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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

GOLIMUMABUM

INDICATIA:

Colita ulcerativa activa, aflata in stadii moderate pana la severe, la pacientii adulti care au
prezentat un raspuns inadecvat la terapia conventionala incluzand corticosteroizi si 6-
mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina (AZA), ori care prezinta intoleranta sau
contraindicatii pentru astfel de tratament

Data depunerii dosarului 24.10.2018
Numar dosar 29567
PUNCTAJ: 55
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: GOLIMUMABUM

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

1.2. DC: Simponi 50 mg Y-
1.3 Cod ATC: LO4AB06
1.4. Data eliberarii APP: 23.09.2013

1.5. Detinatorul de APP: Janssen Biologics BV-Olanda reprezentat prin Merck Sharp & Dohme Romania SRL
1.6. Tip DCI: cunoscuta
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Solutie injectabila in pen preumplut (injectie), Smartlect

Solutie injectabila in seringa preumpluta (injectie)

Concentratii 50 mg

Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajelor cutie x 1 stilou injector preumplut x 0.5 ml
cutie x 1 seringa preumpluta x 0.5 ml

1.8. . Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 3859.45 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 3859.45 lei
1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Simponi

Simponi este recomandat in
tratamentul colitei ulcerative

active, aflata in stadii
moderate pana la severe, la
pacientii adulti care au
prezentat un raspuns
inadecvat la terapia
conventionald incluzand
corticosteroizi si 6-
mercaptopurina (6-MP) sau
azatioprina (AZA), ori care
prezinta intoleranta sau
contraindicatii pentru astfel
de tratament.

Pacienti cu greutate corporala mai mica de 80 kg = Datele disponibile

sugereaza ca de

Simponi administrat ca o doza initiala de 200 mg, obicei rispunsul clinic

urmata de 100 mg la sdptamana 2. Pacientilor este obtinut in
termen de 12 - 14

saptamani de

care prezinta un raspuns adecvat trebuie sa li se
administreze 50 mg la saptamana 6 si ulterior la

fiecare 4 saptamani. Pacientii care prezinta un tratament (dup3 4

raspuns inadecvat pot beneficia in continuare de doze). Continuarea

administrarea a 100 mg la saptamana 6 si ulterior tratamentului trebuie

la fiecare 4 saptamani . oA
P reevaluata in cazul

Pacienti cu greutate corporald mai mare sau egala pacientilor care nu
cu 80 kg prezinta nicio dovada
de beneficiu
Simponi administrat ca o doza initiald de 200 mg,  terapeutic in aceastd
urmatd de 100 mg in a doua saptamand, apoi 100 perioads de timp.
mg la fiecare 4 saptamani, ulterior.
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Grupe speciale de pacienti

Persoane varstnice (= 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozelor in cazul persoanelor varstnice.

Insuficienta renala si hepatica
Simponi nu a fost studiat la aceste grupuri de pacienti. Nu pot fi facute recomandari de dozare.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii Simponi la pacientii cu varsta mai mica de 18 ani pentru alte indicatii decat Allp nu au fost
stabilite.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Simponi a fost evaluata de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat
in data de 19 februarie 2014.

Comisia a concluzionat cd beneficiul terapeutic estimat (SMR ) prezentat de medicamentul Simponi este
important in indicatia: ,, colita ulcerativa activa, aflata in stadii moderate pana la severe, la pacientii adulti care au
prezentat un raspuns inadecvat la terapia conventionala incluzand corticosteroizi si 6-mercaptopurina (6-MP) sau
azatioprina (AZA), ori care prezinta intolerantd sau contraindicatii pentru astfel de tratament” si a acordat aviz
pentru includerea in compensare a acestei indicatii.

2.2. NICE

Simponi a fost evaluata tehnic de catre autoritatile britanice (National Institute for Health and Care Excellence),
iar raportul a fost publicat in data de 25 februarie 2015.

in raportul NICE TA 329 medicamentul golimumabum este recomandat ca optiune teraputici pentru
tratamentul pacientilor cu colita ulcerativa activa, aflata in stadii moderate pana la severe, la pacientii adulti care au
prezentat un raspuns inadecvat la terapia conventionala incluzand corticosteroizi si 6-mercaptopurina (6-MP) sau
azatioprina (AZA), ori care prezinta intoleranta sau contraindicatii pentru astfel de tratament.

2.3.SMC

Simponi a fost evaluat de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC),iar raportul (946/13) a fost
publicat in data de 13octombrie 2014.

