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Réévaluation

D L’essentiel

Avis favorable au maintien du remboursement dans le traitement :

- de la polyarthrite rhumatoide active modérée a sévére uniquement en association au
méthotrexate, chez les adultes, lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux
(DMARD), y compris le MTX, a été inadéquate

- du rhumatisme psoriasique actif et évolutif seul ou en association avec le MTX, chez les adultes,
lorsque la réponse a un précédent traitement par DMARD a été inadéquate

- dela spondylarthrite ankylosante active sévére chez les adultes qui n’ont pas répondu de maniere
adéquate a un traitement conventionnel

- delaspondyloarthrite axiale active non radiographique sévere de I'adulte avec des signes objectifs
d’'inflammation, se traduisant par un taux élevé de protéine C réactive (CRP) et/ou de signes
visibles a l'imagerie par résonance magnétique (IRM), en cas de réponse inadéquate ou
d’intolérance aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
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Motif de I'examen _Reevglu_atlona la demande de la CT suite aux résultats d’étude post
inscription (EPI)

Polyarthrite rhumatoide (PR)

SIMPONI, en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement
de la polyarthrite rhumatoide active, modérée a sévere chez les adultes, lorsque la
réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARD), y compris le MTX, a
été inadéquate. Il a été démontré que SIMPONI, en association avec le MTX, ralentit
la vitesse de progression de la destruction articulaire, mesurée par radiographie et
améliore la fonction physique.

Rhumatisme psoriasigue (RP)

SIMPONI, seul ou en association avec le MTX, est indiqué dans le traitement du
rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez les adultes, lorsque la réponse a un
précédent traitement par DMARD a été inadéquate.

Il a été démontré que SIMPONI ralentit la vitesse de progression de la destruction
Indications articulaire périphérique, mesurée par radiographie chez les patients présentant des
concernées? formes polyarticulaires symétriques de la maladie et améliore la fonction physique.

Spondyloarthrite axiale

Spondylarthrite ankylosante (SA)

SIMPONI est indiqué dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante active
sévere chez les adultes qui n’ont pas répondu de maniéere adéquate a un traitement
conventionnel.

Spondyloarthrite axiale non radiographique (SpA axiale NR)
SIMPONI est indiqué dans le traitement de la spondyloarthrite axiale active non
radiographique sévére de l'adulte avec des signes objectifs d’'inflammation, se
traduisant par un taux élevé de protéine C réactive (CRP) et/ou de signes visibles a
'imagerie par résonance magnétique (IRM), en cas de réponse inadéquate ou
d’intolérance aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).

La Commission considére que le service médical rendu par SIMPONI (golimumab)
- reste important dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide active,
modérée a sévere chez les adultes, uniguement lorsque la réponse aux
traitements de fond antirhumatismaux (DMARD), y compris le MTX, a été
inadéquate.

- reste important dans les indications de 'AMM pour le rhumatisme
psoriasique, la spondylarthrite ankylosante et la spondyloarthrite axiale non
radiographique.

La Commission estime que les données de ces études ne sont pas de nature a
modifier I'appréciation de 'amélioration du service médical rendu formulée dans les
avis précédents du ler février 2012 et du 22 juin 2016 (ASMR V, inexistant) dans
ces quatre indications.

Il nest pas attendu d’ISP pour SIMPONI (golimumab) dans ses indications en
rhumatologie.

Place dans la Pour ses indications dans le PR, le RP, la SA, la SpA axiale NR, SIMPONI
stratégie (golimumab) est un traitement de 2éme intention et représente une alternative aux
thérapeutique autres traitement biologiques anti-TNFa disponibles dans ces indications.

Population cible Sans objet

1 La présente réévaluation concerne uniquement les indications de SIMPONI (golimumab) dans les rhumatismes
inflammatoires chroniques (RIC) conformément a la demande d’étude post-inscription formulée par la CT, a I'exception
des indications ayant fait 'objet d’'un SMR insuffisant (traitement de la PR active, modérée a sévére chez les patients non
précédemment traités par MTX).
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01 conTexTE

Il s’agit de 'examen des résultats finaux de I'étude post-inscription (EP1) GO-PRACTICE, demandée
par la Commission, concernant la spécialité SIMPONI (golimumab) 50 et 100 mg, solution
injectable en seringue et en stylo prérempli, menée chez les patients atteints de certains
rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC), a savoir polyarthrite rhumatoide, rhumatisme
psoriasigue et spondylarthrite ankylosante.

Le présent avis prend également en compte les nouvelles données d’efficacité et de tolérance

disponibles dans les RIC.

Pour rappel, dans son avis du 1% février 20122, la Commission de la Transparence a octroyé un
service médical rendu (SMR) important a SIMPONI (golimumab) dans les indications de 'TAMM dans
le rhumatisme psoriasique (RP) et la spondylarthrite ankylosante (SA) ainsi que dans la polyarthrite
rhumatoide (PR) mais uniquement chez les patients en échec du MTX, en association au MTX.
Chez les patients atteints de PR naifs de MTX, la Commission a considéré que le SMR était
insuffisant, au regard des thérapies disponibles, pour justifier une prise en charge par la solidarité
nationale. Dans les indications retenues pour le remboursement, la Commission a considéré que
SIMPONI (golimumab) n’apportait pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par
rapport aux autres anti-TNF.

La Commission avait également formulé la demande de données complémentaires sur le long
terme, en vue de la réévaluation de SIMPONI (golimumab), chez des patients pris en charge pour
un rhumatisme inflammatoire chronique avec pour objectifs :

- de décrire les modalités de prescription (posologie, association avec le méthotrexate et
autres co-prescriptions, ...) et les patients traités (données socio-démographiques, histoire
et sévérité de la maladie, handicap et invalidité, antécédents, comorbidités, ...),

- d'évaluer lI'impact du traitement sur la santé de la population concernée en termes de morbi-
mortalité (notamment la progression de la maladie et du handicap, la qualité de vie des
patients, le suivi de I'apparition d'une résistance au traitement, la survenue d'événements
indésirables a long terme, ...),

- de décrire la stratégie thérapeutique (les échecs aux traitements antérieurs dont le MTX ou
d’autres anti-TNF alpha avec les motifs d’arréts, le recours a d’autres traitements
biologiques...) et I'utilisation de soins et services de santé.

A noter qu’en 2016, SIMPONI (golimumab) a obtenu une extension d’indication dans le traitement
de la spondyloarthrite axiale non radiographique (SpAax-nr) avec des signes objectifs
d’inflammation, en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux AINS. Dans cette indication, la
commission lui a octroyé un SMR important et une ASMR V par rapport aux autres anti-
TNF (adalimumab, certolizumab, étanercept) (avis du 22 juin 2016°%). Cette indication n’a pas été
inclue dans 'EPI GO-PRACTICE mais est intégrée au présent avis de réévaluation s’agissant d’'un
rhumatisme inflammatoire chronique avec de nouvelles données disponibles.

Enfin, depuis la derniére soumission a la Commission, des modifications de RCP ont été réalisées
entre 2016 et 2020 et approuvées par le CHMP* concernant les rubriques 4.4 et 4.8. De plus, TANSM
a décidé en juillet 2019 de modifier les conditions de prescriptions et de délivrance de SIMPONI
(golimumab) afin de faciliter le parcours patient en supprimant la prescription initiale hospitaliére de
1 an précédemment prévue. En octobre 2021, TANSM a également décidé d’élargir la prescription
initiale et le renouvellement aux spécialistes en dermatologie.

2 HAS. Avis de la Commission de la Transparence du 1¢ février 2012 pour SIMPONI. Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2012-02/simponi_01022012 avis ct11419.pdf

3 HAS. Avis de la Commission de la Transparence du 22 juin 2016 pour SIMPONI. Disponible sur :https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-14930 SIMPONI_SPA non_radiographiqgue PIC El Avis2 CT14930.pdf

4 CHMP : Committee for Medicinal Product for Human Use
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02 INDICATIONS

« Polyarthrite rhumatoide (PR)
SIMPONI, en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans :
- le traitement de la polyarthrite rhrumatoide active, modérée a sévere chez les adultes,
lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARD), y compris le
MTX, a été inadéquate.
- le traitement de la polyarthrite rhumatoide active, sévére et évolutive chez les adultes non
traités auparavant par le MTX.
Il a été démontré que SIMPONI, en association avec le MTX, ralentit la vitesse de progression
de la destruction articulaire, mesurée par radiographie et améliore la fonction physique.

Rhumatisme psoriasigue (RP)

SIMPONI, seul ou en association avec le MTX, est indiqué dans le traitement du rhumatisme
psoriasique actif et évolutif chez les adultes, lorsque la réponse a un précédent traitement
par DMARD a été inadéquate.

Il a été démontré que SIMPONI ralentit la vitesse de progression de la destruction articulaire
périphérigue, mesurée par radiographie chez les patients présentant des formes
polyarticulaires symétriques de la maladie et améliore la fonction physique.

Spondyloarthrite axiale

Spondylarthrite ankylosante (SA)

SIMPONI est indiqué dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante active sévére chez
les adultes qui n’ont pas répondu de maniére adéquate a un traitement conventionnel.

Spondyloarthrite axiale non radiographique (SpA axiale NR)

SIMPONI est indiqué dans le traitement de la spondyloarthrite axiale active non
radiographique sévére de 'adulte avec des signes objectifs d’inflammation, se traduisant par
un taux élevé de protéine C réactive (CRP) et/ou de signes visibles a I'imagerie par résonance
magnétique (IRM), en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS).

Arthrite juvénile idiopathique

Arthrite juvénile idiopathigue polyarticulaire (AJIp)

SIMPONI, en association avec le MTX, est indiqué dans le traitement de larthrite juvénile
idiopathique polyarticulaire chez les enfants a partir de 2 ans et plus, qui n‘ont pas répondu de
maniere adéquate a un précédent traitement par le MTX.

Rectocolite hémorragique (RCH)

SIMPONI est indigué dans le traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée a séveére,
chez les patients adultes qui n'ont pas répondu de maniére adéquate a un traitement conventionnel
comprenant les corticoides et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou 'azathioprine (AZA), ou chez lesquels
ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué. »

03 PosoLoGIE

« Polyarthrite rhumatoide
SIMPONI 50 mg administré une fois par mois, a la méme date chague mois.
SIMPONI doit étre administré de maniére concomitante avec le MTX.

Rhumatisme psoriasique, spondylarthrite ankylosante ou spondyloarthrite axiale non radiographique
SIMPONI 50 mg administré une fois par mois, a la méme date chague mois.
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Pour toutes les indications ci-dessus, les données disponibles suggerent que la réponse clinique est
habituellement obtenue dans les 12 & 14 semaines de traitement (aprés 3 a 4 doses). La poursuite
du traitement doit étre reconsidérée chez les patients pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique
n’a été démontré au cours de cette période.

