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w sprawie oceny leku Simponi (golimumab) kod EAN 5909990717200
w programie lekowym ,Leczenie golimumabem swiadczeniobiorcow
z ciezka, aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Simponi (golimumab), kod EAN 5909990717200 w ramach
programu lekowego ,Leczenie golimumabem swiadczeniobiorcow z ciezkq,
aktywnq postaciq zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa”.

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego
Simponi (golimumab), kod EAN 5909990717200 w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF-alfa
swiadczeniobiorcow z ciezkq, aktywnqg postaciq zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa”, wydawanego bezptfatnie w ramach oddzielnej grupy
limitowej, ale pod warunkiem osiggniecia kosztu terapii na poziomie
najnizszego  rzeczywistego kosztu terapii rocznej sposrod obecnie
finansowanych w tym programie lekow z grupy inhibitorow TNF-alfa.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Simponi (golimumab) nalezy do grupy inhibitorow TNF-alfa,
co daje dodatkowq opcje terapeutycznqg. Z drugiej strony lek nie jest istotnie
skuteczniejszy od dotychczas finansowanych inhibitorow TNF-alfa. Brak jest
badan bezposrednio poréwnujgcych golimumab z innymi lekami z tej grupy, a
porownania posrednie obarczone sq znacznq niepewnosciq. Analiza kliniczna
nie zawiera randomizowanych badan dowodzqgcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi refundowanymi w tym wskazaniu. Zdaniem
ekspertow, golimumab powinien byc¢ refundowany w terapii ciezkiej aktywnej
postaci ZZSK, powiekszajgc mozliwos¢ indywidualnego doboru preparatu w
ramach istniejgcego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 29 kwietnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-15149-
171/BRB/13 (data wptywu do AOTM 29 kwietnia 2012 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art.
35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM
oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla produktu leczniczego:

— Simponi (golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 amputko-strzykawka, EAN:
5909990717200;
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— Simponi (golimumab) 50 mg, roztwoér do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, EAN: 5909990717187,

w ramach programu lekowego: leczenie golimumabem sSwiadczeniobiorcow z ciezky, aktywng
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

Whnioskowana technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny w Agencji.

Niniejsze stanowisko dotyczy: Simponi (golimumab) 50 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 1 amputko-
strzykawka, EAN: 5909990717200.

Problem zdrowotny

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) jest przewlektg, postepujgcg chorobg zapalng
stawow. Charakteryzuje sie zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych, stawdw kregostupa oraz
wiezadet i tkanek okotokregostupowych. Mozliwe jest zajecie stawéw obwodowych, przyczepow
Sciegnistych oraz wystgpienie objawéw pozastawowych. Choroba powoduje bdl i prowadzi do
stopniowego usztywnienia kregostupa.

Czesto$¢ wystepowania ZZSK szacuje sie na 0,1-1,4% populacji, a w Europie Srodkowej wynosi 0,3-
0,5%. Roczna zapadalno$é wynosi 0,5-14/100 000. Mezczyzni chorujg 2-3 razy czesciej niz kobiety.
Choroba rozpoczyna sie najczesciej pod koniec okresu dojrzewania lub u mtodych dorostych, bardzo
rzadko wystepuje po 40. rz., moze jednak wystgpic u dzieci i oséb starszych.

Przebieg choroby jest przewlekty i postepujgcy, moga jednak wystepowad okresy zaostrzen i remisji.
Ze wzgledu na utrate prawidtowych krzywizn kregostupa i jego usztywnienie oraz czesto wystepujgce
rownoczesne zmiany w stawach obwodowych nastepuje zmiana postawy a takie wystepuja
przykurcze w obrebie koriczyn. W ciggu pierwszych 10 lat choroby czesto nastepuje uposledzenie
sprawnosci, dochodzi do zmian w stawach obwodowych i zmian radiologicznych w obrebie
kregostupa, jest to szczegdlnie wazny okres dla dalszego rokowania. Ze wzgledu na czeste powiktania
takie jak skorobawica, ztamania kregostupa i zmiany narzgdowe, czas przezycia chorych na ZZSK jest
krétszy niz w populacji ogdlne;j.