Golimumab nu este recomandat de NHS Scotland pentru tratamentul pacientilor cu colita ulcerativa activa,
aflata in stadii moderate pana la severe, la pacientii adulti care au prezentat un raspuns inadecvat la terapia
conventionald incluzand corticosteroizi si 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina (AZA), ori care prezinta
intoleranta sau contraindicatii pentru astfel de tratament.
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2.4.1QWIG

Nu exista raport de evaluare publicat insa este inclus pe lista de medicamente compensate.
2.5. G-BA

Nu este publicat raportul de evaluare.
3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Golimumab este rambursat Tn 20 state membre ale Uniunii
Europene in procent de 100%: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Republica Ceha, Croatia, Danemarca, Estonia,
Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Irlanda, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Spania si Suedia .

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Ghidul clinic de Tratament si Management al Colitei Ulcerative publicat in februarie 2017 recomanda
urmatoarele optiuni terapeutice [7]:
%+ colita usoara- moderata
= mesalazina administrata topic (supozitor) este recomandats;
= clismele si spumele rectale sunt mai putin eficiente (concentratia lor scade rapid);
= boala colonica stanga se trateaza cu supozitoare cu mesalazina asociate cu un aminosalicilat oral
v’ sulfasalazin inhiba sinteza de prostaglandine proinflamatorii;
v" mesalazina este mai bine toleratd comparativ cu sulfasalazina; 2 g/zi indic remisia si previn
recidiva;
v budesonid cu eliberare prelungitd, aprobata in anul 2013 de FDA pentru tratamentul colitei
ulcerative active forma usoara pana la moderata, la pacientii adulti;
v' spuma rectald cu budesonid a fost aprobata in octombrie 2014 pentru inducerea remisiunii Th
colita ulcerativa activa forma usoara pana la moderata, distal3;

%+ colita acuta ulcerativa severa (>6 miscari ale intestinului cu hemoragie/zi, asociate cu pirexie, temperatura> 38 °
C, hemoglobinei <10,5 g/dI, ritm cardiac> 90 bpm, VSH> 30 mm/h, PCR>30) necesita spitalizare si tratament cu
doze mari de corticosteroizi pe cale intravenoasa

= hidrocortizon 400 mg/zi sau
=  metilprednisolon 60 mg/zi
= glucocorticoizi pentru inducerea remisiei, conform rezultatelor unei metaanalize;
= ciclosporina, tacrolimus — nu trebuie utilizati pe termen lung datorita nefrotoxicitatii;
= infliximab, adalimumab, golimumab in boala rezistenta la steroizi;
= vedolizumab, daca nu se inregistreaza raspuns adecvat, raspunsul s-a pierdut sau exista intoleranta la
un antagonist TNFa;
¢ interventia chirurgicala este considerata terapia finala, definitiva in colita ulcerativa
e de urgentd in urmatoarele cazuri:
(1) megacolon toxic refractar la tratament medical,
(2) atac fulminant refractar la tratament medical,
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(3) hemoragie colonica necontrolats,
e electiva

(1) dependenta de steroizi pe termen lung,
(2) displazie sau adenocarcinom pe biopsia de screening,
(3) boala prezenta timp de 7-10 ani,
+» tratament de intretinere — dupa atingerea remisiei, pentru a preveni recidiva

= azatioprind, 6-mercaptopuring,

= infliximab, golimumab- in continuarea terapiei de inductie cu infliximab sau golimumab,

= corticosteroizi cu eliberare lenta- budesonid,

= probiotice, Escherichia coli tulpina Nissle 1917, Bio-Three, un supliment de probiotice disponibil
comercial (Enterococcus, T-110, C butyricum TO-A, B mesentericus TO-A.

Costurile terapiilor

Solicitantul a propus drept comparator medicamentul adalimumabum.

Conform O.M.S 860/2014, modificat si completat prin O.M.S. 387/2015, medicamentul propus respecta
definitia comparatorului.

Golimumabum

Pacienti cu greutate corporala mai mica de 80 kg Simponi administrat ca o doza initiala de 200 mg, urmata de
100 mg la saptamana 2. Pacientilor care prezintd un raspuns adecvat trebuie sa li se administreze 50 mg la
saptamana 6 si ulterior la fiecare 4 saptamani. Pacientii care prezinta un raspuns inadecvat pot beneficia in
continuare de administrarea a 100 mg la sdptamana 6 si ulterior la fiecare 4 saptamani.

Pacienti cu greutate corporald mai mare sau egala cu 80 kg Simponi administrat ca o doza initiala de 200 mg,
urmata de 100 mg in a doua saptamana, apoi 100 mg la fiecare 4 saptamani.

