Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Simponi, golimumab, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg,
1 wstrzykiwacz 0,5 ml, EAN: 5909990717187, w ramach programu lekowego
,Leczenie golimumabem mfiodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw
o przebiegu agresywnym”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
72017 r. poz. 1844, z pdZn. zm) w przedmiocie objecia refundacjq produktu
leczniczego: Simponi (golimumab) roztwor do wstrzykiwan, 50 mg,
1 wstrzykiwacz 0,5 ml, EAN: 5909990717187: w ramach programu lekowego
,Leczenie golimumabem mfiodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw
o przebiegu agresywnym”. Produkt leczniczy Simponi (golimumab) nie byt
dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu: leczenie mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw.

Przedmiotem oceny agencji w tym wskazaniu byfy natomiast technologie
alternatywne: tocilizumab, etanercept, adalimumab. Obecnie produkt leczniczy
Simponi znajduje sie na wykazie lekow refundowanych (grupa limitowa 1050.4
blokery TNF — golimumab). Whnioskowane warunki refundacji obejmujg
pozostanie produktu leczniczego Simponi w obecnej grupie limitowe;.

W Polsce w przypadku leczenia dzieci z mitodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow u ktdrych stwierdzono niedostatecznqg odpowiedZ
na wczesniejsze leczenie stosuje sie leczenie w ramach programu lekowego
biologicznymi substancjami immunosupresyjnymi: adalimumabem,
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etanerceptem |lub tocilizumabem w pofqczeniu z lekiem modyfikujgcym
przebieg choroby np. metotreksatem, ktory jest lekiem pierwszego wyboru.

Adalimumab, etanercept oraz tocilizumab sq refundowane w ramach programu
lekowego B.33. , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, MO6,
MO08)”.

Golimumab w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby stosowang
w tej samej linii leczenia oraz w tym samym programie lekowym technologiq
alternatywnq dla adalimumabu, etanterceptu i tocilizumabu.

Dowody naukowe

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych, ktdre zalecajq stosowanie inhibitorow
TNF-a w leczeniu MIZS. Zarowno w polskich, jak i zagranicznych wytycznych
zalecano je u pacjentow z ciezkim i nawrotowym wMIZS z czynnikami zfej
prognozy, po nieskutecznosci c¢csDMARD. Golimumab zostat wymieniony
w dwdch wytycznych. W wytycznych klinicznych w leczeniu przypadkow,
w ktorych stwierdzono niedostatecznqg odpowiedZ? na wczesniejsze leczenie
metotreksatem, zaleca sie  zastosowanie  biologicznych  substancji
immunosupresyjnych takich jak inhibitory TNFa oraz inhibitory IL-1 lub IL-6.

Do przeglgdu systematycznego Wnioskodawcy wiqgczono 4 pierwotne badania
z randomizacjg, w tym:

o 1 badanie poréwnujgce golimumab z placebo (GO-KIDS) oraz;

o celem przeprowadzenia porownania z komparatorami 3 badania
porownujgce: adalimumab z placebo (Lovell 2008a), etanercept z placebo
(Lovell 2000), tocilizumab z placebo (CHERISH).

Wszystkie  cztery  badania  kliniczne  miaty  konstrukcje  badania
zrandomizowanym odstawieniem leczenia aktywnego (badanie typu
withdrawal trial).

Populacja docelowa obejmuje dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg
z wielostawowym mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw, u ktorych
stwierdzono  niedostatecznqg  odpowiedZ na  wczesniejsze  leczenie
metotreksatem (populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym). Natomiast
populacja pacjentow wigczonych do badania GO-KIDS (badanie rejestracyjne
golimumabu) oraz badarn komparatorow uwzglednia réwniez dzieci z masg
ciata ponizej 40 kg. Tym samym populacja docelowa stanowi podgrupe osob
biorgcych udziat w badaniach zakwalifikowanych do przeglgdu. Ograniczeniem
niniejszej analizy jest rowniez fakt, iz dawkowanie badanych lekow
biologicznych nie jest w petni zgodne z dawkowaniem zalecanym w ChPL, a tym
samym nie jest w petni zgodnie z zapisami programu lekowego B.33 , Leczenie
RZS i MIZS o przebiegu agresywnym”. Zakwalifikowane badania pierwotne
roznity sie pod wzgledem lekow/dawek lekow stosowanych w ramach terapii
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towarzyszqcej leczeniu biologicznemu. Wftqczone badania rodznity sie pod
wzgledem czasu trwania poszczegodlnych faz. W wyniku przeglgdu medycznych
baz danych nie zidentyfikowano randomizowanego badania klinicznego,
bezposrednio (brak badan head to head) oceniajgcego skutecznosc kliniczng
i profil bezpieczeristwa stosowania golimumabu wzgledem wybranych
komparatorow w analizowanej populacji pacjentow.