Celem leczenia ZZSK jest dtugoterminowe utrzymanie mozliwie najwyzsze]j jakosci zycia zaleznej od
stanu zdrowia poprzez: kontrole objawdw i zapalenia, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych,
zachowanie lub normalizacje stanu funkcjonalnego i udziatu w zyciu spotecznym. Edukacja pacjentéw
i regularne ¢wiczenia sg podstawg leczenia niefarmakologicznego. W leczeniu farmakologicznym
stosuje sie: NLPZ, leki przeciwbdlowe, SSZ lub MTX u chorych zajeciem stawéw obwodowych oraz
glikokortykoidy stosowane miejscowo. W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na powyisze
leczenie i utrzymujgcej sie wysokiej aktywnosci choroby stosuje sie inhibitory TNF.

Opis wnioskowanej technologii medyczne;j

Golimumab (GOL) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzagcym 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.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego, u pacjentéw z diugo utrzymujaca sie
duza aktywnoscig choroby, mimo leczenia konwencjonalnego zgodnego z zaleceniami ASAS, powinno
by¢ stosowane leczenie inhibitorami TNF. Poniewaz nie ma wystarczajgcych dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych wiekszg skutecznosé kliniczng jednego z dostepnych anty-TNF, wybor terapii nalezy
do lekarza. Aktualnie, w Polsce, dostepne i refundowane ze s$rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego: , Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” sg adalimumab (ADA),
etanercept (ETA) i infliksimab. Leki te sg wymieniane przez ekspertéw jako te, ktdre mogg byc
zastepowane przez GOL.

Whioskodawca, jako komparatory dla golimumabu, wybrat
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Nalezy sie jednak
zgodzi¢, iz sg komparatorami wybranymi wtasciwie: zalecane w tym samym
wskazaniu przez wytyczne kliniczne, refundowane w ocenianym wskazaniu i w najwiekszym stopniu
bedg zastepowane przez golimumab.

Skutecznosé kliniczna

Celem oceny skutecznosci i bezpieczedstwa zastosowania inhibitoréow TNF-a, tj.: golimumabu,

w terapii ZZSK, wnioskodawca przeprowadzit poprawnie zaprojektowany
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych. Do analizy wigczono pierwotnych badan z
randomizacjg, w tym 1 badanie poréwnujgce GOL z PLC (GO-RAISE

W przypadku weryfikowanej w niniejszym raporcie AKL zachodzg okolicznosci, o ktédrych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji, tj. analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

Badania wtgczone do sg podobne w zakresie konstrukcji i metodyki: s3g
badaniami randomizowanymi, z podwdjnym zaslepieniem, wszystkie z wyjatkiem jednego (

) przyjety hipoteze typu superiority, wszystkie oceniaty skutecznos¢ leczenia w przyblizonym
okresie obserwacji 12-16 tygodni. Rdznice pojawiajg sie jednak w zakresie wigczonej populacji: rézne
kryteria wtgczenia i wykluczenia z badania (zwtaszcza w kontekscie stosowanej wczesniej terapii
standardowej), rézna liczebnos$¢ wtaczanych pacjentéw, rézna charakterystyka wyjsciowa pacjentéw
(zwt. czas trwania choroby). Zadne z wtaczonych badan, pod wzgledem wtaczanych pacjentéw, nie
odpowiadato w petni populacji okreslonej we wniosku refundacyjnym, doprecyzowanym przez zapisy
programu lekowego, zwtaszcza w kontekscie niepowodzenia wczesniejszego leczenia NLPZ. Jakos$¢
badan zostata oceniona na $rednig i wysokg (3-5 pkt w skali Jadad), z wyjatkiem badania

(2 pkt w skali Jadad).

W toku procesu analitycznego w Agencji stwierdzono szereg btedow w ekstrakcji i syntezie danych
przeprowadzonych przez wnioskodawce, ktére w miare mozliwosci poprawiono, co jednak nie
zmienito wnioskowania z AKL.

We wszystkich RCT witaczonych do przegladu, dotyczgcych GOL, ,
zastosowanie leku biologicznego wigzato sie z istotnie statystycznie lepszymi wynikami zdrowotnymi,
w poréwnaniu do placebo, w zakresie: odsetka odpowiedzi ASAS20, ASAS40, ASAS5/6, czeSciowej
odpowiedzi ASAS czy BASDAI50 w 12 i 24-tygodniowym okresie obserwacji.