Patients dont le poids corporel est supérieur & 100 kg

Pour toutes les indications ci-dessus, chez les patients ayant une PR, un RP, une SA ou une SpA
axiale NR avec un poids corporel de plus de 100 kg qui n'obtiennent pas de réponse clinique
satisfaisante aprés 3 ou 4 doses, une augmentation de la dose de golimumab & 100 mg une fois par
mois peut étre envisagée, en tenant compte du risque accru de certains effets indésirables graves
survenant avec une dose de 100 mg par rapport a 50 mg (voir rubrique 4.8). La poursuite du
traitement doit étre reconsidérée chez les patients pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n’a
été démontré apres 3 a 4 doses supplémentaires de 100 mg. »

Pour plus de précisions concernant les populations particulieres, en cas d’oubli s’'une prise de
SIMPONI ainsi que le mode d’administration, voir la rubrique 4.2 du RCP.

04 COMPARATEURS CLINIQUEMENT PERTINENTS

Les comparateurs cliniguement pertinents de SIMPONI (golimumab) sont les autres médicaments
ou toute autre thérapeutique utilisés au méme stade de la stratégie thérapeutique dans le traitement
de la polyarthrite rhumatoide, du rhumatisme psoriasique, de la spondylarthrite ankylosante et de la
spondyloarthrite axiale non radiographigue dans le périmétre du remboursement retenu par la
Commission.

04.1 védicaments

4.1.1 Polyarthrite rhumatoide

Les comparateurs cliniquement pertinents de SIMPONI (golimumab) dans la PR (cf. Tableau 1) sont
les autres médicaments indiqués dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide active, modérée a
sévére apres échec aux traitements de fond classiques dont le MTX. (26™ ligne)

= En association au MTX :

- deux anti-IL 6 par voie IV et/ou SC : tocilizumab (ROACTEMRA) par voie IV et SC et
sarilumab (KEVZARA) par voie SC

- trois anti-TNF par voie SC : adalimumab (HUMIRA) et ses biosimilaires, étanercept
(ENBREL) et ses biosimilaires, certolizumab pégol (CIMZIA)

- un anti-TNF par voie IV : infliximab (REMICADE) et ses biosimilaires

- un inhibiteur de la co-stimulation des lymphocytes T par voie IV et par voie SC : abatacept
(ORENCIA),

- un anti-IL-1 par voie SC : anakinra (KINERET),

- quatre anti-JAK par voie orale : baricitinib (OLUMIANT), tofacitinib (XELJANZ) et upadacitinib
(RINVOQ), filgotinib (JYSELECA)

* En monothérapie :
- deux anti-IL 6 par voie IV et/ou SC : tocilizumab (ROACTEMRA) par voie IV et sarilumab
(KEVZARA) par voie SC
- quatre anti-JAK par voie orale : baricitinib (OLUMIANT), tofacitinib (XELJANZ) et upadacitinib
(RINVOQ), filgotinib (JYSELECA)
- trois anti-TNF par voie SC : adalimumab (HUMIRA) et ses biosimilaires, étanercept (ENBREL
et ses biosimilaires) et certolizumab pégol (CIMZIA)
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A noter que l'association triple de traitements de fond classiques comprenant le méthotrexate, la
sulfasalazine et I'nydroxychloroquine peut étre considérée comme un comparateur cliniquement
pertinent a ce stade la stratégie (2°™ ligne).

4.1.2 Rhumatisme psoriasique

Les comparateurs cliniquement pertinents de SIMPONI (golimumab) dans le RP (cf. Tableau 2) sont
les autres médicaments indiqués dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez
les adultes, lorsque la réponse a un précédent traitement de fond antirhumatismal (DMARD) a été
inadéquate.

Parmi ces comparateurs, on peut distinguer :
» Médicaments indiqués pour le RP chez les adultes ayant eu une réponse inadéquate,
ou une intolérance a un ou plusieurs traitements du fond conventionnels non-
blologlques (2emeligne)
trois anti-TNFa administrés en SC : adalimumab (HUMIRA et ses biosimilaires),
étanercept (ENBREL et ses biosimilaires), certolizumab pegol (CIMZIA)

- un anti-TNFa administré en IV : infliximab (REMICADE et ses biosimilaires)

- un anti-IL12/23 administré en IV et en SC : ustekinumab (STELARA)

- deux anti-IL17 administrés en SC : ixékizumab (TALTZ) et sécukinumab (COSENTYX)

- deux anti-JAK administrés par voie orale : tofacitinib (XELJANZ) et upadacitinib
(RINVOQ).

= Medicamentindiqué pour le RP chez les adultes ayant eu une réponse inadequate, ou
une intolérance a un traitement biologique (3°"¢ligne)
- uninhibiteur de PDE4, administré par voie orale, aprémilast (OTEZLA).

4.1.3 Spondylarthrite ankylosante

Les comparateurs cliniguement pertinents de SIMPONI (golimumab) dans la SA (cf. Tableau 3) sont
les autres médicaments utilisés au méme stade de la stratégie thérapeutique pour le traitement de
la SA séveére et active chez I'adulte ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel.

Parmi ces comparateurs, on peut distinguer :
- un anti-TNFa administré en 1V : infliximab (REMICADE et ses biosimilaires)
- trois anti-TNFa administrés en SC : adalimumab (HUMIRA et ses biosimilaires),
étanercept (ENBREL et ses biosimilaires), certolizumab pegol (CIMZIA)
- deux anti-IL17 administrés en SC : ixékizumab (TALTZ) et sécukinumab (COSENTYX).
- un anti-JAK administré par voie orale : upadacitinib (RINVOQ).

4.1.4 Spondylarthrite axiale non radiographique

Les comparateurs cliniquement pertinents de SIMPONI (golimumab) dans la spondyloarthrite axiale
non-radiographique (cf. Tableau 4) sont les autres médicaments utilisés au méme stade de la
stratégie thérapeutique pour le traitement de la spondyloarthrite axiale active non radiographique
sévére de l'adulte avec des signes objectifs d’inflammation, se traduisant par un taux élevé de
protéine C réactive (CRP) et/ou de signes visibles a I'imagerie par résonance magnétique (IRM), en
cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).

Parmi ces comparateurs, on peut distinguer :
- trois anti-TNFa administrés en SC : adalimumab (HUMIRA et ses biosimilaires),
étanercept (ENBREL et ses biosimilaires), certolizumab pegol (CIMZIA)
- deux anti-IL17 administrés en SC : ixékizumab (TALTZ) et sécukinumab (COSENTYX).
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D Polyarthrite rhumatoide

Tableau 1 : Rappel des indications AMM, SMR et ASMR des comparateurs cliniguement pertinents de SIMPONI (golimumab) dans la PR

NOM CPT* Prise en
(oCl) identique indication Date de Pavis | SMR A sl
Laboratoire Oui / Non on cours
Anti-TNFs
En association au MTX est indiqué pour le traitement En association au MTX, HUMIRA partage TASMR
de la PR modérément a séveérement active de l'adulte importante (niveau Il) d’ENBREL, en termes
HUMIRA Iorsqug la réponse _aux traitements de fondA, Y 02/11/2005 d’efficaci_té clinique et de ralentissemer_lt d(_e la
. compris le MTX est inadéquate HUMIRA peut étre _— progression des dommages structuraux articulaires.
(adalimumab) donné en monothérapie en cas d'intolérance au MTX (Inscription) | tant | EN monothérapie, il n'a pas été démontré de
Abbvie Oui ou lorsque la poursuite du traitement avec le MTX est ?;[I):’O;aatr)]le supériorité d’'HUMIRA par rapport au MTX seul chez = Oui
inadaptée. Il a été montré quHUMIRA ralentit la ( ible) les patients naifs de MTX.
Et ses progression des dommages structuraux articulaires
biosimilaires mesurés par radiographie et améliore les capacités = 22/06/2016 s biet
fonctionnelles lorsqu’il est administré en association = (Réévaluation) ans obje
au MTX.
En association au MTX est indiqué pour le traitement
de la PR modérément a séverement active de ASMR importante (niveau ) en termes d'efficacité
e o cont e e et 02032005
(étanercept) indication) ENBREL peut étre donné en (Inscription) articulaires, par rapport aux traitements
Pfizer oui monothérapie en cas d’intolérance au MTX ou Important conventionnels, incluant le traitement par MTX seul. Oui
lorsque la poursuite du traitement avec le MTX est (ISP faible)
Et ses inadapté_e Il a été montré qu‘E_NBREL, seul_ ou en
AN association avec le MTX, ralentit la progression des
biosimilaires dommages structuraux articulaires tels que mesurés 26/,0,6/ 2019_ Sans objet
par la radiographie et améliore les capacités (Réévaluation)
fonctionnelles.
. s Chez les patients adultes atteints de PR active
e S BB A o s modérée & sévere QUi ont eu soll Une réponse
I'adulte, lorsque la réponse,aux traitements de flond |na_dequate, soit une |nt0_Ierance_a un precedent
CIMZIA (DMAR’D) y compris le MTX, est inadéquate. CIMZIA traitement par un ou pIu3|eur§_tr§|tgments de fond
(certolizumab peut atre  administré en ’monothérapie ‘en cas 10/03/2010 classiques don? ’Ie MTX utilisé a la posologie
pégol) Oui dintolérance au MTX ou lorsque la poursuite du (Inscription) Important maxup_ale _ tolérée, _ CIM,ZIA n‘apport_e pas .
traitement par le MTX est inadaptée. Il a été montré (pas d’'ISP) = d’amélioration du service medical rendu (niveau V)
. A par rapport aux autres antiTNF alpha (ENBREL,
ucB que CIMZIA ralentit la progression des dommages HUMIRA et REMICADE) dans la prise en charge de
structuraux articulaires mesurés par radiographie et cette affection
améliore les capacités fonctionnelles, lorsqu'il est 22/06/2016
administré en association au MTX. . . Sans objet
(Réévaluation)
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REMICADE
(infliximab)
MSD

Et ses
biosimilaires
OLUMIANT
(baricitinib)
Lilly
XELJANZ
(tofacitinib)

Pfizer

RINVOQ
(upadacitinib)

Abbvie

JYSELECA
(filgotinib)

Gilead

KEVZARA
(sarilumab)

Oui

Non

Non

Non

Non

Non

En association avec le MTX, est indiqué pour la
réduction des signes et symptdmes mais aussi
I'amélioration des capacités fonctionnelles :

- chez les patients adultes ayant une maladie active
lorsque la réponse aux DMARDSs, dont le MTX, a été
inappropriée

Dans ces populations de patients, un ralentissement
de la destruction articulaire, mesuré par
radiographie, a été démontré.

