Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr48/2018 z dnia 14 maja 2018 roku
w sprawie oceny leku Simponi (golimumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie golimumabem pacjentéw z ciezkg, aktywng
postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Simponi  (golimumab), roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg,
1 wstrzykiwacz 0,5 ml, kod EAN: 5909990717187, w ramach programu
lekowego , Leczenie golimumabem pacjentow z ciezkq, aktywng postaciq
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z pdin. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego: Simponi (golimumab),
roztwor do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml, kod EAN:
5909990717187, w ramach programu lekowego ,Leczenie golimumabem
pacjentow z ciezkq, aktywnq postaciq spondyloartropatii osiowej (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8).”
Spondyloartropatie (SpA) to choroby, w ktorych dochodzi do zapalenia stawow
kregostupa i tkanek okofokregostupowych, stawdéw obwodowych, przyczepow
sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach i narzqdach. Wsréd
spondyloartropatii wyrdznia sie postac osiowqg SpA, w ktorej dominujq objawy
ze strony kregostupa oraz posta¢ obwodowgq (gtdwnie zapalenie stawow
koriczyn dolnych, stawdw krzyzowo-biodrowych, zapalenie sciegien i palcow).
W ramach spondyloartropatii osiowych wyroznia sie spondyloartropatie osiowq
bez zmian radiograficznych (nr-axSpA, ang. Non-radiographic Axial
Spondyloarthritis) oraz zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK),
ktore jest radiograficzng formq SpA.
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Poza leczeniem niefarmakologicznym i fizjoterapiq w nieradiograficznym SpA
stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwbdlowe, iniekcje
dostawowe glikokortykosteroidow oraz biologiczne leki modyfikujgce przebieg
choroby (inhibitory TNF). Konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby,
sulfasalazyna i metotreksat nie sq skuteczne w osiowej postaci choroby.

Czestos¢ wystepowania osiowej spondyloartropatii wedtug nowych kryteriow
diagnostycznych stanowi okofo 0,7% w populacji ogdlnej (701 na 100 tysiecy
0s0b). Pierwsze 10 lat choroby jest szczegdlnie wazne dla dalszego rokowania,
wystepuje czesto uposledzenie sprawnosci chorych, dochodzi do zmian
w stawach obwodowych i zmian radiologicznych w obrebie kregostupa.

Dowody naukowe

Do analizy klinicznej wiqgczono 2 badania: 1 badanie porownujgce stosowanie
golimumabu z placebo (GO-AHEAD) oraz 1 badanie porownujgce stosowanie
certolizumabu z placebo (RAPID-axSpA). Ocena skutecznosci wykazata istotng
statystycznie przewage golimumabu nad placebo miedzy innymi pod wzgledem
odsetka chorych z odpowiedziqg wedtug kryteriow ASAS20, ASAS40, z czesciowq
odpowiedzig ASAS, wedtug kryteriow BASDAI 50 a takze koricowej oceny
aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASDAS i w skali BASDAI. Wykazano takze
przewage golimumabu na placebo w zakresie oceny sprawnosci fizycznej
wedtug kryteriow BASFI, oceny ruchomosci w skali BASMI, oceny objawow
zapalenia wedtug kryteriow SPARCC, stezenia biatka C-reaktywnego, oceny bolu
plecow w skali VAS oraz oceny jakosci zycia. Nie stwierdzono znamiennych
statystycznie roznic w odniesieniu do koricowej oceny zapalenia przyczepow
sciegnistych w skali MASES. W zakresie bezpieczenstwa wyniki badania GO-
AHEAD wskazujq, Ze czestos¢ wystepowania zdarzern niepozgdanych jest
porownywalna z placebo. Nalezy podkreslic, ze badanie GO-AHEAD obejmuje
ograniczony okres raportowania danych (16 tyg.). W zwigzku z tym wyniki
skutecznosci klinicznej jak i analizy bezpieczeristwa  nalezy traktowac
z ostroznosciq.

