa lekdéw jest wymieniana w wytycznych klinicznych i opiniach
ekspertow jako opcja terapeutyczna, ktdra jest zalecana lub dopuszcza sie mozliwosé jej
stosowania w leczeniu schorzen obejmujgcych spondyloartropatie osiowa. Inhibitory TNF-a sg
wskazane do stosowania przy utrzymujgcej sie duzej aktywnosci choroby, najczesciej po
niepowodzeniu lub przeciwwskazaniach do terapii klasycznymi systemowymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. clasic systemic disease-modifying antirheumatic drugs
- ¢csDMARDs) oraz niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Warto podkresli¢, ze
zgodnie z aktualnymi rekomendacjami National Institute for Health and Care Excellence (NICE
2018) wybor inhibitora TNF-a powinien by¢ dokonany ze wzgledu na cene — powinno sie
wybrad najtanszy z dostepnych produktéw z ww. grupy lekéw.
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Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa leku Simponi oparto na dwdch badaniach
klinicznych: GO-AHEAD - poréwnujgcym stosowanie golimumabu (GOL) z placebo (PLC) oraz
RAPID-axSpA - poréwnujgcym stosowanie certolizumabu (CERT) z placebo.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania bezposredniego GOL vs PLC wykazaty istotne
statystycznie rdznice na korzys¢ ocenianej technologii w zakresie punktéw korncowych
dotyczacych: odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS20, odsetka chorych
z odpowiedzig wedtug kryteridow ASAS40, odsetka chorych z czesciowg odpowiedzig ASAS,
odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow BASDAI 50, koricowej oceny aktywnosci
choroby wedtug kryteriow ASDAS, koricowej oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI,
koncowej oceny sprawnosci fizycznej wedtug kryteridw BASFI, korncowej oceny ruchomosci
w skali BASMI, koricowej oceny objawow zapalenia wedtug kryteriow SPARCC, koncowego
stezenia biatka C-reaktywnego, koncowej oceny bélu plecow w skali VAS oraz koricowej oceny
jakosci zycia. Natomiast nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do
korncowej oceny zapalenia przyczepow Sciegnistych w skali MASES.

W zakresie oceny profilu bezpieczernstwa GOL vs PLC wyniki badania GO-AHEAD nie osiggnety
istotnosci statystycznej. Wskazujg one, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
tacznie, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, powaznych zdarzen niepozgdanych,
zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia, zaburzen skoéry i tkanki
podskdrnej, zgonu ptodu u partnerki, kamicy zétciowej i bélu plecéw jest pordwnywalna.
W badaniu nie raportowano zgondéw, powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem, powaznych infekcji, aktywnej gruilicy, nowotworéw oraz powaznej
nadwrazliwosci systemowej.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego GOL vs CERT nie wykazaty istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy GOL i CERT w zakresie wszystkich poréwnywanych punktéw
koricowych: odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS20, odsetka chorych
z odpowiedzig wedtug kryteridw ASAS40, odsetka chorych z remisjg czeSciowg wedtug
kryteriow ASAS, odsetka pacjentéw z odpowiedzig BASDAI 50, koricowe] oceny aktywnosci
choroby wedtug kryteriow ASDAS, koricowej 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. Podsumowujgc uzyskane wyniki porownania posredniego mozna
wskaza¢ na poréwnywalng skutecznos¢ GOL i CERT.

Ze wzgledu na fakt, ze w badaniu RAPID-axSpA (CERT vs PLC) dane dotyczace bezpieczenstwa
obejmujg tacznie populacje pacjentéw z ZZSK oraz chorych z nr-axSpA (brak niezaleznych
danych dla subpopulacji pacjentdw z ZZSK i nr-axSpA) nie byto mozliwe przeprowadzenie
posredniego poréwnania w zakresie bezpieczeristwa GOL vs CERT.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest innymi ograniczeniami.
Gtéwnym czynnikiem, ktdry wptywa na wiarygodnos¢ wnioskowania jest brak badan dla
populacji zgodnej z kryteriami wigczenia do programu lekowego. Badania uwzglednione
w ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej technologii obejmujg szerszg populacje
pacjentéw. Ograniczeniem ocenianych badan sg krétkie okresy obserwacji i dokonanie
porownania posredniego dla dwdch réznych okreséw obserwacji (w badaniu Go-AHEAD
wynosit 16 tyg.; w badaniu RAPID-axSpA 12 tyg.). Brak jest danych o diugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwie golimumabu.
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Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce
CERT wigze sie z perspektywy ptatnika publicznego ze wzrostem kosztéw na poziomie

PLN w wariancie z RSS oraz 7,74 tys. PLN w wariancie bez RSS. Wyniki nalezy jednak traktowaé
z ostroznoscig z uwagi na mozliwe przeszacowanie kosztéw komparatora.

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze objecie refundacjg preparatu
Simponi bedzie wigzad sie z perspektywy NFZ z obnizeniem wydatkow ptatnika publicznego
o] PLN w | roku oraz ze wzrostem kosztéow o PLN w Il roku analizy
z uwzglednieniem RSS. Natomiast bez zastosowania RSS wydatki NFZ rosng w kolejnych latach
odpowiednio o 802 667 PLN i 2 655 976 PLN. Ograniczeniem powyzszych oszacowan jest
niepewnosc¢ zwigzana z liczebno$cig populacji docelowej oraz stopniem przejecia rynku przez
oceniang terapie.

Biorgc pod uwage powyzisze ograniczenia a takze poréwnywalng skutecznos$é GOL i CERT
zasadne wydaje sie pogtebienie propozycji instrumentu podziatu ryzyka przez wnioskodawce.

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych pozytywnie odniesiono sie do
finansowania ocenianej technologii u dorostych pacjentéw z ciezkg/aktywng postacig axSpA,
zwracajac uwage na efektywnos¢ kosztowa leku.

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, warto rozwazyé
leczenie pacjentéw z ciezkg, aktywnga postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK w ramach jednolitego, wspdlnego programu
lekowego.