Simponi 50 mg este conditionat sub forma de cutie x 1 seringa preumplutda x 0.5 ml avand un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 3859,45 lei .

Conform RCP Simponi, pentru tratamentul colitei ulcerative, regimul de administrare recomandat pentru
Simponi este o doza initiald de 200 mg, urmata de 100 mg la saptamana 2. Pacientilor care prezinta un rdspuns
adecvat trebuie sa li se administreze 50 mg la sdptamana 6 si ulterior la fiecare 4 saptamani.

Costul anual utilizand Simponi este 69.470,1 lei (3859,45 lei PVA/UT x 18UT).

Pacientii care prezinta un raspuns inadecvat pot beneficia in continuare de administrarea a 100 mg la
saptamana 6 si ulterior la fiecare 4 saptamani.

n aceste conditii, costul anual utilizdnd Simponi este 115.783,5 lei (3859,45 lei PVA/UT x 30UT).

Adalimumabum (DC Humira)

Dozele de Humira recomandate in faza de inductie pentru pacientii adulti cu colitd ulcerativa forma moderata
pana la severa, este de 160 mg in Saptamana 0 (administrata sub forma a patru injectii a 40 mg intr-o zi sau doua
injectii pe zi, timp de doua zile consecutive) si 80 mg in Saptamana 2 (administrata sub forma a doua injectii a 40 mg
ntr-o zi). Dupa initierea tratamentului, doza recomandata este de 40 mg la doud saptamani prin injectii subcutanate.
n timpul tratamentului de mentinere, se poate scidea treptat doza de corticosteroizi conform ghidurilor de practicd

N
T __ .
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medicala. Unii pacienti care au avut un raspuns insuficient la tratamentul cu Humira 40 mg la doua saptamani pot
beneficia de o crestere a dozei de Humira la 40 mg saptamanal sau 80 mg la doua saptamani.

Humira 40 mg (Abbvie Limited, Marea Britanie) este conditionat in cutie cu doua blistere x 1 seringa
preumpluta x 0.4 ml sol. sterila + 1 tampon, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3710.35 lei, cu un cost
de 1855,175 lei/UT.

Conform RCP Humira 40 mg solutie injectabila in seringa preumplutd, in tratamentul colitei ulcerative -
forma moderatd pdnd la severd -, in faza de inductie doza recomandatad este 160 mg in sdptdmdna 0 (doza poate fi
administratd sub forma a patru injectii intr-o zi sau doud injectii pe zi, timp de doud zile consecutive) si 80 mg in
sdptdmdna 2. Dupd initierea tratamentului, doza recomandatd este de 40 mg la doud sdaptdmdéni prin injectii
subcutanate.

Costul anual al terapiei cu Humira (40 mg) este de 55.655,25 lei (1855,175 lei PVA/doza x 30 doze).

Comparand costurile celor doua terapii, se constata ca administrarea de Simponi genereaza cheltuieli de
24,82%, determinand un impact bugetar pozitiv fata de comparator.

Conform RCP Humira 40 mg solutie injectabild in seringd preumplutd, unii pacienti care au avut un rdspuns
insuficient la tratament pot beneficia de o crestere a frecventei de administrare a dozei de Humira la 40 mg
saptdmdénal .

n aceasta situatie, costul anual al terapiei cu Humira (40 mg) este de 100179,45 lei (1855.175 lei PVA/doza x 54
doze).

Comparand costurile celor doua terapii (schemele de administrare cu frecventa crescutd), se constata ca
administrarea de Simponi genereaza cheltuieli de 15,57%, determinand un impact bugetar pozitiv fata de
comparator.

5. PUNCTAI

Criterii de evaluare
Punctaj Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - Beneficiu terapeutic important 15 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE- recomanda rambursarea fara restrictii 15 15
2.2.SMC —nu recomanda rambursarea

IQWIG/G-BA — Nu este publicat raportul de evaluare 0 0
3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 20 de state 25 25
4. Costul terapiei
— impact bugetar pozitiv raportat la adalimumab 0 0
TOTAL PUNCTAJ 55
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6. CONCLUzII

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Golimumabum cu indicatia

»pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa activa, dflatd in stadii moderate pédnd la severe, la
pacientii adulti care au prezentat un rdspuns inadecvat la terapia conventionald incluzdnd corticosteroizi si 6-
mercaptopurind (6-MP) sau azatioprind (AZA), ori care prezintd intolerantd sau contraindicatii pentru astfel de
tratament” nu intruneste punctajul de admitere in LISTA care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Raport finalizat la data de : 26.11.2019

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