Nie odnaleziono badarn dla golimumabu oraz komparatorow przeprowadzonych
wytgcznie w populacji pediatrycznej z wMIZS o masie ciata co najmniej 40 kg.
Ztego wzgledu do analizy klinicznej wifgczono badania pierwotne
analizowanych technologii medycznych przeprowadzone w populacji szerszej
od wnioskowanej, czyli uwzgledniajgcej rowniez dzieci z nizszg masq ciafa.
Tym samym analiza kliniczna nie jest w petni zgodna z zapisami uzgodnionego
programu lekowego. W przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano roznic
istotnych statystycznie (IS) miedzy grupq kontynuujqcq leczenie aktywne (grupa
golimumabu) a grupq z odstawieniem leczenia aktywnego (grupa placebo)
dla pierwszorzedowego punktu koricowego — odsetek pacjentow z zaostrzeniem
choroby, czas do zaostrzenia choroby w fazie Il (randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego) oraz drugorzedowych punktow koncowych — odpowiedz
na leczenie wg kryterium ACR Pedi 30, 50, 70, 90; odsetek pacjentow z remisjg
MIZS. Ponadto w przypadku punktow koricowych ACR Pedi 30, 50 wyzsze
odsetki pacjentow z odpowiedziq na leczenie uzyskano w grupie placebo.
Dla porownania w przypadku uwzglednionych w analizie klinicznej technologii
alternatywnych dla wiekszosci z ww. punktow koricowych uzyskane wyniki byty
korzystniejsze wzgledem placebo. W procesie rejestracji leku Simponi FDA
w 2017 roku wydato dokument ,,Cross-Discipline Team Leader Review / Division
Director Summary Review”, w ktorym wskazuje, Zze zarowno analiza kliniczna,

jaki i statystyczna badania GO-KIDS nie dostarczyta dowodow potwierdzajgcych
skutecznos¢ badanego schematu dawkowania golimumabu + metotreksatu
w porownaniu z samym metotreksatem w populacji pacjentow z MIZS,
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego, w ktorym
nie odnotowano roznic dla odsetka pacjentow z zaostrzeniem MIZS.

Ponadto, wyniki dla drugorzedowych punktow koricowych, w tym poprawa
objawdw przedmiotowych i podmiotowych, brak aktywnosci choroby i remisja
kliniczna  byty zgodne z pierwszorzedowym punktem  koricowym
i nie potwierdzity  klinicznej skutecznosci golimumabu + metotreksatu
w porownaniu z samym metotreksatem.

FDA ostatecznie uznato, Zze wyniki badania GO-KIDS sq niewystarczajgce
do oceny korzysci-ryzyka stosowania leku Simponi u pacjentow w wieku od 2
do 18 lat z wMIZS, tym samym nie zaakceptowata stosowania terapii
we wnioskowanym wskazaniu.
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Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Simponi 50 mg jest
finansowany w 16 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztow, jako technike analityczng
uzasadniajgc wybor wynikami badan przedstawionymi w analizie klinicznej,
wskazujgcymi na rownowaznosc¢ golimumabu w porownaniu z adalimumabem,
tocilizumabem i etanerceptem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa.
W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty rdznicujgce oceniane technologie
medyczne: koszty lekow biologicznych oraz koszty podania lekow. Koszt leku
Simponi (golimumab) w ramach uzgodnionego programu lekowego
oszacowano w scenariuszu podstawowym na [bez RSS (z RSS)]: 1,98 min zt
( ) w 1 roku oraz na 3,60 min zt ( ) w 2 roku obowigzywania
decyzji o objeciu refundacjqg. Analiza uwzgledniajgca zaproponowany RSS
wykazata, iz koszty catkowite rocznej terapii golimumabem