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

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

Proponowana cena zbytu netto — PLN. Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej —
lek dostepny w ramach programu lekowego: ,Leczenie golimumabem pacjentéw z ciezkg, aktywna
postacig spondyloartropatii osiowe] (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M 46.8)”. Proponowany poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Wnioskowano
o wpisanie ocenianej technologii do istniejgcej grupy grupy limitowej dla golimumabu (1050.4, blokery
TNF — golimumab). Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zapalenia stawdw z zajeciem kregostupa okreslane jako spondyloartropatie (ang. spondyloarthritis
SpA) to choroby, w ktérych dochodzi do zapalenia stawéw kregostupa i tkanek okotokregostupowych,
stawdw obwodowych, przyczepdéw Sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach
i narzadach.

Wyrdznia sie posta¢ osiowg SpA (ang. axial spondyloarthritis axSpA), w ktdérej dominujg objawy ze
strony kregostupa (odcinka ledzwiowo-krzyzowego) oraz posta¢ obwodowa (SpA obwodows),
manifestujgcy sie gtdwnie zapaleniem stawdw (najczesciej niesymetrycznym) koriczyn dolnych, a takze
stawdw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem $ciegien (enthesitis) i palcdw (dactylitis). Zapalenie
stawdw kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze wspdtistnie¢ z zapaleniem stawodw
krzyzowo-biodrowych, wyprzedzac je lub — rzadziej — wystepowac samodzielnie.
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W ramach spondyloartropatii osiowej wyréznia sie spondyloartropatie osiowg bez zmian
radiograficznych (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA) oraz zesztywniajgce
zapalenie stawodw 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 do 10 lat. Sktada sie na to szereg réznych czynnikéw, zwigzanych z podejsciem chorego
do wtasnych dolegliwosci, czujnosci diagnostycznej lekarza oraz rodzajem pierwszych objawdw
choroby.

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to przewlekte choroby charakteryzujgce sie zapaleniem stawodw
o zréznicowanym obrazie klinicznym, ktére w populacji ogélnej wystepujg u 0,4-1,9% o0sdb — czesciej
w krajach pétnocnych niz potudniowych, co koreluje z obecnoscig antygenu zgodnosci tkankowej HLA-
B27 w genotypach. Obecnie wyodrebnia sie czesciej wystepujacg (50-70% chorych) postaé osiowg oraz
posta¢ obwodowg, uwzglednia sie takze objawy pozastawowe (m.in. zmiany tuszczycowe, zapalenie
jelit, btony naczyniowej oka). Czesto$¢ wystepowania osiowej spondyloartropatii wedtug nowych
kryteridéw diagnostycznych spondyloartropatii osiowej w losowo dobranej grupie 816 oséb w wieku
18-44 lat z przewlektym bdlem krzyza byta oceniana w 101 osrodkach reumatologicznych w Stanach
Zjednoczonych. 514 chorych (63% z przewlektym bdlem krzyza) w tej grupie spetniato kryteria osiowej
SpA, co pozwala na okredlenie, iz stanowi to czestos¢ 0,7% w ogdlnej populacji (701 na 100 tysiecy
0s0b). Chorobowos¢ zarowno zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, jak i spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiologicznych oceniono na 0,35%, tj. 350/100 000 osdb.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne, wsrdd alternatywnych opcji leczenia spondyloartropatii osiowej, po
niepowodzeniu lub braku torelancji wczesniejszych linii leczenia wymieniajg oprdécz golimumabu inne
leki z grupy inhibitorow TNF-a: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, infliximab.

Eksperci kliniczni ws$réd opcji terapeutycznych, stosowanych w ocenianym wskazaniu, takze
wymieniajg inhibitory TNF-a.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 maja 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.32) w przedmiotowym wskazaniu refundowany
jest lek Cimzia (certolizumab pegol), w ramach programu lekowego , Leczenie certolizumabem pegol
pacjentow z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)“.

Whioskodawca jako komparator dla golimumabu wskazat certolizumab pegol, co w opinii Agencji
nalezy uznac za zasadne.
Opis wnioskowanego swiadczenia

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

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

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

o dorostych pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcq odpowiedz na
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leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujagcymi przebieg choroby (ang.
DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drug), w tym MTX.

o dorostych pacjentéw z czynnym ciezkim i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawdw, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni MTX.

e Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw:

o Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (ang. pJIA, Polyarticular
juvenile idiopathic arthritis)

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

e tuszczycowe zapalenie stawow (ang. PsA, Psoriatic arthritis)

Produkt Simponi, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany
w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie leczenie DMARD byta niewystarczajaca.

e Spondyloartropatia osiowa (ang. Axial spondyloarthritis)
o Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ang. AS - Ankylosing spondylitis)

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawdéw kregostupa u dorostych pacjentdw, ktérzy niewystarczajgco
zareagowali na konwencjonalne leczenie.

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

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu oséb dorostych z ciezka, czynng postacia
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 ktdre nie tolerujg niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (ang. NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs).

e 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 pacjentéw, ktérzy niedostatecznie
reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-
MP) lub azatiopryng (AZA), lub ktérzy Zle tolerowali leczenie, lub u ktéorych byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania golimumabu (Simponi)
w leczeniu ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK), po niepowodzeniu co
najmniej 2 niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w porédwnaniu ze stosowaniem
certolizumabu pegol oraz placebo. Do analizy klinicznej wtgczono 2 badania kliniczne:

e GO-AHEAD:

o miedzynarodowe, wieloosrodkowe (52 osrodki), kontrolowane badanie kliniczne
z randomizacjg, przeprowadzone metodg podwadjnie slepej préby;

o zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczerstwa golimumabu (GOL)
w poréwnaniu z placebo (PLC) u pacjentéw w wieku: 18-45 lat z aktywng postacig
axSpA bez zmian radiologicznych na podstawie opinii lekarza;

o typ hipotezy:nsuperiority;
o interwencja:
v" Grupa A: GOL: 50 mg/4 tyg;
v" Grupa B: PLG;
o okres obserwacji — 16 tygodni;
o liczba pacjentow:
v" Grupa A: 106;
v" Grupa B: 109;

o jakos¢ badania — ocena ryzyka btedu systematycznego badarn wg Cochrane
Collaboration:

v" niskie ryzyko w domenach: randomizacja, ukrycie kodu randomizacji,
zaSlepienie badaczy i pacjentdow, niekompletne dane zaadresowane,
selektywne raportowanie;