OLUMIANT est indiqué dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide (PR) active modérée a
sévere chez les patients adultes qui ont présenté une
réponse inadéquate, ou une intolérance, a un ou
plusieurs traitements de fond (DMARD). OLUMIANT
peut étre utilisé en monothérapie ou en association
avec le méthotrexate

XELJANZ en association au méthotrexate (MTX) est
indiqué dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide (PR) active modérée & sévere chez les
patients adultes qui ont présenté une réponse
inadéquate, ou une intolérance, & un ou plusieurs
traitements de fond (DMARD). XELJANZ peut étre
administré en monothérapie en cas d’intolérance au
MTX ou lorsque le traitement avec le MTX est
inadapté

RINVOQ est indiqué dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide (PR) active modérée a
sévere chez les patients adultes qui ont présenté une
réponse inadéquate, ou une intolérance, a un ou
plusieurs traitements de fond (DMARDs). RINVOQ
peut étre utilisé en monothérapie ou en association
avec le méthotrexate.

JYSELECA est indiqué dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide active modérée a sévére
chez des patients adultes qui ont présenté une
réponse inadéquate, ou une intolérance, a un ou
plusieurs traitements de fond antirhumatismaux
(DMARDs). JYSELECA peut étre utilisé en
monothérapie ou en association avec le
méthotrexate (MTX).

En association au méthotrexate (MTX) chez les
patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoide
(PR) active modérée a sévéere ayant eu une réponse
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26/04/2006
(Inscription)

Anti-JAK

21/06/2017
(Inscription)

27/09/2017
(Inscription)

22/04/2020
(Inscription)

10/03/2021
(Inscription)

Anti-IL6

10/01/2018
(Inscription)

Important
(ISP faible)

Important
(avec  un
ISP)

Important
(avec  un
ISP)

Important
(avec  un
ISP)

Important
chez les

femmes
Insuffisant
chez les
hommes
(pas d’'ISP)

Important
(avec un
ISP)

8/52

En association au MTX, REMICADE partage
'ASMR importante (niveau Il) des autres anti-TNF
en termes d’efficacité clinique et de ralentissement
de la progression des dommages structuraux
articulaires, par rapport aux traitements
conventionnels, incluant le traitement par le MTX
seul.

OLUMIANT n’apporte pas d’amélioration du service
médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prise
en charge.

La commission de la Transparence considere que
XELJANZ n’apporte pas d’amélioration du service
médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prise
en charge de la polyarthrite rhumatoide active
modérée a sévere chez les patients adultes qui ont
eu une réponse inadéquate, ou une intolérance, a un
ou plusieurs traitements de fond.

la commission de la Transparence considére que
RINVOQ n’apporte pas d’amélioration du service
médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prise
en charge de la polyarthrite rhumatoide active
modérée a sévere chez les patients adultes qui ont
eu une réponse inadéquate, ou une intolérance, a un
ou plusieurs traitements de fond.

La Commission de la Transparence considére que
JYSELECA (filgotinib) n’apporte pas d’amélioration
du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie
de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide
active modérée a sévere chez les femmes qui ont eu
une réponse inadéquate, ou une intolérance, a un ou
plusieurs traitements de fond.

La Commission considére que Kevzara n’apporte
pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR
V) dans la stratégie de prise en charge de la

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui



Sanofi-Aventis
France

ROACTEMRA
sSC

(tocilizumab)

Roche

ROACTEMRA
v

(tocilizumab)

Roche

Non

Non

inadéquate ou intolérants a un ou plusieurs
traitements de fond (DMARDs). Kevzara peut étre
utilisé en monothérapie en cas d’intolérance au MTX
ou lorsque le traitement avec le MTX est inadapté.
En association au méthotrexate (MTX) pour le
traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR) active,
modérée a sévere, chez les patients adultes qui ont
présenté soit une réponse inadéquate, soit une
intolérance a un précédent traitement par un ou
plusieurs traitements de fond (DMARD) ou par un ou
plusieurs antagonistes du facteur de nécrose
tumorale  (anti-TNF). Chez ces patients,
ROACTEMRA peut étre utilisé en monothérapie en
cas d'intolérance au MTX, ou lorsque la poursuite du
traitement par MTX est inadaptée. Il a été montré que
ROACTEMRA, en association avec le méthotrexate,
réduit le taux de progression des dommages
structuraux articulaires mesurés par radiographie et
améliore les capacités fonctionnelles.

En association au méthotrexate (MTX), est indiqué
pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR)
active, modérée a sévere, chez les patients adultes
qui ont présenté soit une réponse inadéquate, soit
une intolérance a un précédent traitement par un ou
plusieurs traitements de fond (DMARDS) ou par un
ou plusieurs antagonistes du facteur de nécrose
tumorale  (anti-TNF). Chez ces  patients,
ROACTEMRA peut étre utilisé en monothérapie en
cas d’intolérance au MTX, ou lorsque la poursuite du
traitement par MTX est inadaptée. Il a été montré que
ROACTEMRA, en association avec le méthotrexate,
réduit le taux de progression des dommages
structuraux articulaires mesurés par radiographie et
améliore les capacités fonctionnelles.
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23/07/2014 Important
(Inscription) (pas d'ISP)
09/09/2009
(Inscription)

Important

(pas d’'ISP)
11/05/2016
(Réévaluation)
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polyarthrite rhumatoide active modérée a sévéere
chez les patients adultes qui ont eu une réponse
inadéquate, ou une intolérance, a un ou plusieurs
traitements de fond.

La nouvelle formulation SC de ROACTEMRA est un
complément de gamme de la formulation
intraveineuse  actuellement  disponible. En
conséquence, ROACTEMRA par voie sous-cutanée
n’apporte pas d’amélioration du service médical
rendu par rapport & ROACTEMRA par voie
intraveineuse (ASMR V, inexistante).

Chez les patients adultes atteints de PR active
modérée a sévére qui ont eu soit une réponse
inadéquate, soit une intolérance a un précédent
traitement par un ou plusieurs traitements de fond
classiques dont le méthotrexate utilisé a la posologie
maximale tolérée, ROACTEMRA n’apporte pas
d’amélioration du service médical rendu (ASMR V)
par rapport aux anti-TNF alpha.

Chez les patients adultes atteints de PR active
modérée a sévére qui ont eu soit une réponse
inadéquate, soit une intolérance a un précédent
traitement par un ou plusieurs anti-TNF alpha,
ROACTEMRA partage I'amélioration du service
médical rendu de niveau Il d’ORENCIA (abatacept)
dans la stratégie thérapeutique.

Chez les patients en échec a un précédent
traitement par un ou plusieurs traitements de fond
classiques dont le méthotrexate, ROACTEMRA
n‘apporte pas d’amélioration du service médical
rendu (ASMR V) par rapport aux anti-TNF.

Chez les patients en échec a un précédent
traitement par un ou plusieurs anti-TNF,
ROACTEMRA partage I'amélioration du service
médical rendu importante (ASMR II) dORENCIA
(abatacept) dans la stratégie thérapeutique, En

Oui

Oui



W N

KINERET
(anakinra)

SwedishOrphan
Biovitrium

ORENCIA_IV
(abatacept)

Bristol-
MyersSquibb

ORENCIA SC
(abatacept)

Bristol-
MyersSquibb

*classe pharmaco-thérapeutique
** |SP non précisé

Non

Non

Non

Traitement des signes et symptdbmes de la
polyarthrite rhumatoide en association avec le MTX,
chez les adultes dont la réponse au MTX seul n’est
pas satisfaisante.

Anti-IL1

10/07/2002
(Inscription)

11/06/2014

(Réévaluation)

Important**

Faible**

monothérapie, ROACTEMRA  apporte  une
amélioration du service médical rendu mineure (IV)
par rapport a I'adalimumab, compte tenu de sa
supériorité en termes d'efficacité par rapport a
I'adalimumab.

Dans le cadre de la prise en charge des patients
dont la réponse au méthotrexate seul n’est pas
satisfaisante, l'amélioration du service médical
rendu est de niveau lll en termes d’efficacité versus
la prise en charge habituelle chez les patients ne
justifiant pas d’un traitement par un anti-TNF alpha.
Compte tenu d’une efficacité faible et de la place de
I'anakinra en dernier recours dans le traitement de la
PR, KINERET n’apporte pas d’amélioration du
service médical rendu (ASMR V, inexistante) dans la
stratégie de prise en charge de la PR.

Modulateurs de la co-stimulation des lymphocytes T

En association avec le MTX, est indiqué dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide active
modérée a sévére chez les patients adultes ayant eu
une réponse inadéquate a un traitement antérieur par
un ou plusieurs traitements de fond (DMARD)
incluant le MTX (MTX) ou un anti-TNF Une réduction
de la progression des dommages structuraux et une
amélioration des capacités fonctionnelles ont été
démontrées lors du traitement associant |'abatacept
au MTX

En association avec le méthotrexate (MTX), est
indiqué dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide (PR) active modérée a sévere chez les
patients adultes ayant eu une réponse inadéquate a
un ftraitement antérieur par un ou plusieurs
traitements de fond (DMARD) incluant le MTX ou un
anti-TNF. Une réduction de la progression des
dommages structuraux et une amélioration des
capacités fonctionnelles ont été démontrées lors du
traitement associant I'abatacept au MTX
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14/03/2012
(Inscription)

04/12/2013
(Inscription)

Important
(pas d’ISP)

Important
(pas d’ISP)
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Avec une efficacité comparable a celle de
MABTHERA pour les formes sévéres, ORENCIA
(abatacept) en association au MTX apporte une
amélioration du service médical rendu importante
(niveau Il) dans le cadre de ses indications (PR)
active modérée a sévere chez les patients adultes
ayant eu une réponse insuffisante ou une
intolérance a d'autres traitements de fond incluant
au moins un anti-TNF) dans la stratégie
thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide.

Compte-tenu de la démonstration de sa non-
infériorité par rapport & la présentation en perfusion
intraveineuse, la commission de la Transparence
considére qu'ORENCIA en administration sous-
cutanée n’apporte pas d’Amélioration du Service
Médical Rendu (ASMR V, inexistante) par rapport a
ORENCIA en perfusion intraveineuse.

Oui

Oui

Oui



P Rhumatisme psoriasique

Spécialité CPT*

DCI
Laboratoire

ENBREL
(étanercept)

Pfizer Oui

Et ses
biosimilaires

HUMIRA
(adalimumab)

Abbvie Oui

Et ses
biosimilaires

REMICADE
(infliximab)

MSD France Oui

Et ses
biosimilaires

CIMZIA
(certolizumab pé

gol) Oui

UCB Pharma

identique
Oui / Non

Indication

Traitement du RP actif et évolutif de I'adulte en cas de
réponse inadéquate au traitement de fond antérieur. Il a été
montré quUENBREL améliore les capacités fonctionnelles
chez les patients atteints de RP, et ralentit la progression
des dommages structuraux articulaires périphériques tels
que mesurés par la radiographie chez les patients ayant des
formes polyarticulaires symétriques de la maladie.