Analiza wynikéw dla zmiennych ciggtych wykazata, iz zastosowanie golimumabu wigze sie z istotnie
lepszym wynikiem zdrowotnym w pordwnaniu do placebo, w zakresie: ogdlnej oceny aktywnosci
choroby wg pacjenta, bdlu plecdw wg pacjenta, BASFI, zapalenia, tj. porannej sztywnosci plecéw,
BASDAI i nocnego bdlu plecéw. Nieistotna statystycznie zmiana dotyczyta tylko oceny BASMI. W
zakresie zmiany jakosci zycia, mierzonej kwestionariuszem SF-36, zarowno w komponencie fizycznej,
jak i psychicznej, GOL okazat sie istotnie statystycznie lepszy niz placebo. Wedtug wnioskodawcy, w
przypadku komponenty fizycznej stwierdzona rdznica byta istotna takie z klinicznego punktu
widzenia.

Zastosowanie w terapii chorych z ZZSK leczenia zamiast placebo,
takze zwigzane jest z lepszymi wynikami w zakresie punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci
leczenia. W przypadku wiekszosci punktow koncowych, dla ktérych mozliwe byto oszacowanie
parametru wzglednego lub podano wartos¢ p w publikacji, zachodzita istotnos$¢ statystyczna (z
wyjatkiem: BASMI w badaniu oraz SF-36 MCS w badaniu ), w
pozostatych przypadkach obserwowano trend na korzys¢ terapii biologicznej.
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W publikacji Braun 2012 przedstawiono wyniki badania GO-RAISE dla 104-tygodniowego okresu
obserwacji, ktére od 24 tygodnia miato charakter otwarty. Analizujgc dane dla grupy stale
przyjmujgcej dawke 50mg golimumabu, a wiec ktdéra nie spetnita kryteridw przejscia do wyzszej
dawki z powodu nieosiggniecia odpowiedzi min. 20% poprawy wyniku w domenie catkowity bol
plecéow i w domenie sztywnos¢ poranna, mozna stwierdzié, iz uzyskany przez nich wynik utrzymywat
sie u wiekszosci przez okres 52 (86,7%) i 104 tygodni (85,6%). Odpowiedz ASAS40 stwierdzono u
74,5% z nich w 52 i 82,2% w 104 tygodniu, zas BASDAI50 u, odpowiednio: 70,7 i 79,1%.

Whioski autoréw odnalezionych przegladdéw systematycznych (Oldfield 2009, Boyce 2010, Singh
2011, Machado 2013, Ubago 2011) sg spéjne pomiedzy sobg i z wynikami analizy klinicznej
whnioskodawcy. Stwierdza sie obecnos¢ wysokiej jakosci dowoddw na skutecznosé inhibitoréw TNF-
alfa, w tym golimumabu, w terapii ZZSK, nie wskazujgc jednoczesnie przewagi ktéregos z nich. Profil
bezpieczenstwa GOL ocenia sie korzystnie, podobnie jak innych lekéw biologicznych z tej grupy, cho¢
zwraca sie uwage na ryzyko wystepowania infekcji w trakcie terapii, w tym gruzlicy.

Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie przedstawit badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, najczesciej raportowanym dziataniem niepozgdanym w kontrolowanych badaniach
obserwowane w badaniach klinicznych i zgtaszanym w okresie po wprowadzeniu golimumabu do
obrotu na catym swiecie, byfa infekcja gérnych drég oddechowych. Do najciezszych dziatan
niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania produktu Simponi nalezg ciezkie infekcje (w tym
posocznica, zapalenie ptuc, gruZlica, inwazyjne infekcje grzybicze i infekcje oportunistyczne), choroby
demielinizacyjne, chtoniak, wznowa HBV, =zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zespét toczniopodobny) i reakcje hematologiczne.

Na podstawie wynikéw bezpieczenstwa pochodzgcych z badania GO-RAISE mozna stwierdzi¢, iz
golimumab jest wzglednie bezpieczng terapig, a najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty infekcje, przy czym zadna nie miata powaznego charakteru. Dla zadnego punktu
kofAcowego z oceny bezpieczenstwa nie zostata osiggnieta istotnos¢ statystyczna. Nalezy jednak miec
na uwadze, iz badanie GO-RAISE nie byto zaprojektowane pod ocene bezpieczenstwa.

Takze w dtugookresowej obserwacji (104 tygodnie), najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w
trakcie terapii golimumabem byty infekcje.