v" nieznane ryzyko w domenach: za$lepienie oceny efektéw, ogdlne ryzyko
btedu;

o RAPID-axSpA:

o miedzynarodowe, wieloosrodkowe (83 osrodki), kontrolowane badanie kliniczne
z randomizacja, podwdjnie zaslepione;

o zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu (CERT)
w poréwnaniu z placebo (PLC) u chorych w wieku > 18 lat z przewlektym bolem plecow
> 3 m-ce, spetniajgcych kryteria ASAS dla axSpA;

o typ hipotezy: superiority;
o interwencja:

v" Grupa A: CERT podskdérnie w dawce poczatkowej 400 mg w 0, 2 i 4 tyg.,
nastepnie w dawce 200 mg co 2 tyg.;
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v" Grupa B: CERT podskérnie w dawce poczatkowej 400 mg w 0, 2 i 4 tyg.,
nastepnie w dawce 400 mg co 4 tyg.;

v" Grupa C: PLG;

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

o liczba pacjentow:
v' GrupaA: 111;
v" Grupa B: 107;
v" Grupa C: 107;

o jako$¢ badania — ocena ryzyka bftedu systematycznego badan wg Cochrane
Collaboration:

v" niskie ryzyko w domenach: randomizacja, ukrycie kodu randomizacji,
zaslepienie badaczy i pacjentdow, niekompletne dane zaadresowane,
selektywne raportowanie;

v" nieznane ryzyko w domenach: za$lepienie oceny efektéw, ogdlne ryzyko
btedu.

Dodatkowo w analizie profilu bezpieczenstwa uwzgledniono badanie lannone 2017 - nieinterwencyjne
badanie dtugoterminowe przeprowadzone na podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej, dotyczace
leczonych GOL pacjentow z ZZSK, zapaleniem stawdw kregostupa lub ZZSK. Badanie obejmowato 416
pacjentéw leczonych GOL z powodu SpA, zapalenia stawdw kregostupa lub ZZSK. Wsrdd pacjentéw
cierpigcych na SpA, 100 miato postac¢ radiologiczng i nieradiologiczng axSpA, a 47 posta¢ obwodowa.
Oceniano wskaznik wytrwania na terapii GOL i czynniki prognostyczne przerwania leczenia. Wytrwanie
na terapii analizowano z wykorzystaniem modeléw Kaplan-Meier i Cox. Wartos¢ wspotczynnika
hazardu (ang. hazard ratio HR) dla przerwania stosowania GOL oszacowano poprzez model hazardu
regresji Cox’a.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie skalami i wskaznikami:

Wskaznik ASDAS (Ankylosing Spondilitis Disease Activity Score) zaprojektowany zostat do
mierzenia aktywnosci ZZSK (lecz mozina uzywaé 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 sedymentacji erytrocytow — ASDAS-ESR) (ASDAS): ASDAS = 0,12 x bdl plecow + 0,06
X czas trwania sztywnosci porannej + 0,11 x ocena ogdlna aktywnosci choroby przez pacjenta
+ 0,07 x bdl/obrzek w obrebie stawdéw 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-
punktowe] skali numerycznej). 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 dotyczacych uczucia zmeczenia, bélu kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych,
zapalenia przyczepdw 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



Rekomendacja nr 47/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 18 maja 2018 r.

natezenie (Sieper 2009; Medycyna Praktyczna BASDAI). 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 korzystajgc z 10 pytan
odnoszacych sie do stopnia sprawnosci przy wykonywaniu okreslonych czynnosci. Kazdg
czynno$¢ ocenia sie w oparciu o skale VAS od 0 do 10 (gdzie 0 oznacza petng aktywnos¢, a 10
— brak mozliwosci wykonania aktywnosci) (Sieper 2009). Wskaznik BASFI jest srednig
arytmetyczng z wartosci wynikédw 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 ruchomos¢, a 10 — duze ograniczenie ruchomosci. Na ocene
BASMI sktadajg sie nastepujgce testy ruchomosci kregostupa (Sieper 2009): odlegtosé tragus-
Sciana, skton 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
przyczepow sciegnistych w spondyloartropatii, w tym w fuszczycowym 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, bél plecéw, BASFI oraz stan zapalny. ASAS 20 i 40 oznacza odpowiednio 20- i 40-
procentowg poprawe w odniesieniu do tych samych kryteriéw, np. ASAS 20 oznacza: poprawe
0 > 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: ogdlnej oceny stanu zdrowia dokonanej przez chorego, oceny
bélu (Srednia z ogdlnego bdlu i bdélu nocnego), stanu czynnosciowego (okreslane przez BASFI),
zapalenia (na podstawie BASDAI, srednia z dwdch ostatnich VAS zawierajgcych sztywnosé
poranng); przy braku pogorszenia w pozostatej domenie (Przeglad Reumatologiczny).

Skala SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) stuzy do oceny objawoéw
zapalenia na podstawie wyniku rezonansu magnetycznego. Ocenia sie obecnos$¢ zapalenia
w 16 réinych 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 ankietg stuzgcg 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),
ogdblne zdrowie (ang. general health, GH), witalno$¢ (ang. vitality, VT), funkcjonowanie
spoteczne (ang. social functioning, SF), rola ograniczeri emocjonalnych (ang. emotional role
functioning, RE) 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 sktad sumarycznej
komponenty psychicznej (ang. mental component summary, MCS) (Ware 2001, Ware 2000,
Ware 1992, Ware 2000b). Wyzsza punktacja koricowa oznacza lepszy stan zdrowia.

Kwestionariusz EQ-5D jest szeroko stosowanym ogoélnym, standaryzowanym narzedziem do
pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktore sktada sie ocena
w zakresie 5 obszaréw (zdolnos¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne,
bél/dyskomfort oraz niepokdj/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 wartos¢ 1,00 oznacza petne zdrowie, a wartosé¢ 0 —
zgon. Wartosci ujemne oznaczajg stany zdrowotne gorsze od zgonu. Minimalna istotna
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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).