HUMIRA est indiqué pour le traitement du RP actif et évolutif
chez I'adulte lorsque la réponse a un traitement de fond
antérieur a été inadéquate. Il a été montré quHUMIRA

ralentit la progression des dommages structuraux
articulaires périphériques  tels que  mesurés par
radiographie, chez les patients ayant des formes

Date de I'avis

Anti-TNFs

29/10/2003
(Inscription)

22/07/2019

(Réévaluation)

02/11/2005
(Inscription)

22/06/2016

polyarticulaires symétriques de la maladie et améliore les(Réévaluation)

capacités fonctionnelles.

REMICADE est indiqué dans le traitement du RP actif et
évolutif chez les patients adultes quand la réponse a un
précédent traitement avec les DMARD a été inadéquate.
REMICADE doit étre administré :

- en association avec le MTX;

- ou seul chez les patients qui ont montré une intolérance au
MTX ou chez lesquels le MTX est contre-indiqué.

Il a été démontré que REMICADE améliorait la fonction
physique chez les patients atteints de rhumatisme
psoriasique, etralentissait I'évolution de [l'arthrite
périphérique a la radiographie chez les patients présentant
des formes polyarticulaires symétriques de la maladie.

CIMZIA, en association au MTX, est indiqué dans le
traitement du RP actif de I'adulte, lorsque la réponse aux
traitements de fond (DMARD) est inadéquate.

CIMZIA peut étre administré en monothérapie en cas
d'intolérance au MTX ou lorsque la poursuite du traitement
par le MTX est inadaptée.
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Avis version définitive

26/04/2006
(Inscription)

01/10/2014
(Inscription)

04/11/2015 et
22/06/2016

(Réévaluation)

Tableau 2 : Rappel des indications AMM, SMR et ASMR des comparateurs cliniguement pertinents de SIMPONI (golimumab) dans le RP

SMR

Important
(ISP faible)

Important
(ISP faible)

Important
(ISP faible)

Modéré
(Pas d’ISP)

Important
(Pas d'ISP)
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ASMR (Libellé)

ENBREL apporte une ASMR importante (niveau lI) par
rapport au MTX chez les patients présentant un RP
périphérique, sévere évolutif résistant, répondant
incomplétement ou intolérant a ce produit.

Cette ASMR ne concerne pas les patients atteints d'un
rhumatisme axial exclusif.

Sans objet

« HUMIRA partage I'ASMR _importante  (niveau I)
d’ENBREL chez les patients ayant un RP actif et évolutif
dont la réponse a un traitement de fond antérieur a été
inadéquate ».

Sans objet

« En association au MTX, REMICADE partage 'ASMR
importante (niveau 1l) des autres anti-TNF, chez les
patients ayant un RP actif et évolutif dont la réponse a un
traitement de fond antérieur a été inadéquate. Cependant,
la commission regrette 'absence de comparaison directe
vs les autres anti-TNF et vs MTX. »

CIMZIA n’apporte pas d’amélioration du service médical
rendu (ASMR V, inexistante) par rapport aux autres anti-
TNF dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif en
échec des traitements de fond (DMARD).

Sans objet

Prise en
charge

Qui/Non/en
cours

Oui

Oui

Oui

Oui



STELARA
(ustékinumab)
anti-IL 12 et 23 Non

Janssen-Cilag

TALTZ
(ixékizumab)
Anti IL17A Non

Lilly

COSENTYX
(sécukinumab)
anti-IL-17

Non
Novartis
Pharma

Inhibiteurs d’interleukines

STELARA, seul ou en association avec le MTX est indiqué
dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez
I'adulte lorsque la réponse a un précédent traitement de fond
antirhumatismal  non-biologique  (DMARD) a  été
inadéquate.

15/10/2014
(Inscription)

04/04/2018
(Inscription)

TALTZ seul ou en association avec le MTX, est indiqué
dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les
patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate,
ou une intolérance, a un ou plusieurs traitements de fond

(DMARDs). 19/05/2021

(Modifications
des conditions
de l'inscription)

COSENTYX, seul ou en association avec le méthotrexate
(MTX), estindiqué dans le traitement du rhumatisme
psoriasique actif chez l'adulte lorsque la réponse aux
traitements de fond antirhumatismaux (DMARDSs) antérieurs
a été inadéquate

22/06/2016
(Inscription)
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Modéré
(Pas d’ISP)

Modéré
(Pas d'ISP)

Important
(Pas d’ISP)

Modéré
(Pas d'ISP)
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Compte tenu :

- de 'absence de données comparant STELARA aux anti-
TNF,

- d’'une démonstration sur la destruction articulaire chez les
patients naifs d’anti-TNF sur un critere de jugement
secondaire,

- de 'absence de démonstration de son efficacité sur la
destruction articulaire en cas d’échec d’'un ou plusieurs
anti-TNF et

- de l'existence d’alternatives ayant
efficacité sur la destruction articulaire,
STELARA, seul ou en association au MTX, n’apporte pas
d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par
rapport aux anti-TNF dans le traitement du RP actif chez
I'adulte lorsque la réponse a un précédent DMARD a été
inadéquate.

En I'absence de donnée comparative versus les autres
médicaments biologiques disponibles dans le traitement du
rhumatisme psoriasique, la Commission de la transparence
considéere que TALTZ 80 mg n’apporte pas d’amélioration
du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de
prise en charge du rhumatisme psoriasique actif chez les
patients adultes qui ont eu une réponse inadéquate ou une
intolérance a un ou plusieurs traitements de fond.

La Commission estime que ces nouvelles données ne sont
pas de nature a modifier 'appréciation de 'amélioration du
service médical rendu formulée dans son avis précédent du
4 avril 2018. Par conséquent, TALTZ (ixékizumab)
n’apporte pas d'amélioration du service médical rendu
(ASMR V) dans la stratégie de prise en charge du
rhumatisme psoriasique actif chez les patients adultes qui
ont eu une réponse inadéquate ou une intolérance a un ou
plusieurs traitements de fond.

Compte tenu :

- d’'une quantité d’effet clinique difficile a apprécier sur la
base des résultats de I'étude FUTURE 2 en raison de
I'inclusion de patients ne correspondant pas aux critéres de
mise sous traitement biologique (patients naifs de
traitement de fond),

- de I'absence de comparaison a un anti-TNF alors que
cette comparaison était possible,

- de I'absence de démonstration d’une efficacité en termes
de ralentissement de la destruction articulaire aux schémas
posologiques validés par 'AMM et,

démontré une

Oui

Oui

Oui



OTEZLA

(aprémilast) Non

Celgene

XELJANZ

(tofacitinib) Non

Pfizer

RINVOQ

(upadacitinib) Non

Abbvie

Inhibiteurs de la phosphodiestérase 4

OTEZLA, seul ou en association avec un traitement de fond
antirhumatismal (DMARD), est indiqué dans le traitement du
RP actif chez les patients adultes ayant présenté une
réponse insuffisante ou une intolérance a un traitement de
fond antérieur.

02/12/2015
(Inscription)

Insuffisant en
monothérapie
Faible en
association
avec un
DMARD
lorsqu’un
médicament
biologique
n’est pas
envisagé
(pas d’ISP)

Inhibiteurs de Janus Kinase

Traitement du RP actif, seul ou en association au MTX, chez
des adultes qui ont présenté une réponse inadéquate ou une
intolérance a un traitement de fond antirhumatismal.

RINVOQ est indiqué dans le traitement du rhumatisme
psoriasique (RP) actif chez les patients adultes qui ont
présenté une réponse inadéquate ou une intolérance a un
ou plusieurs traitements de fond (DMARD). RINVOQ peut
étre utilisé en monothérapie ou en association au
méthotrexate.
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05/12/2018
(Inscription)

19/05/2021
(Inscription)

Modéré
(pas d’ISP)

Important
(pas d’ISP)
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- de I'existence d’alternatives ayant démontré une efficacité
sur la destruction articulaire, la Commission de la
transparence considére qu’en l'état actuel du dossier,
COSENTYX, seul ou en association au méthotrexate,
n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu

(ASMR V) par rapport aux anti-TNF
(adalimumab, étanercept, infliximab, golimumab et
certolizumab pégol) et par rapport a [I'ustékinumab

(STELARA) dans le traitement du rhumatisme psoriasique
actif chez l'adulte lorsque la réponse a un précédent
traitement de fond antirhumatismal (DMARD) a été
inadéquate.

Du fait d’une efficacité modeste, de I'absence de données
versus comparateur actif et de I'absence de données sur
I'effet de 'aprémilast sur la destruction articulaire, OTEZLA
n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu
(ASMR V) dans la prise en charge des patients adultes
atteints d’'un rhumatisme psoriasique actif ayant présenté
une réponse insuffisante ou une intolérance a un traitement
de fond antirhumatismal (DMARD) antérieur.

ASMR V dans la stratégie de prise en charge du
rhumatisme psoriasique actif chez les patients adultes qui
ont eu une réponse inadéquate ou une intolérance a un ou
plusieurs traitements de fond.

La Commission de la Transparence considére que
RINVOQ (upadacitinib) n’apporte pas d’amélioration du
service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prise
en charge du rhumatisme psoriasique actif chez les
patients adultes qui ont eu une réponse inadéquate ou une
intolérance a un ou plusieurs traitements de fond.

Oui

Oui

Non



D Spondylarthrite ankylosante (SA)

Tableau 3 : Rappel des indications AMM, SMR et ASMR des comparateurs cliniguement pertinents de SIMPONI (golimumab) dans la SA

NOM
(DCI)
Laboratoire

CPT*
identique
Oui / Non

REMICADE
(infliximab)

MSD France Oui

Et ses
biosimilaires

ENBREL
(étanercept)

Pfizer Oui

Et ses
biosimilaires

HUMIRA
(adalimumab)
AbbVie Oui

Et ses
biosimilaires

CIMZIA
(certolizumab

pegol) Oui

UCB Pharma
SA

Indication

Traitement de la SA chez les patients qui ont des
signes  axiaux sévéres, des marqueurs
sérologiques de l'activité inflammatoire élevés et
qui n’ont pas répondu de maniére

Traitement de la SA séveére et active de I'adulte en
cas de réponse inadéquate au traitement
conventionnel.

Traitement de la SA sévére et active chez 'adulte
ayant eu une réponse inadéquate au traitement
conventionnel.

Spondylarthrite ankylosante active sévere de
I'adulte en cas de réponse inadéquate ou
d’'intolérance  aux  anti-inflammatoires  non
stéroidiens (AINS).

