Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 141/2013 z dnia 29 lipca 2013 .
w sprawie oceny leku Simponi (golimumab) kod EAN 5909990717200
w programie lekowym ,Leczenie golimumabem tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Simponi (golimumab), kod EAN 5909990717200 w ramach
programu lekowego , Leczenie golimumabem tuszczycowego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym”.

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego
Simponi (golimumab), kod EAN 5909990717200 w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu ,Leczenie fuszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”, wydawanego bezptatnie 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 terapeutycznq. Z drugiej strony lek nie jest istotnie
skuteczniejszy od dotychczas finansowanych inhibitorow TNF-alfa. Brak jest
badan bezposrednio porownujgcych golimumab z innymi lekami z tej grupy a
porownania posrednie obarczone sq znaczng niepewnosciq. Analiza kliniczna
nie zawiera randomizowanych badan dowodzgcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi refundowanymi w tym wskazaniu. Zdaniem
ekspertow, golimumab powinien by¢ refundowany w terapii ciezkiej aktywnej
postaci tZS, powiekszajgc mozliwos¢ indywidualnego doboru preparatu w
ramach istniejgcego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29 kwietnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-15149-169/BRB/13 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;

— Simponi (golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, EAN: 5909990717187;

w ramach programu lekowego: leczenie golimumabem tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym.
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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

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) jest przewlektg autoimmunologiczng chorobg zapalng, zaliczang
do grupy spondyloartropatii. Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia stawodw
obwodowych, kregostupa lub przyczepdw S$ciegnistych u osoby z tuszczycg skory lub paznokci.
Zapalenie stawdéw wystepuje u okoto 5-30% chorych na tuszczyce, stanowigcych ok. 2% populacji.
Choroba wystepuje rownie czesto u kobiet i u mezczyzn, jednak postac z zajeciem stawdw kregostupa
wystepuje 3 razy czesciej u mezczyzn. LZS rozpoczyna sie zazwyczaj miedzy 20. a 50. rz, zdarza sie
rowniez posta¢ mtodziencza, przewaznie pomiedzy 9. a 12. r.z.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywnymi technologiami medycznymi dla golimumabu sg adalimumab, etanercept i infliksimab
czyli inhibitory TNF-a zalecane do stosowania w jednakowym wskazaniu oraz w jednakowej populacji
jak te wnioskowane dla golimumabu. Adalimumab, etanercept i infliksimab finansowane sg obecnie z
budzetu NFZ w ramach Programu Lekowego , Leczenie tuszczycowego Zapalenia Stawdw o Przebiegu
Agresywnym (tZS)”. Ponadto w/w inhibitory TNF-a sg réwniez najczesciej wymienianymi przez
ekspertow klinicznych komparatorami wtasciwymi dla golimumabu.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania golimumabu w dawce 50 mg/msc w pordwnaniu
Do analizy
whnioskodawcy wtaczono 5 badan RCT, w tym jedno badanie poréwnujgce skutecznosé i
bezpieczenstwo stosowania golimumabu (GO-REVEAL) i po 2 badania oceniajgce skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo stosowania (odpowiednio badania
). Charakterystyka wyjsciowa pacjentow witgczonych do
poszczegdblnych badan byta zblizona. We wszystkich badaniach komparatorem wzgledem inhibitorow
TNF-a byto placebo, poniewaz kryteria wtgczenia pozwalaty na rownolegte stosowanie metotreksatu
podczas randomizacji zastosowano stratyfikacje wzgledem metotreksatu. W analizie wnioskodawcy
badanie GO-REVEAL uzyskato ocene 4 w skali Jadad z uwagi na brak opisu sposobu zaslepienia, w
opinii Agencji zaslepienie zostato poprawnie opisane a badaniu zostata przyznana ocena 5. Badanie
w ocenie wnioskodawcy uzyskato 3 pkt w skali Jadad z uwagi na brak opisu sposobu
randomizacji oraz sposobu zaslepienia, w opinii Agencji zabrakto jedynie opisu sposobu randomizacji
a badaniu przyznano ocene 4. Badania oraz zarébwno w
opinii wnioskodawcy jak i opinii Agencji uzyskaty 4 pkt w skali Jadad.