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

Do oceny skutecznosci uzyto nastepujacych parametrow:
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e RD - ang. risk difference, réznica ryzyk;

e MD - ang. mean difference, réznica srednich.

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie bezposrednie GOL vs PLC

W badaniu GO-AHEAD odnotowano istotng statystycznie rdzinice na korzy$¢ golimumabu
w poréwnaniu z placebo w punktach koncowych odnoszacych sie do:

e odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriéw ASAS20: iloraz szans byt 3,7 razy wiekszy
w grupie leczonych GOL vs PLC — OR=3,70 [95%Cl: 2,04; 6,70], roznica ryzyk wynosita RD=0,31
[95%CI: 0,18; 0,44];

e odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS40: iloraz szans byt ok. 4,4 razy wiekszy
w grupie leczonych GOL vs PLC — OR=4,38 [95%Cl: 2,37, 8,11], rdznica ryzyk wynosita RD=0,34
[95%CI: 0,21, 0,47];

e odsetka chorych z czesciowag odpowiedzig ASAS: iloraz szans byt ok. 2 razy wiekszy w grupie
leczonych GOL vs PLC — OR=2,24 [95%ClI: 1,16; 4,35], rdznica ryzyk wynosita RD=0,15 [95%ClI:
0,03; 0,27];

e odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriéw BASDAI 50: iloraz szans byt ok. 3 razy
wiekszy w grupie leczonych GOL vs PLC — OR=3,33 [95%Cl: 1,85; 5,99], réznica ryzyk wynosita
RD=0,29 [95%Cl: 0,15; 0,42];

o koncowej oceny aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASDAS: rdznica $rednich wynosita
MD=-0,93 pkt [95%Cl: -1,26; -0,60];

e koncowej oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI: réznica Srednich wynosita MD=-1,75 pkt
[95%Cl: -2,50; -1,00];

e koncowej oceny sprawnosci fizycznej wedtug kryteriow BASFI: réznica Srednich wynosita MD=-
1,37 pkt [95%Cl: -2,13; -0,61];

e koncowej oceny ruchomosci w skali BASMI: réznica srednich wynosita MD=-0,49 pkt [95%Cl:
-0,85; -0,13];

e koncowej oceny objawdw zapalenia wedtug kryteriow SPARCC: rdznica $rednich wynosita
MD=-7,11 pkt [95%Cl: -10,70; -3,52];

e koncowego stezenia biatka C-reaktywnego: réznica srednich wynosita MD=-0,80 pkt [95%Cl: -
1,67; 0,07];

e koncowej oceny bdlu plecéw w skali VAS: rdznica srednich wynosita MD=-1,97 pkt [95%Cl: -
2,82;-1,12];
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e koncowej oceny jakosci zycia:

o SF-36 funkcjonowanie fizyczne: rdznica srednich wynosita MD=5,10 pkt [95%Cl: 2,25;
7,95],

o SF-36 funkcjonowanie psychiczne: rdznica $rednich wynosita MD=3,98 pkt [95%Cl:
0,69; 7,271,

o EQ-5D: rdznica srednich wynosita MD=0,14 pkt [95%Cl: 0,06; 0,22],
o ASQolL: réznica Srednich wynosita MD=-3,00 pkt [95%Cl: -4,44; -1,56].
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy GOL i PLC w odniesieniu do:
o koncowej oceny zapalenia przyczepdw Sciegnistych w skali MASES.

Porédwnanie posrednie GOL vs CERT

W wyniku pordwnania posredniego golimumabu z certulizumabem nie odnotowano istotnych
statystycznie rdzinic pomiedzy GOL i CERT we wszystkich ocenianych punktach koncowych
dotyczacych:

e odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriéw ASAS20;

e odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS40;

e odsetka chorych z remisjg czeSciowg wedtug kryteriow ASAS;

e odsetka pacjentéow z odpowiedzig BASDAI 50;

e koncowej oceny aktywnosci choroby wedtug kryteriéw ASDAS;

o koncowej oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI;

e koncowej oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI;

o koncowej oceny ruchomosci kregostupa i stawdéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI;
e koncowej oceny objawdw zapalenia wedtug kryteriéw SPARCC;

Podsumowujac, wyniki poréwnania posredniego wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ GOL i CERT.

Skutecznosc praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc praktyczng wnioskowanej interwencji.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie GOL vs PLC

W badaniu GO-AHEAD nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa GOL
w poréwnaniu z PLC. Wyniki badania wskazuja, ze czestos¢ wystepowania: zdarzen niepozgdanych
tacznie, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, powaznych zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia, zaburzen skory i tkanki podskaérnej, zgonu ptodu
u partnerki, kamicy zétciowej i bélu plecéw jest poréwnywalna. W analizowanej prébie klinicznej nie
raportowano zgondw oraz powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, powaznych
infekcji, aktywnej gruzlicy, nowotwordw i powaznej nadwrazliwosci systemowej.

Poréwnanie posrednie GOL vs CERT

W badaniu RAPID-axSpA (CERT vs PLC) dane dotyczace bezpieczenstwa obejmujg tacznie populacje
pacjentéw z ZZSK oraz chorych z nr-axSpA. Brak jest osobnych danych dla subpopulacji pacjentéw
z ZZSK i nr-axSpA. W zwigzku z powyzszym, w analizie klinicznej wnioskodawcy nie przeprowadzono
posredniego poréwnania GOL z CERT.
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Dodatkowe informacje

Badanie lannone 2017 (rzeczywista praktyka kliniczna)

Wyniki badania wskazujg, ze 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 wiekszym ryzykiem przerwania leczenia (HR 1,67). W przypadku SpA, czynnikiem dyskontynuacji
leczenia byta ptec zeniska (HR=4,19) oraz brak objawdéw 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). Brak osiggniecia odpowiedzi wg EULAR
w przeciggu 3 miesiecy byt tylko jedynym predyktorem dyskontynuacji GOL w przypadku pacjentéw
2 ZZSK (HR=3,03).

Autorzy badania wnioskowali, 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, ktorzy
uzyskali wczesng odpowiedz kliniczng, mieli najwieksze prawdopodobienstwo kontynuacji terapii GOL
przez 2 lata.