Date de I'avis

Anti-TNFa

01/09/2004
(Inscription)

25/02/2004
(Inscription)

26/06/2019
(Réévaluation)

18/10/2006

(Inscription)

22/06/2016
(Réévaluation)

09/07/2014
(Inscription)

22/06/2016
(Réévaluation)

Important
(ISP faible)

Important
(ISP faible)

Important
(ISP faible)

Important
(Pas d'ISP)

Inhibiteurs d’interleukines
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ASMR

(Libellé)

Partage I'ASMR Il d’Enbrel chez les patients
présentant une spondylarthrite ankylosante, en cas de
réponse inadéquate au traitement conventionnel.

ASMR Il par rapport a la prise en charge
conventionnelle (AINS et essais de traitements
d'action lente) chez les patients présentant une
spondylarthrite ankylosante sévere et active, en cas de
réponse inadéquate au traitement conventionnel.

Sans objet

Partage 'ASMR Il des autres Anti-TNFa (étanercept et
infliximab) dans la prise en charge clinique de la
spondylarthrite ankylosante sévere et active chez
I'adulte ayant eu une réponse inadéquate au traitement
conventionnel.

Sans objet

ASMR V par rapport a Humira (adalimumab) dans la
prise en charge des patients atteints de spondylarthrite
axiale incluant la spondylarthrite ankylosante active
sévere et la spondylarthrite axiale active sévere non
étayée par examens radiographiques mais avec des
signes objectifs d’inflammation a I'IRM et/ou un taux
élevé de CRP) active sévere en échec des AINS
(réponse insuffisante ou intolérance).

Sans objet

Prise en

charge
Oui / Non /
en cours

Oui

Oui

Oui

Oui



COSENTYX
(sécukinumab)

Non
Novartis
Pharma

TALTZ

(ixékizumab) Non

Lilly France

RINVOQ

(upadacitinib) Non

Abbvie

Traitement de la SA active chez I'adulte en cas de
réponse inadéquate au traitement conventionnel

Traitement de la SA active chez les patients
adultes, en cas de réponse inadéquate a un
traitement conventionnel.

Traitement de la spondylarthrite ankylosante active
chez les patients adultes qui ont

présenté une réponse inadéquate au traitement
conventionnel.

D Spondyloarthrite axiale non radiographique (SpAax-NR)

Tableau 4 : Rappel des indications AMM, SMR et ASMR des comparateurs cliniquement pertinents de SIMPONI (golimumab) dans la SpAax-NR

IN[@]\Y]
(DCI)
Laboratoire

CPT*
identique
Oui / Non

HUMIRA
(adalimumab)

AbbVie Oui

Et ses
biosimilaires

Indication

Traitement de la spondyloarthrite axiale sévére
sans signes radiographiques de spondylarthrite
ankylosante, mais avec des signes objectifs
d’inflammation a I'IRM et/ou un taux élevé de CRP
chez les adultes ayant eu une réponse inadéquate
ou une intolérance aux AINS
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22/06/2016
(Inscription)

16/09/2020
(Inscription)

Anti-JAK

05/05/2021
(Inscription)

Date de l'avis

Anti-TNFa
20/02/2013

(Inscription)

22/06/2016
(Réévaluation)

Important
(Pas d'ISP)

Important
(Pas d’ISP)

Faible
(Pas d'ISP)

SMR

Important
(IsP
faible)

15/52

ASMR V par rapport aux anti-TNF dans la prise en
charge des patients atteints de spondylarthrite
ankylosante.

ASMR V par rapport aux anti-TNF, chez les patients
adultes atteints de spondyloarthrite axiale non
radiographique active avec des signes objectifs
d’'inflammation et ayant répondu de maniére
inadéquate aux anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) ainsi que chez les patients adultes atteints de
spondylarthrite ankylosante et ayant répondu de
maniére inadéquate aux AINS au méme titre que
COSENTYX (sécukinumab).

La Commission de la Transparence considére que
RINVOQ (upadacitinib) n’apporte pas d’amélioration
du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie
de prise en charge de la spondylarthrite ankylosante
active chez l'adulte en cas de réponse inadéquate au
traitement conventionnel.

ASMR

(Libellé)

L’extension d’indication dans la forme non
radiographique ne modifie pas I'ASMR 1l attribuée a
HUMIRA dans la spondylarthrite ankylosante sévere et
active chez I'adulte ayant eu une réponse inadéquate au
traitement conventionnel », dans l'attente des résultats
de la phase ouverte de 144 semaines de I'étude
ABILITY-1.

Sans objet

Oui

Oui

Non

Prise en
charge
Oui / Non /
en cours

Oui



N

~No ohk~hWw

CIMZIA
(certolizumab

pegol) Oui

UCB Pharma
SA

ENBREL
(étanercept)

Pfizer Oui

Et ses
biosimilaires

COSENTYX
(sécukinumab)

Non
Novartis
Pharma

TALTZ

(ixékizumab) Non

Lilly France

Traitement de la spondyloarthrite axiale active
sévere sans signes radiographiques de
spondylarthrite ankylosante, mais avec des signes
objectifs d'inflammation a I''lRM et/ou un taux élevé
de CRP, de I'adulte en cas de réponse inadéquate
ou d’intolérance aux AINS

Traitement de la spondyloarthrite axiale non
radiographique sévére de I'adulte avec des signes
objectifs d’inflammation, se traduisant par un taux
élevé de

CRP et/ou des signes visibles a I'imagerie par IRM,
en cas de réponse inadéquate aux AINS

09/07/2014
(Inscription)

22/06/2016
(Réévaluation)

17/06/2015
(inscription)

26/06/2019
(Réévaluation)

Important
(Pas
d’ISP)

Important
(Pas
d’ISP)

Inhibiteurs d’interleukines

Traitement de la SA active chez I'adulte en cas de
réponse inadéquate au traitement conventionnel

Traitement de la spondyloarthrite axiale non
radiographique active chez les patients adultes,
avec des signes objectifs d’inflammation, se
traduisant par un taux élevé de protéine C réactive
(CRP) et/ou de signes visibles a I'imagerie par
résonance magnétique (IRM), en cas de réponse
inadéquate aux anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS).

04.2 Comparateurs non médicamenteux

16/09/2020
(Inscription)

16/09/2020
(Inscription)

Modéré
(Pas
d'ISP)

Modéré
(Pas
d’ISP)

ASMR V par rapport a HUMIRA (adalimumab) dans la
spondyloarthrite axiale active sévere sans signes
radiographiques de spondylarthrite ankylosante, mais
avec des signes objectifs d'inflammation a I''RM et/ou un
taux élevé de CRP, de l'adulte en cas de réponse
inadéquate ou d’intolérance aux AINS.

Sans objet

ASMR V par rapport a HUMIRA (adalimumab) et a
CIMZIA (certolizumab pégol) dans la prise en charge des
patients atteints de la spondyloarthrite axiale non
radiographique sévére de l'adulte avec des signes
objectifs d’inflammation, se traduisant par un taux élevé
de CRP et/ou des signes visibles a I'imagerie par IRM,
en cas de réponse inadéquate aux AINS.

Sans objet

ASMR V par rapport aux anti-TNF chez les patients
adultes atteints de spondyloarthrite axiale non
radiographique active avec des signes objectifs
d’inflammation et ayant répondu de maniére inadéquate
aux antiinflammatoires non stéroidiens (AINS).

ASMR V par rapport aux anti-TNF, chez les patients
adultes atteints de spondyloarthrite axiale non
radiographique active avec des signes objectifs
d’'inflammation et ayant répondu de maniére inadéquate
aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Il n’existe pas de comparateur non médicamenteux pertinent de SIMPONI (golimumab) dans les indications faisant I'objet du présent avis.

D Conclusion

Oui

Oui

En cours

En cours

Les comparateurs cliniquement pertinents de SIMPONI (golimumab) dans les indications faisant I'objet de la réévaluation sont les
medicaments cités ci-dessus.
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05 RAPPEL DES PRECEDENTES EVALUATIONS

Date de l'avis
(motif de la demande)

Indications

SMR
(libellé)

Place dans la stratégie
thérapeutique

ASMR
(libellé)

Etudes demandées

01 février 2012
Inscription

Polyarthrite rhumatoide (PR) : SIMPONI, en association avec le méthotrexate (MTX),

est indiqué dans :

- le traitement de la polyarthrite rhumatoide active, modérée a sévere chez les patients

adultes, lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARD), y

compris le MTX, a été inadéquate,

- le traitement de la polyarthrite rhumatoide active, sévere et évolutive chez les adultes,

non traités auparavant par le MTX.

Rhumatisme psoriasigue (RP) : SIMPONI, seul ou en association avec le MTX, est

indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez les adultes,

lorsque la réponse a un précédent traitement de fond antirhumatismal (DMARD) a été

inadéquate. Il a été démontré que SIMPONI ralentit la vitesse de progression de la

destruction articulaire périphérique, mesurée par radiographie chez les patients

présentant des formes polyarticulaires symétriques de la maladie et améliore la fonction

physique.

Spondylarthrite ankylosante (SA) : SIMPONI est indiqué dans le traitement de la

spondylarthrite ankylosante active sévere chez les adultes qui n'ont pas répondu de

maniére adéquate a un traitement conventionnel.

Dans la polyarthrite rhumatoide :

= |e service médical rendu par SIMPONI en association au MTX est important
dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide chez les patients en échec du
MTX,
= chez les patients naifs de MTX, en raison de l'absence de démonstration de sa

supériorité en termes de répondeurs ACR 50 par rapport au MTX seul et, du
faible recul en termes de tolérance, la Commission considére que le service
médical rendu par SIMPONI est insuffisant, au regard des thérapies
disponibles, pour justifier une prise en charge par la solidarité nationale dans
cette population.

Dans le rhumatisme psoriasigue : le service médical rendu par SIMPONI est important.

Dans la spondylarthrite ankylosante : le service médical rendu par SIMPONI est

important.

Place de SIMPONI dans la prise en charge de ces trois rhumatismes inflammatoires :

SIMPONI en association au MTX, constitue une alternative aux autres anti-TNF

disponibles dans la prise en charge ambulatoire de la polyarthrite rhumatoide chez les

patients ayant eu un échec a un traitement de fond anti-rhumatismal dont le MTX.

SIMPONI seul ou en association au MTX constitue également une alternative aux autres

anti-TNF disponibles dans la prise en charge ambulatoire du rhumatisme psoriasique et

de la spondylarthrite ankylosante. Cette spécialité s’administre par voie sous cutanée

une fois par mois a la méme date chaque mois.

La spécialité SIMPONI n'apporte pas d'amélioration du service médical rendu (ASMR V)

par rapport aux autres anti-TNF dans la prise en charge des patients atteints de :

- polyarthrite rhumatoide qui ont eu soit une réponse inadéquate, soit une intolérance a

un précédent traitement par un ou plusieurs traitements de fond classiques dont le MTX

utilisé a la posologie maximale tolérée,

- rhumatisme psoriasique et,

- spondylarthrite ankylosante.

