Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

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

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego
Simponi (golimumab), kod EAN 5909990717200 w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw oraz mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym” w | linii leczenia RZS w skojarzeniu z metotreksatem,
wydawanego bezptatnie w ramach oddzielnej grupy limitowej, ale pod
warunkiem osiggniecia kosztu terapii na poziomie najnizszeqgo rzeczywistego
kosztu terapii rocznej sposrdd 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 znaczng niepewnosciq. Rowniez brak jest
badan bezposrednio porownujgcych golimumab z lekami stosowanymi w
leczeniu RZS o innych mechanizmach dziatania w kolejnych liniach leczenia, a
porownania posrednie mogq byc¢ obarczone znaczqcymi btedami i nie wskazujg
na wyzszq skutecznos¢ omawianej technologii lekowej. Rada opowiada sie za
zastosowaniem golimumabu w takim zakresie, jak innych inhibitorow TNF-alfa
(etanercept, adalimumab, infliksimab) znajdujgcych sie w | linii leczenia RZS w
w/w programie lekowym.

Przedmiot wniosku

W dniu 29 kwietnia 2013 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29 kwietnia 2013 r.:
MZ-PLA-460-15149-170/BRB/13, dotyczace przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, odnosnie produktu leczniczego:

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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— Simponi (golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 amputko-strzykawka, EAN:
5909990717200;

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

na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin.
zm.).

Whnioskowana technologia miataby by¢ refundowana w ramach programu lekowego: leczenie
golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym.

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

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewlektg, uktadowg chorobg o podtozu
immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem przewaznie symetrycznych stawodw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. Choroba wystepuje w réznym wieku,
czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Czestos¢ wystepowania RZS w populacji ogdlnej szacuje sie na 0,3-
1,5% (w Europie w populacji dorostych 0,8%). Najwiecej oséb choruje w wieku 40-50 lat. Zgodnie z
opinig eksperta nowe zachorowania na swiecie to okoto 0,5%-1,0%. Liczba pacjentéw w Polsce z
rozpoznanym RZS szacowana jest na 130-180 tys. (opinia eksperta na podstawie raportu NFZ).
Rocznie pojawia sie okoto 40/100 tys. oséb nowych przypadkéw

U wiekszosci pacjentéw poczatek choroby charakteryzuje sie zapaleniem stawdéw $rédreczno-
paliczkowych i miedzypaliczkowych blizszych rak oraz srédstopno-paliczkowych stép. Rozpoznanie
RZS ustala sie obecnie zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego (ACR) i
Europejskiej Ligi do Walki z Chorobami Reumatycznymi (EULAR) z 2010 r. ktdre zostaty opracowane w
celu identyfikacji chorych na RZS we wczesnej fazie choroby, jak rowniez wytonienia chorych z
przewlekts, erozyjng chorobg i zt3 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 1gM i/lub przeciwciat przeciw cytrulinowanemu peptydowi (ACPA), wyrdznia sie
serologicznie dodatnig lub ujemng postaé choroby.

Etiologia RZS nie jest znana. Przyjmuje sie, iz w rozwoju choroby odgrywajg role czynniki
Srodowiskowe, genetyczne (obecnos$¢ antygendw MHC klasy I, zwtaszcza DRB1), zaburzenia
immunologiczne oraz uwarunkowania hormonalne, na co wskazuje zwiekszona zachorowalnos$¢
wsrdd kobiet. Rozpoczecie i podtrzymanie choroby jest prawdopodobnie zwigzane z odpowiedzig
limfocytow T CD45, ktére uwalniajg cytokiny prozapalne takie jak IL-2, IFN-gama oraz z odpowiedzig
aktywowanych makrofagéw, uwalniajacych cytokiny: IL-1, TNFa oraz czynniki wzrostu. TNFa i IL-13
odgrywajg kluczowa role w patogenezie RZS. TNFa zwieksza ekspresje czgsteczek adhezyjnych
srodbtonka, co powoduje zwiekszone przenikanie limfocytéw, makrofagéw i neutrofildw do jamy
stawowej; stymuluje wydzielanie metaloproteinaz odpowiedzialnych za destrukcje tkanki chrzestnej i
kostnej; pobudza wydzielanie IL-1B i IL-6 czego nastepstwem jest reakcja ostrej fazy (niedokrwistos¢,
nadptytkowos¢, utrata masy ciata); uwrazliwia nocyceptywne widkna bdélowe na prostaglandyny,
przez co zwieksza badl.