Wyniki posredniego porownania golimumabu oraz certolizumabu pegol (dwa
schematy dawkowania, 200 i 400mg) wskazujq na brak istotnych statystycznie
roznic pomiedzy golimumabem a certolizumabem w zakresie efektywnosci
klinicznej. Ze wzgledu na fakt, ze w badaniu RAPID-axSpA (certolizumab
vs. placebo) dane dotyczqce bezpieczeristwa obejmujq fqcznie populacje
pacjentow z ZZSK oraz chorych z nr-axSpA, w analizie nie przeprowadzono
posredniego porownania bezpieczeristwa golimumabu z certolizumabem.

We wszystkich odnalezionych wytycznych (11 wytycznych) dotyczgcych leczenia
spondyloartropatii osiowej zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-a
po nieskutecznej terapii NLPZ. Rekomendacje NICE 2018 wyszczegdlniajq,
iz wybor inhibitora TNF-a powinien by¢ dokonany ze wzgledu, ktory
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z dostepnych jest najtanszy. Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie
wtedy, gdy jest wyrazna reakcja tzn. indeks BASDAI obnizony do 50% wartosci
oraz zmniejszenie o 2 cm lub wiecej w skali VAS w zakresie bolu kregostupa.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, Zze finansowanie golimumabu
(z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ryzyka) bedzie
wiqzato sie z obnizeniem wydatkdw pfatnika w pierwszym roku o okofo

oraz ze wzrostem wydatkéw o ponad w drugim roku
finansowania. Oszczednosci w pierwszym roku wynikajq z faktu, ze znaczna
czes¢  pacjentow  uwzglednionych ~w  analizie  rozpoczyna  terapie
certolizumabem, co wiqze sie z wyzszymi kosztami w zwigzku z wystepowaniem
dawek nasycajgcych certolizumabu pegol. Kolejne lata refundacji bedqg zatem
wigzac¢ sie z utrzymywaniem podwyzszonych kosztow w odniesieniu
do golimumabu.

Przeprowadzona analiza progowa wykazata, ze cena netto dla golimumabu
w porownaniu do certolizumabu wynosi

Gtowne argumenty decyzji

Whniosek dotyczy stosowania golimumabu w leczeniu ciezkiej, aktywnej postaci
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK. Jedyne dostepne badanie kliniczne (Go-AHEAD)
wskazuje na efektywnos¢ golimumabu we wnioskowanym wskazaniu
w porownaniu z placebo. Pordwnanie posrednie z aktualnie stosowanym w tym
wskazaniu certolizumabem pegol wykazato, ze skutecznos¢ kliniczna
i bezpieczenstwo obu lekow jest poréwnywalne. Znacznym ograniczeniem
ocenianych badan byt krotki okres obserwacji (siegajgcy 16 tyg. w badaniu Go-
AHEAD). Brak jest danych o dfugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwie.

Nalezy zauwazyé, ze w badaniu Go-AHEAD pacjenci, u ktorych stosowano juz
inhibitor TNF byli wykluczani z badania. W zwigzku z tym w chwili obecnej nie
ma dowodow na skutecznos¢ golimumabu we wnioskowanym wskazaniu
u pacjentow, u ktdrych uprzednio stosowany inhibitor TNF byt niewystarczajgco
skuteczny lub Zle tolerowany. Zatem proponowane w programie lekowym
kryteria wtgczenia nie w petni znajdujq uzasadnienie w dostepnych danych
klinicznych.

Ponadto, analiza ekonomiczna wykazata, ze finansowanie golimumabu
w programie lekowym bedzie wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkdow
budzetowych, niezaleznie od zastosowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
W swietle identycznej skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa w porownaniu
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z certolizumabem ponoszenie jakichkolwiek dodatkowych kosztow przez
ptatnika publicznego nie jest zasadne.

Jednoczenie Rada uwaza, Ze przyszte wnioski powinny dotyczyc¢ jednolitego
programu leczenia pacjentow z ciezkq, aktywnq postaciq spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.8.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Simponi (golimumab) w ramach programu lekowego: Leczenie golimumabem pacjentéow z ciezkg, aktywna
postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK”. Data
ukoriczenia: 04.05.2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.)

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informac;ji publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.



