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Rekomendacja nr 91/2013
z dnia 29 lipca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Simponi
(golimumab) 50 mg, roztwodr do wstrzykiwan,

1 amputkostrzykawka; Simponi (golimumab) 50 mg, roztwaor
do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, w ramach programu lekowego:
leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Simponi
(golimumab) 50 mg, roztwoér do wstrzykiwan, 1 amputkostrzykawka, EAN 5909990717200;
Simponi (golimumab) 50 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, EAN 5909990717187,
w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Simponi (golimumab) 50 mg,
roztwor do wstrzykiwan, 1 amputkostrzykawka, EAN 5909990717200; Simponi (golimumab)
50 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, EAN 5909990717187, w ramach programu
lekowego: leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym.

Rréwnoczesnie Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za zasadne finansowanie produktu leczniczego Simponi (golimumab), w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu lekowego , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
oraz mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym” w | linii
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) w skojarzeniu z metotreksatem.

Whioskowany produkt bytby dostepny dla pacjenta bezptatnie i finansowany w ramach
oddzielnej grupy limitowe], pod warunkiem dostosowania kosztu terapii rocznej do poziomu
najnizszego rzeczywistego kosztu terapii sposrod obecnie finansowanych inhibitorow TNF-
alfa umieszczonych w wyzej wymienionym programie lekowym.

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo golimumabu
z innymi inhibitorami TNF-alfa a wyniki poréwnan posrednich nie wskazujg na istotne réznice
miedzy skutecznoscig i bezpieczernstwem golimumabu a pozostatymi inhibitorami TNF-alfa.
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Brak jest rowniez badan bezposrednio poréwnujgcych golimumab z lekami stosowanymi
leczeniu RZS o innych mechanizmach dziatania w kolejnych liniach leczenia. Poréwnania
posrednie, mogace by¢ obarczone znaczgcymi btedami, nie wskazujg na wyzszg skutecznos¢
omawianej technologii lekowe;].

Golimumab nie jest istotnie skuteczniejszy od dotychczas finansowanych inhibitoréw TNF-
alfa. W zwiazku z powyzszym Prezes Agencji, w $lad za Radg, opowiada sie za stosowaniem
golimumabu w takim zakresie, jak innych inhibitorow TNF-alfa (etanercept, adalimumab,
infliksimab) w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Simponi (golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 amputkostrzykawka, EAN: 5909990717200;
Simponi (golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, EAN: 5909990717187;
wskazat, ze wnioskowana technologia miataby by¢ refundowana w ramach programu lekowego:
leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym. Wnioskowana
technologia bedzie umieszczona w ramach ramach wydawana bezptatnie
dla pacjenta.

Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto dla Simponi w amputkostrzykawce (EAN:
5909990717200) w wysokosci oraz dla Simponi we wstrzykiwaczu (EAN:
5909990717187) -

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewlektg, uktadowg chorobg o podiozu
immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem przewaznie symetrycznych stawoéw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. Choroba wystepuje w réznym wieku,
czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Rozpowszechnienie RZS w populacji ogdlnej szacuje sie na 0,3-1,5%
(w Europie w populacji dorostych 0,8%). Najwiecej osdb choruje w wieku 40-50 lat. Liczba pacjentow
w Polsce z rozpoznanym RZS szacowana jest na ok. 130-180 tys. (opinia eksperta na podstawie
raportu NFZ). Rocznie wystepuje sie ok. 40/100 tys. nowych przypadkdw.

U wiekszosci pacjentéw poczatek choroby charakteryzuje sie zapaleniem stawéw $rédreczno-
paliczkowych i miedzypaliczkowych blizszych rgk oraz $rédstopno-paliczkowych stép. Rozpoznanie
RZS ustala sie obecnie zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego (American
College of Rheumatology — ACR) i Europejskiej Ligi do Walki z Chorobami Reumatycznymi (European
League Against Rheumatism — EULAR) z 2010 r., ktdre zostaty opracowane w celu identyfikacji
chorych na RZS we wczesnej fazie choroby, jak réwniez wytonienia chorych z przewlekts, erozyjng
chorobg i ztg prognoza.

RZS moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej $smierci. Zaleznie od
wystepowania lub nieobecnosci w surowicy autoprzeciwciat: czynnika reumatoidalnego (rheumatoid
factor — RF) w klasie IgM i/lub przeciwciat przeciw cytrulinowanemu peptydowi (ACPA), wyrdznia sie
serologicznie dodatnig lub ujemnga posta¢ choroby.