SIMPONI n'apporte pas d'amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise

en charge de ces trois rhumatismes inflammatoires chroniques par rapport aux autres

anti-TNF disponibles.

A la demande de la Direction générale de la santé, la Commission de Transparence

souhaite disposer de données complémentaires sur le long terme, en vue de la

réévaluation de SIMPONI, chez des patients pris en charge pour un rhumatisme

inflammatoire chronique et dont les objectifs seront :

- de décrire les modalités de prescription (posologie, association avec le méthotrexate

et autres co-prescriptions, ...) et les patients traités (données socio-démographiques,

histoire et sévérité de la maladie, handicap et invalidité, antécédents, comorbidités, ...),

- d'évaluer I'impact du traitement sur la santé de la population concernée en termes de

morbi-mortalité (notamment la progression de la maladie et du handicap, la qualité de

vie des patients, le suivi de l'apparition d'une résistance au traitement, la survenue

d'événements indésirables a long terme, ...),
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- de décrire la stratégie thérapeutique (les échecs aux traitements antérieurs dont le
MTX ou d’autres anti-TNF alpha avec les motifs d'arréts, le recours a d’autres
biothérapie,...) et I'utilisation de soins et services de santé.

La durée de I'étude devra étre justifiée par un comité scientifique indépendant.

Au cas ou les études prévues ou en cours, notamment dans le cadre du Plan de Gestion
de Risque européen, ne pourraient répondre a I'ensemble des questions posées par la
Commission de Transparence, une étude spécifique devra étre réalisée.

Date de I'avis
(motif de la demande)

Indication

SMR
(libellé)

Place dans la stratégie
thérapeutique

ASMR

(libellé)

Etudes demandées

19 février 2014
Inscription d’'un complément de gamme (dosage 100 mg)

Polyarthrite rhumatoide (PR) : SIMPONI, en association avec le méthotrexate (MTX),
est indiqué dans :

- le traitement de la polyarthrite rhumatoide active, modérée a sévére chez les patients
adultes, lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARD), y
compris le MTX, a été inadéquate,

- le traitement de la polyarthrite rhumatoide active, sévéere et évolutive chez les adultes,
non traités auparavant par le MTX.

Il a été démontré que SIMPONI, en association au MTX, ralentit la vitesse de
progression de la destruction articulaire, mesurée par radiographie et améliore la
fonction physique.

Rhumatisme psoriasique (RP) : SIMPONI, seul ou en association avec le MTX, est
indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez les adultes,
lorsque la réponse a un précédent traitement de fond antirhumatismal (DMARD) a été
inadéquate. Il a été démontré que SIMPONI ralentit la vitesse de progression de la
destruction articulaire périphérique, mesurée par radiographie chez les patients
présentant des formes polyarticulaires symétriques de la maladie et améliore la fonction
physique.

Spondylarthrite _ankylosante (SA): SIMPONI est indiqué dans le traitement de la
spondylarthrite ankylosante active sévere chez les adultes qui n’ont pas répondu de
maniere adéquate a un traitement conventionnel.

Rectocolite hémorragiqgue (RCH): SIMPONI est indiqué dans le traitement de la
rectocolite hémorragique active, modérée a sévere chez les patients adultes qui n’ont
pas répondu de maniére adéquate a un traitement conventionnel comprenant les
corticoides et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou I'azathioprine (AZA), ou chez lesquels ce
traitement est mal toléré ou contre-indiqué.

La Commission considere que le service médical rendu par ces spécialités est important
dans les indications de 'AMM a savoir :

- Polyarthrite rhumatoide

- Rhumatisme psoriasique

- Spondylarthrite ankylosante

- Rectocolite hémorragique

NR

Ces spécialités sont des compléments de gamme qui n’apportent pas d’amélioration du
service médical rendu (ASMR V, inexistante) par rapport aux autres présentations déja
inscrites.

NR

Date de I'avis

Indication

SMR

(libellé)

Place dans la stratégie
thérapeutique

22 juin 2016
Extension d’indication

Spondyloarthrite axiale non radiographique (SA ax NR) : SIMPONI est indiqué dans le
traitement de la spondyloarthrite axiale active non radiographique sévere de I'adulte
avec des signes objectifs d'inflammation, se traduisant par un taux élevé de protéine C
réactive (CRP) et/ou de signes visibles a I'imagerie par résonance magnétique (IRM),
en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux antiinflammatoires non stéroidiens
(AINS).

La Commission considere que le service médical rendu par SIMPONI est important dans
I'extension d’indication de TAMM. La Commission donne un avis favorable a l'inscription
sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des
spécialités agréées a l'usage des collectivités dans I'extension d’indication et aux
posologies de ’AMM.

Dans le traitement de la spondyloarthrite axiale, active sans signes radiographiques
mais avec des signes objectifs d'inflammation a I''RM et/ou un taux élevé de CRP, les
anti-TNF sont des médicaments de deuxiéme intention en cas de réponse insuffisante
ou d’intolérance aux AINS. Le golimumab (SIMPONI) est une alternative a I'étanercept
(ENBREL), I'adalimumab (HUMIRA) et au certolizumab (CIMZIA), autres anti-TNF a
disposer d’'une AMM dans cette indication.
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En I'absence de donnée I'ayant comparé aux autres anti-TNF qui sont ses comparateurs
cliniguement pertinents, il n’est pas possible de le hiérarchiser par rapport a ces
traitements. Dans le cadre de la stratégie thérapeutique rotationnelle recommandée en
cas déchec d'un anti-TNF, le golimumab représente une option thérapeutique
supplémentaire. Il s’administre par voie sous-cutanée une fois par mois selon son RCP.
ASMR Dans la spondyloarthrite axiale active non radiographique sévere de I'adulte avec des
(libellé) signes objectifs d’'inflammation, se traduisant par un taux élevé de protéine C réactive
(CRP) et /ou de signes visibles a I'imagerie par résonance magnétique (IRM), en cas de
réponse inadéquate ou d’intolérance aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
SIMPONI n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport
aux autres anti-TNF (adalimumab, certolizumab, étanercept).

Etudes demandées La Commission souhaite étre destinataire des résultats de I'étude de phase IV
demandée par 'EMA dans le cadre du PGR de ces spécialités.

Date de l'avis 9 novembre 2016

(motif de la demande) Réévaluation dans la polyarthrite rhumatoide (SIMPONI 100 mg) suite a une saisine de
la direction de la sécurité sociale en date du 20 septembre 2016 en application de I'article
R-163-19 du Code de la Sécurité Sociale.

Indication Polyarthrite rhumatoide (PR) :

SIMPONI, en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans

- le traitement de la polyarthrite rhumatoide active, sévéere et évolutive chez les adultes,
non traites auparavant par le MTX.

SMR Tenant compte des arguments ayant fondé ses recommandations, la Commission
(libellé) considére que les conclusions de son avis du 1er février 2012 s’appliquent aux
présentations de SIMPONI a 100 mg a savoir :

Le service médical rendu de SIMPONI 100 mg est insuffisant dans l'indication : «
SIMPONI, en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans :

- le traitement de la polyarthrite rhumatoide active, sévere et évolutive chez les adultes,
non traités auparavant par le MTX. ».

La Commission donne un avis défavorable au maintien de l'inscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a
I'usage des collectivités dans l'indication pré-citée et aux posologies de '’AMM.

Place dans la stratégie NR
thérapeutique

ASMR

(libellé)

Etudes deman ees

06 ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

L’étude post-inscription (EPI) GO-PRACTICE réalisée a la demande de la Commission (avis du 1°
février 2012%) chez les patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique (polyarthrite
rhumatoide, rhumatisme psoriasique et spondylarthrite ankylosante), ainsi que [|'étude
complémentaire sur base administrative RIC-SNIIRAM réalisée afin de mettre en perspective les
résultats de 'EPI GO-PRACTICE, sont décrits dans la rubrique 6.3 du présent avis.

De nouvelles données cliniques d’efficacité concernant les rhumatismes inflammatoires chroniques,
sont disponibles (cf. rubrique 6.1 du présent avis). |l s’agit des résultats des phases d’extension des
études pivots dont les résultats des analyses principales ont précédemment été analysés par la
Commission de Transparence dans son avis du 1°" février 20122 pour la polyarthrite rhumatoide, le
rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite ankylosante et du 22 juin 2016° pour la spondyloarthrite
axiale non radiographique.

De plus, les données de pharmacovigilance couvrant la période du 7 avril 2017 au 6 avril 2020, le

Plan de Gestion des Risques (PGR) européen approuvée par le CHMP le 14 juin 2019 ainsi que les
modifications du RCP dans les RIC réalisées entre 2016 et 2020 sont présentés ci-dessous.

06.1 Nouvelles données d’efficacité
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6.1.1 Polyarthrite Rhumatoide (PR)

Les résultats des phases d’extension (suivi a 5 ans) des études GO-FORWARD® et GO-AFTER®
sont décrits ci-dessous.

D Etude GO-FORWARD a5 ans

L’étude GO-FOWARD est une étude de phase Il de supériorité, randomisée, multicentrique, menée
en double aveugle jusqu’a la semaine 52 puis en ouvert jusqu’a la semaine 268 (5 ans). L’objectif
principal de cette étude était de comparer I'efficacité et la tolérance du golimumab (50 et 100 mg)
administré par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines en association au méthotrexate (MTX) par
rapport au MTX seul, dans le traitement de la PR active chez des patients en échec du MTX et naifs
de traitement par anti-TNFa.

Parmi les 444 patients randomisés a l'inclusion, 415 patients sont entrés dans la phase d’extension
en ouvert a partir de la semaine 52. Au total, 131 patients (29,5 %) ont arrété le traitement entre le
début de I'étude et la semaine 252.

Pour rappel, le golimumab 50 mg en association au MTX s’était montré supérieur au MTX seul lors
de I'analyse principale sur les deux critéres de jugement principaux de I'étude (répondeurs ACR 20
a S14 [55,1 % vs 33,1 % ; p<0,001] et amélioration du score HAQ a S24 [0,47+0,55 vs 0,13+0,58 ;
p<0,001)).

Les résultats de la phase ouverte de I'étude GO-FORWARD pour le groupe golimumab 50 mg +
MTX sont les suivants :

e Le pourcentage de patients répondeurs ACR 20, ACR 50 et ACR 70’ a été respectivement
de 74,7 % (62/83), 60,2 % (50/83) et 31,3 % (26/83) a la semaine 104 et de 77 % (57/74),
54,1 % (40/74) et 37,8 % (28/74) a la semaine 256.

e 88 % (73/83) des patients ont été répondeurs DAS282 a la semaine 104 et 89 % (65/73) des
patients a la semaine 256.

o 72,3 % (60/83) des patients a la semaine 104 et 74,3 % (55/74) des patients a la semaine
256 ont obtenu une amélioration cliniguement pertinente du score HAQ?®.

e La variation par rapport a l'inclusion du score SF-36'° était a la semaine 104 de 9,22 + 10,48
pour la composante physique et de 4,36 + 10,23 pour la composante mentale (83 patients
analysés). Cette amélioration de la qualité de vie s’est maintenue jusqu’a la semaine 256
avec une variation de 9,54 + 9,58 pour la composante physique et de 4,14 + 9,43 pour la
composante mentale (74 patients analysés).