Celem leczenia RZS jest uzyskanie remisji choroby lub, gdy nie jest to mozliwe, osiggniecie co niskiej
aktywnosci choroby. Zaleca sie najwczesniejsze rozpoczecie terapii w celu kontrolowania objawdw
RZS, a takze ograniczenia zmian erozyjnych w stawach. W terapii stosowane sg syntetyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby LMPCh (m.in. metotreksat (MTX), leflunomid, sulfasalazyna) oraz leki
biologiczne z grupy inhibitoréw TNFa (m.in. certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab,
adalimumab). Stosowane sg takze niesteroidowe leki przeciwazaplne w przypadku pojawienia sie
objawdéw RZS, m.in. podczas zmiany jednego LMPCh na drugi oraz okazjonalnie jesli pojedyncze
symptomy choroby nie ustepuja.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
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Golimumab (GOL) 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

Wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertdw wskazujg, iz wiasciwymi komparatorami dla
ocenianej technologii sg inne substancje z grupy inhibitoréw TNF-alfa tj.: adalimumab, infliksimab,
etanercept. Natomiast w przypadku wczesniejszego niepowodzenia terapii biologicznej skutecznosé
GOL mozna zestawi¢ z dziataniem rytuksymabu. Mozliwo$é zastosowania danej terapii biologicznej
nalezy rozwaza¢ w kontekscie obecnie obowigzujacej sytuacji refundacyjnej. Zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw wskazujg, iz wszystkie
ww. komparatory sg obecnie refundowane.

Whnioskodawca w przedtozonych raportach, jako komparatory dla GOL

Skutecznosé kliniczna

Do
analizy wigczono 4 RCT odnosnie GOL (GO-FORTH, GO-FORWARD, GO-AFTER, Kay 2008), 3 RCT dot.
ADA (ARMADA, DEO19, Chen 2009, Kim 2007),

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.

W toku procesu analitycznego w Agencji stwierdzono szereg ograniczert odnosnie wnioskowania na
podstawie przedtozonych raportéw oraz prac zrédtowych.

We wszystkich RCT wtgczonych do przegladu, dotyczacych zaréwno GOL,
wigzato sie z istotnie statystycznie lepszymi wynikami zdrowotnymi,
w poréwnaniu do PLC,
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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 gérnych drég oddechowych. Do najciezszych dziatan
niepozgdanych 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 niewydolno$s¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zespot toczniopodobny) i reakcje hematologiczne.

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 nowotwordéw, nowych
przypadkéw tuszczycy, zakazenia Legionellg oraz Listerig.

Whioski autoréw odnalezionych przegladow systematycznych sg dosy¢ spdjne — golimumab jest
skuteczniejszy od placebo w ocenianym wskazaniu oraz poréwnywalnie skuteczny do stosowanych
dotychczas inhibitorow TNF-a.

Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie przedstawit badan dokumentujgcych skutecznos$é 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 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, chfoniak, wznowa HBV, zastoinowa niewydolnos¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zesp6t toczniopodobny) i reakcje hematologiczne.

Na podstawie wynikow bezpieczenstwa pochodzgcych z badan: GO-FORWARD, GO-FORTH, GO-
AFTER ORAZ Kay 2008 mozna stwierdzi¢, iz GOL jest stosunkowo bezpieczng terapig. Czestosc
wszystkich dziatan niepozgdanych oraz powazanych dziatan w grupie otrzymujgcych GOL 50 mg we
wszystkich badaniach wtgczonych do przeglagdu (GO-FORWARD, GO-AFTER, GO-FORTH, Kay2008)
byta poréwnywalna z obserwowang w grupie PLC. Podobnie w przypadku pozostatych
raportowanych zdarzen niepozadanych nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka wystgpienia
poszczegdblnych dziatan niepozgdanych miedzy oceniang interwencjg a PLC.

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 nowotwordw, nowych
przypadkéw tuszczycy, zakazenia Legionellg oraz Listerig.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przedmiotem analizy wnioskodawcy byto poréwnanie kosztow zwigzanych z zastosowaniem
golimumabu, w terapii dorostych chorych z
rozpoznaniem zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym. .
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Ze wzgledu na stwierdzenie w AKL braku istotnych klinicznie réznic w sile interwencji pomiedzy
poszczegblnymi inhibitorami TNF-alfa, zastosowano analize minimalizacji kosztéw (CMA), ktorg

przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego, tozsamg z
perspektywa wspdlng, z uwzglednieniem bezposrednich kosztéw medycznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize przygotowano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych, w 2-letnim horyzoncie czasowym,
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
Whioskodawca nie przedtozyt analizy racjonalizacyjne;j.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono rekomendacje kliniczne dotyczace wnioskowanej technologii wskazujag na
poréwnywalng skutecznosé i bezpieczenistwo. Inhibitorow TNF-alfa, w tym GOL w terapii biologicznej
RZS. Jednakie nalezy mie¢ na uwadze, iz w przypadku GOL wymagane jest dalszoplanowych
dostarczenie dowoddéw naukowych dot. jego skutecznosci.

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

Dodatkowe uwagi Rady

Trzech sposréd 5 powotanych ekspertéw klinicznych wniosto uwagi do zapiséw programu lekowego.
Dotyczyto one gtdwnie tematyki wdrozenia terapii oraz dawkowania leku.

Biorgc 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-4351-3/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Simponi (golimumab) w ramach
programu lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym,
lipiec 2013.

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

1. Opinia eksperta pozyskana przez Prowadzacego posiedzenie
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Sp. z 0.0., ul. Chtodna 51, 00-867 Warszawa, Polska).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (MSD Polska Sp. z 0.0., ul. Chfodna
51, 00-867 Warszawa, Polska) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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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