Etiologia RZS nie jest znana. Przyjmuje sie, iz w rozwoju choroby odgrywajg role czynniki
Srodowiskowe, genetyczne (obecnos¢ antygendw MHC klasy |l, zwtaszcza DRB1), zaburzenia
immunologiczne oraz uwarunkowania hormonalne, na co wskazuje zwiekszona zachorowalnosé
wsrod kobiet. Rozpoczecie i podtrzymanie choroby jest prawdopodobnie zwigzane z odpowiedzig
limfocytéw T CD45, ktére uwalniajg cytokiny prozapalne takie jak IL-2, IFN-gama oraz z odpowiedzia
aktywowanych makrofagdéw, uwalniajacych cytokiny: IL-1, TNFa oraz czynniki wzrostu. TNFa i IL-1B
odgrywaja kluczowa role w patogenezie RZS. TNFa zwieksza ekspresje czasteczek adhezyjnych
srdédbtonka, co powoduje zwiekszone przenikanie limfocytéw, makrofagéw i neutrofiléw do jamy
stawowej; stymuluje wydzielanie metaloproteina z odpowiedzialnych za destrukcje tkanki chrzestnej
i kostnej; pobudza wydzielanie IL-1 i IL-6, czego nastepstwem jest reakcja ostrej fazy
(niedokrwistos¢, nadptytkowosé, utrata masy ciata) oraz uwrazliwia nocyceptywne wtdkna bélowe na
prostaglandyny, przez co zwieksza bdl.
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Celem leczenia RZS jest uzyskanie remisji choroby lub, gdy nie jest to mozliwe, osiggniecie niskiej
aktywnosci choroby. Zaleca sie najwczesniejsze rozpoczecie terapii w celu kontrolowania objawdw
RZS, a takze ograniczenia zmian erozyjnych w stawach. W terapii stosowane sg min. syntetyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby - LMPCh (m.in. metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna) oraz leki
biologiczne z grupy inhibitoréw TNFa (m.in. certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab,
adalimumab). Stosowane sg takize niesteroidowe leki przeciwzapalne w przypadku pojawienia sie
objawdéw RZS, m.in. podczas zmiany jednego LMPCh na drugi oraz okazjonalnie jesli pojedyncze
symptomy choroby nie ustepuja.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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.

Whnioskowane wskazanie obejmuje reumatoidalne zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym.
Ponadto golimumab jest zarejestrowany do stosowania w tuszczycowym zapaleniu stawéw
i zesztywniajgcym zapaleniu stawdw kregostupa.

Whnioskowana technologia miataby byé refundowana w ramach programu lekowego: leczenie
golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym. Celem programu jest:
uzyskanie remisji lub niskiej aktywnosci choroby(zgodnie z kryteriami EULAR). Program ma na celu
poprawe jakosci zycia chorych, poprzez umozliwienie pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw o przebiegu agresywnym, powrotu do petnej aktywnosSci zyciowej, zmniejszenie liczby
powiktan stawowych i pozastawowych u pacjentéw, jak réwniez ograniczenie negatywnego wptywu
dziatan niepozadanych, zwigzanych z ciggta farmakoterapia, zniesienie barier fizycznych w dostepie
do leczenia (zmniejszenie odlegtosci miedzy miejscem realizacji programu, a miejscem zamieszkania
pacjenta poprzez zwiekszenie liczby placéwek realizujgcych program).

Do programu kwalifikuje sie: pacjentdw w wieku 18 lat i powyzej z agresywng postacig RZS, u ktérych
nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby przez okres co najmniej 6 miesiecy kazdym, w tym terapii
maksymalnymi dawkami metotreksatu przez okres przynajmniej 3 miesiecy; pacjentéw z innymi
stanami reumatoidalnego zapalenia stawdw, wskazanymi w w programie lekowym.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertdw wskazujg, iz wtasciwymi komparatorami dla
ocenianej technologii (GOL) sg inne substancje z grupy inhibitoréw TNF-alfa tj.:

Natomiast w przypadku wczesniejszego niepowodzenia terapii biologicznej
skuteczno$é GOL mozna zestawi¢ z dziataniem Mozliwos¢ zastosowania danej terapii
biologicznej nalezy rozwazaé w kontekscie obecnie obowigzujgcej sytuacji refundacyjnej. Zgodnie
z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, wszystkie
ww. komparatory sg obecnie finansowane w ramach jednego programu lekowego..