5 Edward Keystone et al. Final 5-Year Safety and Efficacy Results of a Phase 3, Randomized Placebo-Controlled Trial of
golimumab in Patients with Active Rheumatoid Arthritis Despite Prior Treatment with Methotrexate. Rheumatology. 2014.
6 Smolen JS, et al. Golimumab in patients with active rheumatoid arthritis who have previous experience with tumour
necrosis factor inhibitors: results of a long-term extension of the randomised, double-blind, placebo-controlled GO-AFTER
study through week 160. Ann Rheum Dis. 2012 ; 71 (10) : 1671-9.
7 ACR (American College of Rheumatology) : ce score permet d’évaluer la réponse d’un patient au traitement. Il prend en
compte le nombre d’articulations douloureuses, le hombre de synovites, la douleur évaluée par le patient, I'évaluation
globale par le patient et par le médecin, le statut fonctionnel et I'inflammation biologique.
La réponse ACR 20 correspond a une amélioration de 20 % du nombre d'articulations gonflées et douloureuses et a une
amélioration de 20 % d'au moins trois des paramétres suivants :

- VS ou CRP (C-Réactive Protéine)

- activité de la maladie évaluée par le patient sur une EVA,

- activité de la maladie évaluée par le médecin sur une EVA,

- douleur évaluée sur une EV

- indice de handicap
Les réponses ACR 50 et 70 correspond a des améliorations de 50 % et 70 % de ces parameétres.
8 Le score DAS28 (Disease Activity Score 28) permet de mesurer |'activité de la maladie. Il comprend 4 variables (nombre
d’articulations douloureuses sur 28 articulations, nombre d’articulations gonflées sur 28 articulations, évaluation globale
de la maladie par le patient sur une échelle EVA, marqueurs de l'inflammation : VS ou CRP). Un score DAS28-CRP ou
VS > 5,1 signifie une activité élevée de la maladie, DAS28-CRP ou VS < 3,2 indique une faible activité, un DAS28-CRP
ou VS < 2,6 indique la rémission de la maladie.
9 HAQ (Health quality assessment) est compris entre 0 (aucune difficulté) et 3 (incapacité maximale). Une amélioration
cliniquement pertinente de la qualité de vie est observée lorsque la variation du score HAQ est = 0,25.
10 SF-36 (Short Form 36) est un questionnaire de qualité de vie contenant 36 items qui évaluent 8 dimensions. Le score
est compris entre 0 et 100.
HAS - Direction de I'Evaluation et de I’accés a I'innovation 20/52
Avis version définitive



D Etude GO-AFTER a5 ans

L’étude GO-AFTER est une étude de phase lll de supériorité, randomisée, multicentrique, menée
en double aveugle jusqu’a la semaine 24 puis en ouvert jusqu’a la semaine 268 (5 ans). L’objectif
principal de cette étude était de comparer I'efficacité et la tolérance du golimumab (50 et 100 mg),
administré par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines, par rapport au placebo, dans le traitement
de la polyarthrite rhumatoide active chez des patients ayant déja été traités par un autre anti-TNF.
Parmi les 461 patients randomisés a linclusion, 409 patients (88,7 %) ont intégré la phase
d’extension en ouvert. Au total, 276 patients (60,1 %) ont arrété le traitement du début de I'étude
jusqu’a la semaine 252.

Pour rappel, le golimumab 50 mg s’était montré supérieur au placebo seul lors de I'analyse principale
sur le critere de jugement principal de I'étude (répondeurs ACR 20 a S14 [35,3 % vs 18,1 % ;
p<0,001]). Dans le sous-groupe de patients qui recevaient également du MTX a linclusion, les
pourcentages de patients répondeurs ACR 20 a S14 ont été de 39,8 % vs 16,8 %.

Les résultats de la phase ouverte de I'étude GO-AFTER pour le groupe golimumab 50 mg sont les
suivants :
e Le pourcentage de patients répondeurs ACR 20, ACR 50 et ACR 70 a été respectivement
de 52,6 % (61/116), 25,9 % (30/116) et 10,3 % (12/116) a la semaine 52 et de 60 % (39/65),
40 % (26/65) et 24,6 % (16/65) a la semaine 256.
e Le pourcentage de patients ayant répondu au golimumab, mesuré par la variation du score
DAS28 par rapport a l'inclusion était de 60,6 % (77/127) a la semaine 24 et de 81,5 %
(53/65) a la semaine 256.
e A la semaine 256, les patients présentaient une variation du score HAQ par rapport a
l'inclusion de 0,42 * 0,58, supérieure au seuil de pertinence clinique (variation du score
HAQ par rapport a l'inclusion = 0,25).

6.1.2 Rhumatisme psoriasique (RP)

Les résultats de la phase d’extension (suivi a 5 ans) de I'étude GO-REVEAL!! sont décrits ci-
dessous.

D Etude GO-REVEAL a5 ans

L’'étude GO-REVEAL est une étude de phase lll de supériorité, randomisée, multicentrique, menée
en double aveugle jusqu'a la semaine 52 puis en ouvert jusqu’a la semaine 268 (5 ans), chez des
patients atteints de rhumatisme psoriasique et précédemment traités par DMARD ou AINS et naifs
de traitement par anti-TNFa. L’objectif principal de cette étude était de comparer I'efficacité du
golimumab 50 et 100 mg, administré toutes les 4 semaines en monothérapie par rapport au placebo.
Parmi les 405 patients randomisés a l'inclusion, 384 patients ont intégré la phase d’extension en
ouvert. Au total, 126 patients (31,1 %) ont arrété le traitement entre le début de I'étude et la semaine
252.

Pour rappel, le golimumab s’était montré supérieur au placebo seul lors de I'analyse principale sur
les co-criteres de jugement principaux de I'étude GO-REVEAL (répondeurs ACR 20 a S14 [50,7 %
pour le groupe golimumab 50 mg vs 8,8 % pour le groupe placebo ; p<0,001] et variation du score
Sharp modifié par van der Heidje par rapport a l'inclusion [-0,09+1,32 pour le groupe golimumab 50
et 100 mg vs 0,27+1,26 pour le groupe placebo ; p=0,015).

Les résultats de la phase ouverte de I'étude GO-REVEAL pour le groupe golimumab 50 mg sont les
suivants :

11 Kavanaugh A. et al. Clinical efficacy, radiographic and safety findings through 5 years of subcutaneous golimumab
treatment in patients with active psoriatic arthritis: results from a long-term extension of a randomised, placebo-controlled
trial (the GO-REVEAL study). Ann Rheum Dis. 2014 ; 73 (9) : 1689-94.
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e Le pourcentage de patients répondeurs ACR 20, ACR 50 et ACR 70 ont été respectivement
de 72,0 % (85/118), 49,2 % (58/118), 33,1 % (39/118) a la semaine 104 et de 76,8 % (73/95),
58,9 % (56/95) et 41,1 % (39/95) a la semaine 256.

e L’évaluation de la sévérité du psoriasis a montré qu’a la fin de la phase d’extension, 68,6 %
(48/70) des patients étaient répondeurs PASI75% et 45,7% étaient répondeurs PASI90.

e Aussi, 94,5 % (86/91) des patients étaient répondeurs DAS28 a la semaine 256.

e Une variation du score HAQ supérieur au seuil de pertinence clinique (variation = 0,25) a été
observée pour 65,8 % (77/117) et 72,9 % (70/96) des patients respectivement a la semaine
104 et 256.

6.1.3 Spondylarthrite ankylosante (SA)
Les résultats de la phase d’extension (suivi a 5 ans) de I'étude GO-RAISE®® sont décrits ci-dessous.

D Etude GO-RAISE a5 ans

L’étude GO-RAISE est une étude de phase Il de supériorité, randomisée, multicentrique, menée en
double aveugle jusqu’a la semaine 104 (avec cross over possible a partir de S24) puis en ouvert
jusqu’a la semaine 268 (5 ans), chez 356 patients naifs de traitement par anti-TNFa sont présentés.
L’'objectif principal de cette étude était de comparer l'efficacité du golimumab 50 et 100 mg,
administré toutes les 4 semaines par rapport au placebo. Les patients pouvaient poursuivre leur
traitement de fond classique de fagon concomitante.

Parmi les 356 patients randomisés a l'inclusion, 337 (94,7 %) ont intégré la phase d’extension en
ouvert. Au total, 101 patients (28,5 %) ont arrété le traitement entre le début de I'étude et la semaine
252.

Pour rappel, le golimumab 50 mg s’était montré supérieur au placebo lors de I'analyse principale sur
le critére de jugement principal de I'étude (répondeurs ACR 20 a S14 [59,4 % vs 21,8 % ; p<0,001]).
Environ 68% des patients n’avaient pas été traités concomitamment par d’autres médicaments de
fond.

Les résultats de la phase d’extension en ouvert de I'étude GO-RAISE pour le groupe golimumab 50
mg sont les suivants :
e Le pourcentage de patients répondeurs ASAS20%, ASAS40 et en rémission partielle ASAS
ont été respectivement de 79,2 % (84/106), 74,5 % (79/106), 43,9 % (47/106) a la semaine
104 et de (82,8 % (77/93), 71 % (66/93) et 51,1 % (48/93) a la semaine 256.
e Le pourcentage de patients rapportant une amélioration de 50 % du score BASDAI50*® ont
été de 72 % (67/93) a la semaine 256.

12 PASI (Psoriasis Area Severity Index) : indice composite qui évalue la gravité du psoriasis selon I'aspect des Iésions
(épaisseur, rougeur, desquamation) et de la surface des lésions dans 4 régions corporelles (téte, tronc, membres inférieurs
et supérieurs. Cet indice varie de 0 & 72 (0 = absence de maladie, 72 = atteinte maximale). Une réponse PASI 75 traduit
une diminution d’au moins 75 % du score PASI initial.

13 Deodhar A. et al. golimumab administered subcutaneously every 4 weeks in ankylosing spondylitis: 5-year results of the
GO-RAISE study. Ann Rheum Dis. 2014 ; 1-5.

14 ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis) : Il s’agit d’un critére composite comprenant 4 items :

- la mobilité déterminée par le BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) qui évalue le handicap dans la
vie quotidienne. Il comporte 10 questions sur le degré de mobilité fonctionnelle du patient appréciées par lui-méme
sur I'échelle visuelle analogique (EVA)

- le score de la douleur apprécié par le patient sur 'TEVA

- le degré d’inflammation apprécié par la moyenne des 2 derniers EVA de BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) qui détermine l'intensité et la durée de la raideur matinale.