W wyniku wyszukiwania na stronach FDA, EMA i URPL dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu Simponi, odnaleziono informacje o powigzanych ze
stosowaniem leku mozliwym wystepowaniem: chtoniakéw i innych nowotworéw, nowych
przypadkéw tuszczycy, zakazenia Legionellg oraz Listerig.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Przedmiotem analizy wnioskodawcy bylo pordéwnanie
golimumabu, w terapii dorostych chorych z rozpoznaniem ciezkiej,
czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa.
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W toku procesu analitycznego w Agencji stwierdzono kilka nieprawidtowosci w zatozeniach do analizy
whnioskodawcy, jednak nie miato to wptywu na jakosciowe wnioski z analizy. Nalezy jednak mieé na
uwadze, iz nietestowany w analizie wrazliwos$ci wnioskodawcy schemat dawkowania golimumabu
zgodny z badaniem rejestracyjnym GO-RAISE, istotnie wptywa na wyniki analizy ekonomiczne;j i
zmienia wnioskowanie na niekorzys¢ golimumabu.

Z odnalezionych abstraktéw konferencyjnych dotyczacych opfacalnosci stosowania inhibitoréw TNF-
alfa, w tym GOL w terapii ZZSK, wynika, iz GOL, ADA i ETA, charakteryzuja sie zblizong efektywnoscig
kosztowa.

Podsumowujgc, golimumab,

Niemniej jednak, z punktu widzenia pacjenta, jest terapig najwygodniejszg, gdyz
stosowang raz w miesigcu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego z
zastosowaniem golimumabu, w terapii dorostych chorych z
rozpoznaniem ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa.
Analize przygotowano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdéw publicznych, w 2-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu finansowania golimumabu

w ramach programu
lekowego, w osobnej grupie limitowej, z 0% odptatnoscia dla pacjenta.

W analizie wykorzystano koszty oszacowane w ramach koszty kwalifikacji, lekéw, podania oraz
monitorowania. Ze wzgledu na poréwnywalny do placebo profil bezpieczeristwa terapii inhibitorami
TNF-alfa, nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych.

Podstawg oszacowan w analizie byly zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej, ktérg
oszacowano w oparciu dane z protokotéw Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych.

Wydaje sie, ze wartosci te moga by¢ zanizone o co najmniej kilkunastu
pacjentow.

Podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, uwzglednienie w modelu dawkowania zgodnego z
badaniem GO-RAISE, istotnie wptywa na wyniki analizy wptywu na budzet i zmienia wnioskowanie na
niekorzy$¢ golimumabu:

Przy watpliwosciach co do niedoszacowania wielkosci populacji docelowej, moze sie
okaza¢, ze te bedg jeszcze wieksze.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Whioskodawca nie przedtozyt analizy racjonalizacyjne;j.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do golimumabu.

Odnaleziono 7 rekomendacji dla ocenianej technologii. Sposréd odnalezionych rekomendacji tylko
jedna, PTAC, nie zaleca refundacji golimumabu jako Il linii leczenia pacjentow z ZZSK, po
niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in
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Health oraz The Scottish Medicines Consortium zwracajg uwage, ze finansowaniem powinna by¢
objeta jedynie dawka 50 mg raz w miesigcu. Ponadto najczesciej zalecane jest refundacja
golimumabu na takim samym poziomie jak inne leki z grupy inhibitoréw TNFa.

Dodatkowe uwagi Rady

Eksperci kliniczni zgtosili kilka uwag do zapiséw projektu programu lekowego, gtéwnie odnoszacych
sie do kryteriow wiaczenia i wykluczenia (za dtugi okres testowania skutecznosci NLPZ), a takze do
braku mozliwosci zmiany terapii w przypadku nieskutecznosci jednego inhibitora TNF-alfa na inny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Simponi jest finansowany w 25 krajach UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano).

Wedtug wszystkich zgromadzonych opinii eksperckich finansowanie golimumabu w leczeniu
pacjentéw z ZZSK, ktdrzy niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie jest uzasadnione.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-4/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Simponi (golimumab) w ramach
programu lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem $wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, lipiec 2013.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinia eksperta pozyskana przez Prowadzgcego posiedzenie
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Sp. z 0.0., ul. Chtodna 51, 00-867 Warszawa, Polska).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (MSD Polska Sp. z o0.0., ul. Chfodna
51, 00-867 Warszawa, Polska) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153,
poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (MSD Polska Sp. z 0.0., ul.
Chtodna 51, 00-867 Warszawa, Polska).
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