Wprowadzenie finansowania preparatu Simponi w ramach UPL bedzie wiqzato
sie z: dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszqgcymi 0,19 min zt w 1 roku
i 0,34 min zt w 2 roku, w scenariuszu bez uwzglednienia RSS;

Kluczowy wptyw na kierunek wynikdow analizy wptywu na budzet majg przyjete
koszty komparatorow oraz zatozenia odnosnie liczby i sposobu okreslania
kosztu podania lekow. Biorgc pod uwage wagtpliwosci dotyczqce: kosztu
etanerceptu w swietle aktualnego Komunikatu DGL za luty 2018 r., mozliwosci
wprowadzenia na liste lekow refundowanych odpowiednikow preparatu
Humira oraz braku precyzyjnych danych na temat rozliczania kosztow podania
komparatorow w Polsce, istnieje prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy
wptywu na budzet Wnioskodawcy mogq byc niedoszacowane.

Gtowne arqgumenty decyzji

Pomimo, Ze wszystkie cztery badania zakwalifikowane do przeglgdu miaty
charakter badan typu withdrawal trial (randomizowanego odstawienia leczenia
aktywnego) i charakteryzowaty sie ogdlnie podobng, tréjfazowqg konstrukcjg
(I: otwarta faza wstepna — z leczeniem aktywnym wszystkich pacjentdw,
Il: zaslepiona faza randomizowanego odstawienia leczenia aktywnego -
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pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali placebo, Ill: otwarta faza przedtuzona
— 2z leczeniem aktywnym wszystkich pacjentdw), charakteryzowaty sie
znacznymi  roznicami w  zakresie konstrukcji, zasad realizacji  fazy
randomizowanego odstawienia oraz charakterystyki populacji pacjentow
zakwalifikowanych do badania. Majgc na uwadze powyzsze, wyniki porownania
z komparatorami nalezy traktowac z duzq ostroznosciq — poréwnanie nie daje
bezposredniego obrazu stosunku korzysci do ryzyka golimumabu wzgledem
komparatordéw.

Niewielka liczba odnalezionych dowoddéw naukowych (po jednym badaniu
randomizowanym dla golimumabu oraz komparatorow przeprowadzonym
w populacji chorych na wMIZS) powoduje, ze wnioskowanie o skutecznosci
i bezpieczenstwie golimumabu wzgledem komparatorow jest obarczone duzym
btedem.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc praktyczng golimumabu.

W jedynym randomizowanym badaniu dotyczqcym stosowania golimumabu
w wMIZS nie osiggnieto pierwszorzedowego punktu koncowego, odsetek dzieci
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie ACR Ped 30 w tygodniu 16., bez zaostrzenia
w przebiegu choroby w okresie pomiedzy tygodniem 16. a tygodniem 48.
Nie zostat osiggniety. Wiekszos¢ dzieci nie miato zaostrzenia w okresie
pomiedzy tygodniem 16. a tygodniem 48. (odpowiednio 59% w grupie
otrzymujqcej produkt Simponi w skojarzeniu z metotreksatem i 53% w grupie
otrzymujqcej placebo w skojarzeniu z metotreksatem; p = 0,41).

Watpliwosci budzq rdwniez wyniki analizy wptywu na budzet.

Podsumowujqc, biorgc pod uwage brak petnych danych dotyczqcych
skutecznosci i bezpieczenstwa leku wzgledem komparatorow, brak danych
dotyczqcych praktycznej skutecznosci klinicznej, wagtpliwosci dotyczgce
bezpieczeristwa terapii oraz niepewnosc¢ zwigzanqg ze zwiekszeniem obcigzen
budzetowych zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii Rada
sugeruje niefinansowanie wnioskowanej technologii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.9.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Simponi (golimumab) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie golimumabem miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdow o przebiegu agresywnym«”. Data
ukonczenia: 30 maja 2018 .



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o0.0.