Whnioskodawca, w przedtozonych raportach, jako komparatory dla GOL

Skutecznosé kliniczna
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We wszystkich badaniach RCT wtaczonych do analizy klinicznej, dotyczacych zaréwno GOL
terapia biologiczna wigzata sie z istotnie statystycznie
lepszymi wynikami zdrowotnymi, w poréwnaniu do PLC,

Whioski autoréw odnalezionych przegladdéw systematycznych sg ze sobg spéjne — golimumab jest
skuteczniejszy od placebo w ocenianym wskazaniu oraz poréwnywalnie skuteczny do stosowanych
dotychczas inhibitoréw TNF-a.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Simponi (golimumab), do najczesciej raportowanych dziatan
niepozadanym zwigzanych ze stosowaniem ocenianej technologii nalezg: zakazenia gérnych drég
oddechowych (zapalenie nosowe] czesci gardfa, zapalenie gardfa, zapalenie krtani oraz zapalenie
btony s$luzowej nosa); infekcje gérnych dréog oddechowych, ciezkie infekcje (w tym posocznica,
zapalenie ptuc, gruzlica, inwazyjne infekcje grzybicze i infekcje oportunistyczne), choroby
demielinizacyjne, chtoniak, wznowa HBV, zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zesp6t toczniopodobny) i reakcje hematologiczne.
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Na podstawie wynikéw bezpieczenstwa pochodzacych z badan: GO-FORWARD, GO-FORTH, GO-
AFTER ORAZ Kay 2008 mozna stwierdzi¢, iz GOL jest stosunkowo bezpieczng terapig biologiczna.
Czestos¢ wszystkich dziatan niepozadanych oraz powazanych dziatan w grupie otrzymujgcych GOL
we wszystkich RCT wiaczonych do analizy bezpieczeristwa (GO-FORWARD, GO-AFTER, GO-FORTH,
Kay2008) byta poréwnywalna z obserwowang w grupie PLC. Podobnie w przypadku pozostatych
raportowanych AEs nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka wystgpienia poszczegdlnych dziatan
niepozadanych miedzy oceniang interwencjg a PLC.

W wyniku wyszukiwania na stronach FDA, EMA i URPL dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczeAstwa stosowania produktu Simponi, odnaleziono informacje o powigzanym
ze stosowaniem leku mozliwym wystepowaniem: chtoniakéw i innych nowotwordw, nowych
przypadkach tuszczycy, zakazeniach Legionellg oraz Listerig.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentoéw dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Przedmiotem analizy wnioskodawcy byto poréwnanie kosztow zwigzanych z zastosowaniem
golimumabu, w terapii dorostych chorych
z rozpoznaniem zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym.
Ze wzgledu na stwierdzenie w analizie klinicznej braku istotnych klinicznie réznic w sile interwencji
pomiedzy poszczegdlnymi inhibitorami TNF-alfa, zastosowano analize minimalizacji kosztéw (CMA),
ktérg przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego,
z uwzglednieniem bezposrednich kosztéw medycznych zwigzanych z zakupem lekéw (golimumab,

podaniem lekéw, kwalifikacjg oraz monitorowaniem leczenie
w programie lekowym

Analize

przeprowadzono z uzyciem modelu dostarczonego przez wnioskodawce w postaci skoroszytu
programu Excel.

Zmiana powyzszych
parametrow
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6Zn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkdw publicznych, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize przygotowano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych (NFZ), w 2-letnim horyzoncie czasowym,
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Trzech sposrédd 5 powotanych ekspertéow klinicznych wniosto komentarze do zapisdéw programu
lekowego, ktére dotyczyty wdrozenia terapii oraz dawkowania leku.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie analizy
racjonalizacyjnej.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace wnioskowanej technologii wskazujg na
poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo inhibitorow TNF-alfa, w tym GOL w terapii biologicznej
RZS. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz w przypadku GOL wymagane jest dalsze dostarczenie
dowoddéw naukowych dotyczacych jego skutecznosci.

Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne zalecajg finansowanie GOL u pacjentéw
z agresywnym RZS, po niepowodzeniu leczenia LMPCh. Finansowanie golimumabu u pacjentdw,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni metotreksatem jest niezalecane.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15149-170/BRB/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Simponi (golimumab) 50 mg, roztwdr do wstrzykiwan,
1 amputkostrzykawka, EAN 5909990717200; Simponi (golimumab) 50 mg, roztwdr do wstrzykiwan,
1 wstrzykiwacz, EAN 5909990717187, we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego - leczenie
golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 143/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Simponi (golimumab) kod EAN 5909990717200
w ramach programu lekowego ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu
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agresywnym” oraz 144/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Simponi (golimumab) kod EAN
5909990717187 w ramach programu lekowego ,Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawodw
0 przebiegu agresywnym”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 143/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku
Simponi (golimumab) kod EAN 5909990717200 w ramach programu lekowego ,Leczenie
golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 144/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku
Simponi (golimumab) kod EAN 5909990717187 w ramach programu lekowego ,Leczenie
golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”.

3. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-DS-4351-3/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku Simponi
(golimumab) w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym.

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