Zgodnie z ChPL Simponi zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji uktadow i narzgdéw wystepujace:

e bardzo czesto (> 1/10) to: zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia gdérnych drég
oddechowych (zapalenie nosowej czeSci gardta, zapalenie gardta, zapalenie krtani oraz
zapalenie btony $luzowej nosa);

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

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

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

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

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

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

o zaburzenia watroby i drég zétciowych: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy

alaninowej zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

o zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: Swiad, wysypka, tysienie, zapalenie skory;
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka, astenia, reakcje zwigzane
zinfuzjg (w tym rumied w miejscu wstrzykniecia, pokrzywka, stwardnienie, bdl,
siniaczenie, $wigd, podraznienie i parestezja), uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej;

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

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

Ze wzgledu na fakt, iz zarejestrowano dwie dawki produktu leczniczego Simponi przeznaczonego do
podawania w iniekcjach podskérnych — 50 mg i 100 mg. Istotne jest, aby w celu podania wtasciwej
dawki zgodnie ze wskazaniami dotyczgcymi dawkowania leku zastosowac produkt o odpowiedniej
mocy. Nalezy dopilnowaé podania produktu o wtasciwej dawce, aby upewnic sie, ze pacjentowi nie
grozi przedawkowanie ani podanie za matej dawki.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration — FDA) odnaleziono nastepujgce dokumenty dotyczgce bezpieczeristwa stosowania
golimumabu.

Na stronie internetowej EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa dla
golimumabu, jednakze przedstawione zostaty zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
u 0s6b stosujacych golimumab.

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

Listopad 2011 r. - Informacja dla pracownikéw stuzby zdrowia o potrzebie zachowania czujnosci
w przypadku wystgpienia nowotwordw ztosliwych u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF oraz
o koniecznos$ci zgtaszania zaobserwowanych przypadkéw nowotwordw 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 przypadkéw nowotwordw
ztosliwych.

7 wrzesien 2011 r. - Komunikat skierowany do pracownikéw stuzby zdrowia informujacy o tym, ze
pacjenci leczeni blokerami TNF-a majg zwiekszone ryzyko rozwoju powaznych zakazen z udziatem
wielu narzadow, ktére mogg prowadzi¢ do hospitalizacji zgonu z powodu bakterii, mykobakterii,
grzybdéw, wiruséw, pasozytéw i innych patogendw oportunistycznych; do ostrzezen dotyczacych grupy
blokeréw TNF-a dodano patogeny bakteryjne Listeria i Legionella; w grupie pacjentow z przewlektym
lub nawracajgcym zakazeniem oraz u pacjentdow narazonych na wystgpienie zakazenia, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko oraz korzysci ptyngce ze stosowania blokeréw TNF-q;
pacjenci powyzej 65 roku zycia oraz pacjenci przyjmujacych jednoczesnie inne leki immunosupresyjne
moga by¢ bardziej narazeni na ryzyko zakazenia; 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; w czasie przyjmowania antagonistéw TNF pacjenci powinni
by¢ monitorowani pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych ciezkich zakazen;
empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw z grupy ryzyka inwazyjnych
zakazen grzybiczych, u ktérych dochodzi do rozwoju ciezkiej choroby ogdélnoustrojowej; pracownicy
stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ dziatania niepozgdane wystepujace podczas przyjmowania blokeréw
TNF-a do programu FDA MedWatch.

14 i 18 kwiecie 2014 r. - Zalecenia dla pracownikéw stuzby zdrowia wskazujgce na koniecznosé
dyskutowania z pacjentami oraz ich opiekunami na temat zwiekszonego ryzyka zachorowania na HSTCL

12



Rekomendacja nr 47/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 18 maja 2018 r.

(ang. Hepatosplenic T-cell ymphoma), zwtaszcza u mtodziezy i mtodych dorostych, z uwzglednieniem
ryzyka i korzysci wynikajgcych ze stosowania blokeréw TNF, azatiopryny, i/lub merkaptopuryny i innych
lekéw immunosupresyjnych; edukowania pacjentéw oraz ich opiekundéw na temat oznak i objawéw
nowotwordw, takich jak HSTCL; monitorowania powstawania nowotwordw u pacjentdow leczonych
blokerami TNF, azatiopryng, i/lub merkaptopuryng; uswiadamiania, ze osoby z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, chorobg Crohna, zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, fuszczycowym
zapaleniem stawéw i ftuszczycg plackowatg mogg by¢ bardziej narazeni na rozwdj chtoniaka niz
populacja ogdlna USA. W zwigzku z tym, w powyzej wymienionych subpopulacjach pacjentéw, moze
okazac¢ sie trudne do zmierzenia zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworéw w wyniku stosowania
blokeréw TNF, azatiopryny i/lub merkaptopuryny; zgtaszania niekorzystnych zdarzen niepozgdanych
wystepujacych podczas przyjmowania blokeréw TNF-a azatiopryny i/lub merkaptopuryny do
programu FDA MedWatch

Sierpnien 2009 r. - Oprdcz informacji zawartych powyzej komunikat zawiera informacje dla
pracownikéw stuzby zdrowia o mozliwosci pojawienia sie lub nasilenia tuszczycy w trakcie leczenia
blokerami TNF oraz prosbe o informowanie pacjentdw oraz ich opiekundw na temat objawodw
tuszczycy.