Whioskodawca dokonat zaréwno jakosciowej, jak i iloSciowe]j syntezy wynikéw badan

Analizowano wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczeistwa dla czasu obserwacji 12-14 tygodni,
oraz 24 tygodnie. Wyniki poréwnania posredniego po 24 tygodniach majg obnizong wiarygodnos¢ z
uwagi na zabieg cross-over przeprowadzony w badaniu GO-REVEAL w 16 tygodniu, brak wynikéw dla
badania (badanie zaktadato 12 tyg. okres obserwacji), oraz brak wynikéw dla badania

(od 12 tygodnia rozpoczeto faze open-label). Wprowadzone przez analitykdw Agencji
korekty w ekstrakcji danych i syntezie wynikdw nie zmienity wnioskowania.
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Wyniki analizy danych z badania GO-REVEAL dla 14 tygodnia obserwacji wskazujg na istotng poprawe
wartosci wszystkich wskaznikdw zwigzanych z oceng stawdw oraz oceng odpowiedzi skdrnej w grupie
pacjentéw z tZS stosujgcych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu do pacjentéw z grupy
otrzymujacej placebo. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie ACR20, ACR50 i
ACR70 jest wyzsze u 0s6b z grupy golimumabu w dawce 50 mg w poréwnaniu do grupy placebo [RR
odpowiednio 5,37 (3,60; 10,57), 17,41 (4,32; 70,62) i 11,61 (1,56; 86,58)]. Prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie jest wyzsze u oséb zakwalifikowanych do grupy z golimumabem w
porownaniu do grupy placebo [(RR: 3,45 (2,39; 4,99)]. Prawdopodobienstwo uzyskania PASI5O0 i
PASI75 jest wieksze dla grupy osdb, ktdre otrzymujac golimumab 50 mg [RR odpowiednio 6,20 (3,01;
12,76) i 15,94 (3,98; 63,83)]. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi mierzonej za pomoca
EULAR réwniez jest wyzsze w grupie osdb stosujgcych golimumab 50 mg [RR: 2,75 (1,94; 3,90)].
Prawdopodobieristwo uzyskania poprawy wyrazonej za pomocg DAS-28CRP i SF-36 PCS jest wyzsze w
grupie golimumabu 50 mg w poréwnaniu do grupy placebo [(MD odpowiednio -1,20 (-1,44; -0,96),
5,90 (3,88; 7,92)]. Wszystkie wyzej opisane wyniki byty istotne statystycznie.

Wyniki analizy dla 24 tygodnia sg zblizone do wynikéw uzyskanych w 14 tygodniu, co Swiadczy o
podtrzymaniu uzyskanych efektéw. Prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi na leczenie ACR20,
ACR50 i ACR70 jest wyzsze u os6éb z grupy golimumabu w dawce 50 mg w poréwnaniu do grupy
placebo [RR odpowiednio 4,20 (2,51; 7,03), 6,06 (2,69; 13,68) i 19,35 (2,66; 140,65).
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie jest wyzsze u oséb zakwalifikowanych do
grupy z golimumabem w poréwnaniu do grupy placebo [(RR: 2,39 (1,76; 3,25)]. Prawdopodobienstwo
uzyskania PASI50 i PASI75 jest wieksze dla grupy osdéb, ktére otrzymujgc golimumab 50 mg [RR
odpowiednio 9,18 (4,23; 19,93) i 40,79 (5,78; 287,91). Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
mierzonej za pomocg EULAR réwniez jest wyzsze w grupie osob stosujgcych golimumab 50 mg [RR:
2,69 (1,90; 3,83)]. Prawdopodobienstwo uzyskania poprawy mierzonej za pomocg HAQ jest wyzsze w
grupie golimumabu 50 mg w porédwnaniu do grupy placebo [(MD: 0,34 (0,21; 0,47)].

Whioski autoréw odnalezionych przeglagdéw systematycznych sg dosy¢ spéjne — golimumab jest
skuteczniejszy od placebo w ocenianym wskazaniu oraz poréwnywalnie skuteczny do stosowanych
dotychczas inhibitorow TNF-a. Jedynie w publikacji Yang 2012 stwierdzono rdznice w efektywnosci,
mierzonej za pomocy istotnych klinicznie punktéw koncowych, pomiedzy poszczegdlnymi
inhibitorami TNF-a. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wnioski te zostaty wysnute na podstawie
wykonanego poréwnania posredniego, ktérego wyniki obarczone s wiekszg niepewnoscia.

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, byta infekcja gdérnych 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, chfoniak, wznowa HBV, zastoinowa niewydolnos¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zespot toczniopodobny) i reakcje hematologiczne.

Na podstawie wynikdw oceny bezpieczernstwa pochodzacych z badania GO-REVEAL mozna stwierdzi¢,
iz golimumab jest wzglednie bezpieczng terapig, a najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi sg infekcje, przy czym infekcje o charakterze powaznym wystepuja rzadko.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Przedmiotem analizy wnioskodawcy byto pordéwnanie kosztéw zwigzanych z zastosowaniem
golimumabu, w terapii dorostych chorych z tuszczycowym zapaleniem
stawdw o przebiegu agresywnym.