Wrzesnia 2008 r. - Komunikat dla stuzby zdrowia zawierajgcy nastepujgce informacje, ze pacjenci
przyjmujacy blokery TNF sg narazeni na ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych i innych
zakazen oportunistycznych. Pracownicy stuzby zdrowia powinni by¢ swiadomi tych zagrozen
u pacjentow, ktérzy mieszkajg w rejonach endemicznych grzybic, a pacjenci powinni by¢ Scisle
monitorowani w trakcie i po zakonczeniu leczenia blokerami TNF, odnosnie rozwoju objawodw
podmiotowych i ewentualnego ogdlnoustrojowego zakazenia grzybiczego. Pacjenci, u ktdrych
wystgpito zakazenie, powinni przerwaé leczenie blokerami TNF i zosta¢ poddani petnej diagnostyce.
W przypadku pacjentow, ktérzy przebywajg lub podrédzujg w regionach, w ktérych wystepuja grzybice
endemiczne, inwazyjne zakazenia grzybicze nalezy podejrzewac w przypadku wystgpienia objawow
ewentualnego ogdlnoustrojowego zakazenia grzybiczego. Decyzja o podaniu empirycznego leczenia
przeciwgrzybiczego u tych pacjentéw, jezeli jest to mozliwe, powinna by¢ wykonana w porozumieniu
ze specjalistami choréb zakaznych, posiadajacych doswiadczenie w diagnostyce leczeniu inwazyjnych
zakazen grzybiczych. Leczenie blokerami TNF moze zosta¢ wznowione po wyleczeniu zakazenia.
Decyzja o ponownym podaniu blokeréw TNF powinna obejmowaé ponowng ocene korzysci ryzyka
wynikajgcych ze stosowania blokeréw TNF. Jezeli jest to mozliwe, decyzja o ponownym podaniu terapii
blokerami TNF oraz czasie trwania leczenia przeciwgrzybiczego powinna zosta¢ podjeta
W porozumieniu ze specjalistg chordb zakaznych.

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

e brak jest badan dla populacji zgodnej z wnioskiem refundacyjnym. W analizie klinicznej
whioskodawcy uwzgledniono badania, ktére obejmujg szerszg niz wnioskowana populacje —
dorostych chorych z ciezka, aktywna postacig spondyloartropatii osiowej, niezaleznie od
wczesniej stosowanego leczenia. Do badania GO-AHEAD wtgczono chorych z aktywng
spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych, natomiast w badaniu RAPID-axSpA —
pacjentéw z objawami spondyloartropatii osiowej, w tym z zesztywniajgcym zapaleniem
stawow kregostupa. W badaniu RAPID-axSpA wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono
osobno w populacji chorych z nr-axSpA, spondyloartropatig osiowg (axSpA) i ZZSK.

e brak oceny punktéw koncowych dotyczacych przezycia catkowitego pacjentow;

e ograniczenie wiarygodnosci wynikéw wynikajgce z koniecznosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego;
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e mata liczba witaczonych badan dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa GOL i CERT
oraz relatywnie niewielka liczebno$¢ populacji;

e brak wiarygodnych wynikéw dla dtugookresowej skutecznosci i bezpieczeristwa GOL i CERT
w analizowanej populacji;

e nie odnaleziono wiarygodnych danych poréwnawczych na temat skutecznosci praktycznej GOL
i CERT;

e brak mozliwosci przeprowadzenia porédwnania posredniego dla 24-tyg. okresu obserwacji;

e badanie GO-AHEAD obejmuje tylko 16-tyg. okres raportowania danych, a zatem niezbedne s3
wyniki z kolejnych punktéw czasowych w celu potwierdzenia utrzymania sie redukcji objawéw
z czasem (wniosek na podstawie przegladu systematycznego Sieper 2015);

e w badaniu GO-AHEAD w przypadku parametréw ciggtych nie raportowano zmian od wartosci
poczatkowych, co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego w tym zakresie;

e w badaniu RAPID-axSpA dane dotyczgce bezpieczeristwa obejmujg populacje pacjentéw 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
porownania golimumabu z certolizumabem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

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

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zi).
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WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK przeprowadzono z zastosowaniem analizy minimalizacji
kosztow (ang. ang. cost minimization analysis, CMA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywa wspding (ptatnika
publicznego i pacjenta). Analizy przeprowadzono w horyzoncie czasowym wynoszgcym 18 miesiecy (78
tyg.). Wnioskowany produkt leczniczy golimumab (GOL) poréwnano z certolizumabem pegol (CERT).
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyfgcznie koszty rdznicujgce analizowane opcje
terapeutyczne (GOL i CERT), a wiec koszty nabycia i podania substancji czynnych. Pominieto koszty
zwigzane z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby oraz leczeniem powiktah idziatan
niepozadanych, uznajac, ze koszty te nie réznicujg analizowanych opcji terapeutycznych.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce
komparatorow z perspektywy ptatnika publicznego wigze sie ze zwiekszeniem wydatkow o ok.:

° PLN w wariancie z RSS;
e 7,74 tys. PLN w wariancie bez RSS.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg nastepujgcych parametrow: odsetek pacjentéw, ktdrzy przerywaja leczenie po 12
i 24 tygodniach terapii z powodu braku skutecznosci; odsetek pacjentéw, ktdrzy przerywajg leczenie
po 12 tygodniach terapii z powodu braku skutecznosci (odsetek pacjentéw bez odpowiedzi BASDAIS0
z badania GO-AHEAD po 16 tyg.); schemat stosowania lekow: dawka podtrzymujgca CERT 400 mg co 4
tyg.; koszty podania lekéw: 100% dawek lekdw przyjmowane w trybie ambulatoryjnym, 100% dawek
lekéw przyjmowane w ramach procedury zwigzanej z jednodniowa hospitalizacjg, 100% dawek lekdw
przyjmowane samodzielnie w domu oraz dyskontowanie kosztéw w 2. roku leczenia.

Ograniczenia analizy

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

Do ograniczen analizy ekonomicznej nalezg zatozenia dotyczace sposobu dawkowania lekéw:

e zuzycie GOL (50 mg) szacowano w oparciu o schemat podawania leku opisany w ChPL Simponi.
Zgodnie z zapisami ChPL produkt Simponi nalezy podawaé¢ 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
pacjentéw, ktdrych masa ciata przekracza 100 kg. Eksperci ankietowani w procesie oceny leku
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Humira w nr-axSpA wskazali, ze odsetek takich pacjentéw moze wynosi¢ 10-20%. Z uwagi na
powyzsze, zuzycie GOL moze by¢ wieksze niz wynika to z modelu analizy eknomiczne;j.
Parametr ten nie byt testowany w ramach analizy wrazliwosci;