Ze wzgledu

Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktdéra jest w tym wypadku tozsama z
perspektywag wspdlng, w rocznym horyzoncie czasowym i z uwzglednieniem bezposrednich kosztéow
medycznych.

Catkowite roczne koszty leczenia golimumabem oszacowane w analizie wnioskodawcy wyniosty
i byly nizsze od kosztéw o odpowiednio
i . Oszacowana cena zbytu netto przy ktorej koszty stosowania produktu

leczniczego Simponi zréwnajg sie z kosztami stosowania komparatorow wyniosta

Przeprowadzona przez wnioskodawce
analiza wrazliwosci, zaréwno jedno- jak i wielokierunkowa, wykazata ze terapia £ZS z wykorzystaniem
golimumabu w kazdym z przyjetych wariantow byta

Z uwagi na stwierdzone w trakcie weryfikacji nieprawidtowosci w ekstrakcji danych oraz przyjetych
zatozeniach analizy wnioskodawcy, zdecydowano o przeprowadzeniu obliczen wtasnych. Jednakze
uzyskane wyniki nie zmienity wnioskowania. Jedynym wariantem, w ktérym stosowanie golimumabu
okazato sie droisze wzgledem stosowania adalimumabu i etanerceptu, byt wariant analizy
wrazliwosci zaktadajgcy dawkowanie zgodne z tym z badania GO-REVEAL, tj. co 4 tygodnie.

Z wynikéw odnalezionych analiz ekonomicznych wynika, ze oceniane inhibitory TNF-a charakteryzujg
sie zblizong efektywnoscig kosztowa. Dodatkowa korzyscig dla pacjenta zwigzang ze stosowaniem
golimumabu jest przyjmowanie leku raz w miesigcu a nie co dwa tygodnie, jak w przypadku
adalimumabu, lub w odstepach tygodniowych, jak w przypadku etanerceptu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego z
wprowadzeniem do refundacji w ramach programu lekowego golimumabu we wskazaniu
tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym.

Analize przygotowano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkdéw publicznych, ktéra jest tozsama z perspektywg wspdlng. Obliczenia prowadzono w
horyzoncie czasowym i przy zatozeniu finansowania w ramach programu lekowego,

. Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty
kwalifikacji do programu lekowego, koszty lekdw, oraz koszty podania i monitorowania.
Podstawg oszacowan w analizie byly zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej, ktérg

oszacowano w oparciu dane z protokotow Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych.

Wartosci te wydajg sie by¢ nieznacznie zanizone
biorac pod uwage dane przez NFZ dotyczace liczby pacjentdw w programie lekowym w roku 2012 i w
| kwartale roku 2013.

W kazdym z analizowanych wariantdw analizy objecie refundacjg golimumabu
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych. Szacowana
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kwota w wariancie podstawowym analizy wyniesie
za$ w scenariuszach minimalnym i maksymalnym odpowiednio

Podobnie jak w analizie ekonomicznej, z uwagi na stwierdzone w trakcie weryfikacji nieprawidtowosci
w ekstrakcji danych oraz przyjetych zatozeniach analizy wnioskodawcy, zdecydowano o
przeprowadzeniu obliczen wtasnych. Uzyskane wyniki nie zmienity wnioskowania, jedynym
wariantem, w ktédrym stosowanie golimumabu okazato sie droisze wzgledem stosowania
adalimumabu i etanerceptu, byt wariant analizy wrazliwosci zaktadajgcy dawkowanie zgodne z tym z
badania GO-REVEAL, tj. co 4 tygodnie

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

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dla stosowania golimumabu we wskazaniu tuszczycowe
zapalenie stawdéw. Organizacje SMC, HAS, NICE, PBAC i CADTH rekomendujg finansowanie
golimumabu w leczeniu aktywnej i postepujacej postaé tZS, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
LMPCh.

Dodatkowe uwagi Rady

Uwagi do programu lekowego: W opiniach eksperckich zwrdécono uwage na zbyt dtugi okres
oczekiwania na odpowiedz na terapie LMPCh lub NLPZ, co opdZnia rozpoczecie terapii inhibitorami
TNF-a. Watpliwosci budzity rowniez kryteria kwalifikacji do programu oraz zamiany inhibitora TNF-a
na inny, zdaniem ekspertéw obrane kryteria sg niezgodne z wytycznymi europejskimi.

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

Wiceprzewodniczacy 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-4351-2/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Simponi (golimumab) w ramach
programu lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym,
lipiec 2013.

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

1. Opinia eksperta pozyskana przez Prowadzacego posiedzenie
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym 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 o.0., ul.Chtodna
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 wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (MSD Polska Sp. z o0.0.,
ul.Chfodna 51, 00-867 Warszawa, Polska).
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