e analiza ekonomiczna uwzglednia dawkowanie CERT zgodnie z ChPL: zalecana dawka
poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podana jako 2 podskérne
wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i4. Po dawce poczatkowej, zalecana dawka
podtrzymujaca produktu leczniczego Cimzia u dorostych pacjentéw z osiowg
spondyloartropatig wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie. Jednak nalezy
podkresli¢, ze w ramach analizy podstawowej wnioskodawca przyjagt wariant zaktadajgcy
wiekszg liczbe podan dawki podtrzymujacej (co 2 tyg.), zas wariant uwzgledniajagcy mniejsza
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¢c 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 wskazali odsetki pacjentow 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 analizg wrazliwosci, przy skrajnie konserwatywnym zatozeniu, ze
100% pacjentéw otrzymuje CERT raz na 4 tyg., koszty inkrementalne GOL mogg by¢ o ok. 1/3
wWyZsze;

e brak jest podstaw do zatozenia o nierdznicujgcych kosztach leczenia dziatan niepozadanych,
poniewaz w analize klinicznej nie przeprowadzono porédwnania GOL vs CERT dla
bezpieczenstwa.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Simponi (golimumab) w leczeniu pacjentdw ze spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ang. non-radiographic axial
spondyloarthritis, nr-axSpa) spetniajacych kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), ktéra jest
tozsama z perspektywa poszerzong (NFZ + pacjent). Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty rdznicujgce analizowane opcje terapeutyczne
(golimumabu i certolizumabu), a wiec koszty nabycia i podania substancji czynnych. Pominieto koszty
zwigzane z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby oraz leczeniem powiktan i dziatan
niepozadanych, poniewaz uznano, ze koszty te nie rdéznicujg analizowanych opcji terapeutycznych.
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 432 pacjentdw w | i Il roku analizy, zgodnie
z zatozeniem, iz 50% pacjentéw z analizowanym wskazaniem zakwalifikowanych do leczenia
inhibitorami TNF-a otrzyma terapie golimumabem (pozostali pacjenci leczeni bedg certolizumabem).

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

e uwzglednienienia RSS:
o z obnizeniem wydatkéw ptatnika publicznego o w | roku refundacji;
o ze wzrostem kosztow o w Il roku refundacji;

e nieuwzglednienia RSS:
o zobnizeniem wydatkéw pfatnika publicznego o0 802 667 PLN w | roku refundacji;
o ze wzrostem kosztow NFZ o 2 655 976 PLN w |l roku refundacji;

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.

W ramach analizy wrazliwosci oszacowano warianty minimalny i maksymalny analizy wptywu na
budzet ptatnika publicznego uwarunkowane wielko$cig ocenianej populacji. Liczbe chorych
rozpoczynajacych leczenie inhibitorami TNF-alfa w analizie minimalnej oszacowano na 648, a liczbe
chorych rozpoczynajgcych leczenie golimumabem na 324 w | i Il roku analizy. Natomiast liczbe
pacjentdéw rozpoczynajgcych terapie TNF-alfa w analizie maksymalnej oszacowano na 1008, a liczbe
chorych rozpoczynajacych leczenie golimumabem na 504 w | i Il roku analizy.

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

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
nastepujacych aspektow:

e niepewnos¢ oszacowania populacji docelowej;
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e przyjecie zatozen nt. ksztattowania sie rynku lekéw i stopnia przejmowania rynku przez
golimumab;

e brak jest podstaw do zatozenia o nierdznicujgcych kosztach leczenia dziatai niepozadanych,
poniewaz w analize klinicznej nie przeprowadzono poréwnania GOL vs CERT dla
bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, jaka bedzie rzeczywista liczba pacjentdw, ani rzeczywisty stopien przejecia rynku,
poniewaz brak jest wiarygodnych danych w tym zakresie.

Zatem biorgc pod uwage ww. czynniki nalezy podkresli¢, iz istnieje prawdopodobienstwo
niedoszacowania wynikow analizy wptywu na budzet przeprowadzone] przez wnioskodawce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zdaniem Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, zaproponowany RSS moze okazac sie
niewystarczajacy w celu zapewnienia kosztdw terapii golimumabem nie wyzszych niz koszty, obecnie
refundowanej, terapii certolizumabem pegol. Zatem zasadnym wydaje sie pogtebienie
zaproponowanego RSS i wprowadzenie dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka np. obnizenie
ceny, w taki sposdb aby koszty terapii GOL nie byty wyzsze niz koszty terapii CERT.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni zalecajg wytaczenie jednego z kryteriéw kwalifikacji. Eksperci wskazujg, ze zapalenie
przyczepdw sciegnistych (enthesitis) nie musi by¢ potwierdzane USG lub MRI ze wzgledu na brak
rekomednacji  klinicznych w przedmiotowym zakresie. Wedtug kryteriow ASAS osiowg
nieradiograficzng SpA mozna rozpozna¢ w MRI stawdéw 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 nieposiadajgcych antygen HLA B27.

Ponadto zdaniem ekspertéow klinicznych, czas leczenia w programie powinien by¢ zgodny
z obowigzujgcymi rekomendacjami europejskimi, a czas leczenia w programie po uzyskaniu remisji
choroby powinien wynosi¢ 6 miesiecy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej, wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktorym
gtéwnym Zrédtem oszczednosci ma by¢ mozliwos$¢ uwolnienia sSrodkéw w kontekscie obnizenia limitu
finansowania, co bedzie wynika¢ z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie
stosowanego adalimumabu (Humira, grupa limitowa 1050.1). Wybor leku jest zwigzany ze zblizajgcym
sie terminem wygasniecia praw ochrony patentowej dla substancji czynnej adalimumab, w zwigzku
z czym oszczednosci powinny by¢ generowane od maja 2018 r. W analizie zatozono, 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 urzedowej (na podstawie ustawy refundacyjnej art.13 pkt.).
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Oszacowane przez wnioskodawce roczne oszczednosci wyniosg ok. 28 min zt. Jest to kwota
wystarczajgca na  pokrycie facznych inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego
w poszczegdlnych latach refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia spondyloartropatii osiowej (w tym 1
polskie):

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018, 2016 (Wielka Brytania);

e Assessment of SpondyloArthritis International Society/European League Against Rheumatism
ASAS/EULAR 2016 (Europa);

e Spanish Society of Rheumatology SER 2015 (Hiszpania);

e (Canadian Rheumatology Association/Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
CRA/SPARCC 2014 (Kanada);

e American College of Rheumatology/ Spondylitis Association of America ACR/SAA 2015 (USA);
e French Society for Rheumatology SFR 2014 (Francja);

e British Society for Rheumatology/ British Health Professionals in Rheumatology BSR/BHPR
2016 (Wielka Brytania);

o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. AWMF
2013 (Niemcy);

e Haute Autorité de Santé HAS 2008 (Francja);
e Stanistawska-Biernat 2016 (Polska).

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg zastosowanie inhibitoréw TNF-a po
nieskutecznej terapii NLPZ.

Jednak jedynie NICE 2018 konkretnie rekomenduje zastosowanie golimumabu. Wytyczne SFR 2014,
HAS 2008, ACR/SAA 2015 oraz Stanistawska-Biernat2016 nie wspominajg o golimumabie w kontekscie
terapii axSpA, a pozostate wymieniajg go razem z adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem.
Rekomendacje NICE 2018 wyszczegdlniajg, iz wybdr inhibitora TNF-a powinien by¢ dokonany ze
wzgledu na cene — powinno sie wybraé najtanszy z dostepnych produktéw z ww. grupy lekow.
W dwéch rekomendacjach wskazano, aby do terapii wtgczy¢ w szczegdlnosci inhibitory TNF-a
monoklonalne.

Pie¢ wytycznych (ASAS/EULAR 2016, CRA/SRCC 2014, NICE 2016, AWMF 2013, SFR 2014) zaznacza, ze
jesli jeden z inhibitoréw TNF- a nie jest skuteczny nalezy go zamienic¢ na inny z tej grupy lekéw.

Pie¢ rekomendacji (ASAS/EULAR2016, CRA/SPARCC2014, NICE2016, SFR2014, Stanistawska-
Biernat2016) wyszczegdlnia, iz terapia axSpA powinna by¢ zindywidualizowana.

Wytyczne ASAS/EULAR 2016 oraz Stanistawska-Biernat2016 zaznaczaja, iz istotna jest takze edukacja
pacjenta nt. choroby.

Kilka rekomendacji (SER 2015, CRA/SPARCC 2014, ACR/SAA 2015, AWMF 2013, HAS 2008,
Stanistawska-Biernat 2016) zaleca rehabilitacje dla pacjentow z axSpA jako istotny element terapii.

HAS 2008, CRA/SPARCC 2014 i Stanistawska-Biernat 2016 rekomendujg, aby ustalanie dawkowania
i monitoring terapii anty TNF- a byty po stronie lekarza reumatologa.
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Trzy rekomendacje zalecajg zaprzestanie palenia tytoniu u pacjentéw z axSpA ze wzgledu na zwigzek
ze zwiekszong aktywnoscig i ciezkoscig choroby.

Sze$¢ wytycznych (ASAS/EULAR 2016, HAS 2008, CRA/SPARCC 2014, AWMF 2013, SFR 2014,
Stanistawska-Biernat 2016) zaleca alternatywnie, w miare potrzeby, zastosowanie miejscowe
glikokortykosteroidéw, jednak SFR 2014 nie zaleca stosowania ich w przypadku osiowej
spondyloartropatii. Dwie z nich (ASAS/EULAR 2016, AWMEF 2013) nie rekomendujg dtugotrwatego
stosowania glikokortykosteroidéw.

Pie¢ rekomendacji (ASAS/EULAR 2016, CRA/SPARCC 2014, ACR/SAA 2015, SFR 2014, AWMF 2013)
zaleca wykonanie catkowitej alloplastyki stawu biodrowego (m.in. u pacjentdow z powaznymi
zwyrodnieniami stawdw 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, AWMF 2013, CRA/SPARCC 2014, Stanistawska-
Biernat 2016 wskazujg, 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/BHPR2016 dodatkowo zaznaczajg, ze personel stuzby zdrowia
powinien zwrdéci¢ uwage rowniez na wszelkie fizyczne, sensoryczne lub edukacyjne trudnosci, ktore
uznajg za stosowne w ocenie klinicznej.

Odnaleziono takze 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne dot. stosowania ocenianej technologii
u dorostych pacjentéw z ciezka/aktywng postacig axSpA:

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018 (Wielka Brytania);
e All Wales Medicines Strategy Group AWMSG 2016 (Walia);
e Scottish Medicines Consortium SMC 2016 (Szkocja).

W rekomendacjach NICE 2018 i SMC 2016 zwrdcono uwage na efektywnosc kosztowa leku. Natomiast
w Walii lek Simponi jest rekomendowany jako opcja leczenia w analizowanym wskazaniu tylko
w przypadku wykorzystania Patient Access Scheme w Walii albo gdy cena jest réwna lub nizsza od ceny
wynikajgcej z Patient Access Scheme.

Ponadto odnaleziono informacje dotyczaca oceny skutecznosci leku przedstawiong przez HAS 2016,
w ktorej wskazano, ze nie stwierdzono korzysci klinicznych golimumabu w porédwnaniu z innymi
inhibitorami TNF w analizowanym wskazaniu. Ze wzgledu na brak porédwnania golimumabu z innymi
TNF-a w analizowanym wskazaniu, niemozliwa jest ocena golimumabu w stosunku do innych lekéw
z tej grupy.

Wedtug informac;ji 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 panistwach stosowane s3
instrumenty podziatu ryzyka. Simponi jest refundowany we wskazaniu axSpA bez zmian
radiologicznych w jednym kraju o zblizonym do Polski PKB — w Grecji. Poziom refundacji najczesciej
wynosi 100%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.03.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1428.2017.10.MC), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Simponi (golimumab), roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml, kod EAN: 5909990717187, w
ramach programu lekowego , Leczenie golimumabem pacjentdw z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
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2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 48/2018 z dnia 14 maja 2018 roku w sprawie
oceny leku Simponi (golimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie golimumabem pacjentéow z ciezka, aktywna
postacia spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)".

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2018 z dnia 14 maja 2018 roku w sprawie oceny leku Simponi (golimumab)

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)".

2. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Simponi (golimumab)
w ramach programu lekowego: Leczenie golimumabem pacjentow z ciezka, aktywna postacig spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.8.2018;
data ukonczenia: 04.05.2018 r.
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