- appréciation globale par le patient sur 'TEVA

L’ASAS 20 correspond a une amélioration relative 220 % et une augmentation absolue 210 mm (sur une échelle EVA de
100 mm) dans au moins 3 des 4 items du score ASAS sans dégradation 2 20 % ou d’une unité du quatrieme item.
L’ASAS40 correspond a une amélioration relative = 40 % et une augmentation absolue = 20 mm (sur une échelle EVA de
100 mm). L’ASAS Rémission partielle correspond a I'obtention d’'un score < 20 mm dans chacun des 4 domaines de
’ASAS20.

15| e score de BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) est un indice composite évaluant I'activité de
la maladie en se basant sur la réponse du patient a 6 questions portant sur : la fatigue, les douleurs articulaires de la
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o L’amélioration de la qualité de vie était observée dés la phase initiale de I'étude. A la
semaine 256, 'amélioration du score SF-36 (composantes mentale et physique) a été
cliniguement pertinente pour I'ensemble des patients (différence minimale de 3,3 a 5,3
points).

e Lavariation par rapport a I'inclusion du score SF-36 a été a la semaine 256 de 13,4 + 12,19
pour la composante physique et de 4,3 + 10,61 pour la composante mentale.

6.1.4 Spondyloarthrite axiale non radiographique (SpAax-nr)

Les résultats de la phase d’extension (suivi a 60 semaines) de I'étude GO-AHEAD?® sont décrits ci-
dessous.

D Etude GO-AHEAD a 60 semaines

GO-AHEAD est une étude de phase Il de supériorité, randomisée, multicentrique, menée en double
aveugle sur une période de 16 semaines et suivi d’'une phase d’extension réalisée en ouvert jusqu’a
la semaine 60, chez 198 patients atteints de SpAax-nr actives naifs de traitement par anti-TNFa ou
traitement biologique ; I'objectif principal de I'étude était de comparer ['efficacité du golimumab 50
mg administré par voie SC toutes les 4 semaines par rapport au placebo.

Pour rappel, a la semaine 16, la proportion de patients répondeurs ASAS 20 (critére de jugement
principal) a été de 71,1% dans le groupe golimumab versus 40% avec le placebo, soit une différence
absolue de 31,2% (ICos% : [17,5% ; 43,6%]) statistiquement significative (p<0,0001).

Les résultats de cette phase d’extension (de la semaine 16 a la semaine 52) chez les 93 patients du
groupe 50 mg ont mis en évidence :
¢ Un maintien d’'une réponse clinique avec des pourcentages de patients répondeurs ASAS20
et ASAS40 de respectivement 83,9 % (78/93) et de 76,3 % (71/93) a la semaine 52 chez les
patients ayant regu le golimumab dés la phase initiale.
¢ Une augmentation du pourcentage de patients répondeurs BASDAI50 au cours de la phase

d’extension de 65,6 % (61/93) a la semaine 20 et de 82,8 % (77/93) a la semaine 52 chez
les patients ayant recu le golimumab des la phase initiale.

¢ Une augmentation du pourcentage de patients en rémission partielle ASAS au cours de la
phase d’extension de 37,6 % (35/93) et de 53,8 % (50/93) a la semaine 52 chez les patients
ayant recu le golimumab des la phase initiale.

¢ Une amélioration de la qualité de vie des patients entre les semaines 16 et 52 avec un score
SF36 amélioré de 14,26 pour la composante physique et de 7,95 pour la composante
mentale par rapport a l'inclusion. Ces variations par rapport a I'inclusion ont été supérieures
au seuil cliniguement pertinent de 3,3 a 5,3 points dans les deux groupes.

06.2 Tolérance

6.2.1 Données issues des études cliniques

Au total, 12 941 patients ont été exposés au golimumab dans le programme de développement
clinigue. Aucun signal de tolérance supplémentaire n’a été rapporté.

colonne vertébrale et périphériques, la sensibilité de points localisés, et les raideurs matinales (durée et degré). Chaque
réponse peut aller de 0 (absent) a 100 mm (extréme) sur une échelle EVA. Le score total est la moyenne des réponses
aux 6 questions et est compris entre 0 et 10. Le BASDAI50 correspond a une amélioration d’au moins 50 % du score
BASDAI par rapport a l'inclusion.

16 D van der Heijde. et al. SAT0388 Long-Term Efficacy and Tolerability of Golimumab in Active Nonradiographic Axial
Spondyloarthritis: Results of The Open-Label Extension of A Randomized, Double-Blind Study. Annals of the Rheumatic
Diseases 2016 ; 75 : 808-9.
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6.2.2 Données issues du Plan de Gestion des Risques (PGR)

SIMPONI (golimumab) fait I'objet d’'un Plan de gestion des risques (PGR) européen, version 21.1
approuvée par le CHMP le 11 octobre 2019, qui comprend les risques et informations suivantes :

Infections graves

Troubles démyélinisants

Affections malignes

Dépression séveére incluant le risque suicidaire

Risques importants Cancer/dysplasie du colon (dans la RCH)

potentiels Augmentation du risque des infections aprés I'administration de vaccins
vivants chez les nourrissons exposés au golimumab in utero.

Tolérance a long-terme chez les patients atteints de RCH

Tolérance a long terme chez les patients pédiatriques

Exposition durant la grossesse

Risques importants
identifiés

Informations
manguantes

Les études en cours incluses dans le PGR sont les suivantes :
e CNTO148ART4001: Revue des registres médicaux de naissance de la Suede, du
Danemark et de la Finlande afin d’évaluer la tolérance de I'exposition au golimumab durant
la grossesse

- Dans l'indication de la PR :
e P04480 : étude pour évaluer la tolérance au long terme des traitements biologiques dans la
polyarthrite rhumatoide

- Dans l'indication de la RCH :

e MK-8259-013 : étude observationnelle longitudinal PASS?’ du golimumab dans le traitement
de la RCH (registres nordiques nationaux de sante)

o MK-8259-042 : étude observationnelle longitudinal PASS du golimumab dans le traitement
de la RCH (Spanish ENEIDA Registry)

¢ CNTO0148UCO01001 : étude de phase 1lb en ouvert pour évaluer la tolérance et la
pharmacocinétique du golimumab en sous cutané chez des patients pédiatriques atteints de
RCH active modérée a sévere.

- Dans lindication de l'arthrite juvénile idiopathique :
e MK-8259-050 : étude observationnelle longitudinal PASS du golimumab dans le traitement
de l'arthrite juvénile idiopathique (German Biologics JIA Registry (BiKeR))

6.2.3 Données issues des rapports de pharmacovigilance

Le laboratoire a fourni les nouvelles données de tolérance issues du dernier PBRER®® couvrant la

période du 7 avril 2017 au 6 avril 2020. Durant cette période :

- Un total de 410 269 patients au niveau mondial a été exposé au golimumab sous-cutané dont
28 851 patients en France

- Les El les plus frequemment rapportés par classe de systeme d’organe (SOC) concernent «
Iésions, intoxications et complications liées aux procédures » et les « troubles généraux et
anomalies au site d’administration ». Les El graves les plus fréquemment rapportés au sein des
SOC étaient « infections et infestations » et « affections musculosquelettiques et systémiques ».

- Les données de tolérance recueillies dans le PSUR concernent 410 269 patients au niveau
mondial sur la période du dont 28 851 en France pour le golimumab sous-cutané.

- Les nouveaux signaux de tolérance suivants ont été identifiés : augmentation du taux des
enzymes hépatiques, réactions a I'administration et réactions lichénoides.

17 post Authorization Safety Study

18 periodic Benefit Risk Evaluation Report
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6.2.4 Données issues du RCP

« Résumé du profil de tolérance du RCP

Au cours de la période contrélée des études pivots dans le traitement de la PR, du RP, de la SA, de
la SpA axiale NR et de la RCH, l'effet indésirable (El) le plus fréquemment rapporté était I'infection
des voies respiratoires hautes, observée chez 12,6 % des patients traités par golimumab comparé
a 11,0 % des patients témoins. Les El les plus graves, rapportés sous golimumab étaient des
infections graves (y compris sepsis, pneumonie, TB, infections fongiques invasives et infections
opportunistes), troubles démyélinisants, réactivation du VHB, ICC, processus auto-immuns
(syndrome lupique « type lupus »), réactions hématologiques, hypersensibilité systémique grave (y
compris réaction anaphylactique), vascularite, lymphome et leucémie. »

Depuis la derniére soumission a la Commission, des modifications de RCP concernant les RIC ont
été réalisées entre 2016 et 2020 et approuvées par le CHMP concernant les rubriques suivantes :
- 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi :
o Ajout de Mise en garde concernant les carcinomes a cellules de Merkel et les réactions
hématologiques comme pour les autres anti-TNF.

- 4.8. Effets indésirables :
o Modification de la fréquence des effets indésirables concernant les carcinomes a cellules
de Merkel ainsi que les leucopénies.
o Ajout du risque d’agranulocytose, du Sarcome de kaposi, de réactions lichénoides et
d’aggravation de symptédmes de dermatomyosite.

Le tableau face/face des modifications du RCP est disponible en annexe.

06.3 Données relatives aux études post-inscription sollicitées par la CT
6.3.1 Etude post-inscription GO-PRACTICE

6.3.1.1 Méthode

Etude des conditions d’utilisation de SIMPONI et de son impact, en pratique

courante, chez les patients atteints d’un rhumatisme inflammatoire chronique

Type de Pétude Etude post-inscription observationnelle, prospective, multicentrique et nationale
(France) avec un suivi de 2 ans.

Objectif de | L'objectif principal de I'étude était d’évaluer, en pratique clinique courante en France,

I'étude le maintien du traitement par golimumab 24 mois apres la prescription initiale chez des
patients adultes atteints d’'un rhumatisme inflammatoire chronique correspondant aux
indications AMM du golimumab au moment de la mise en place de I'’étude (polyarthrite
rhumatoide (PR), spondylarthrite ankylosante (SA) ou rhumatisme psoriasique (RP).

Dates et durée de | Date du premier patient inclus : 15 janvier 2015

I’étude Date du dernier patient inclus : 29 mars 2016
Date de I'analyse finale a 2 ans de suivi : 9 aolt 2018
Critéres de | Criteres d'inclusion
sélection * Patients de 18 ans ou plus
= Patients ayant un diagnostic de rhumatisme inflammatoire chronique (PR, RP
ou SA)

» Patients ayant une prescription initiale hospitaliere de golimumab mais n’ayant
pas encore initié le traitement

Critéres de non-inclusion
= Patients précédemment traités par golimumab et ayant arrété leur traitement
en amont de l'inclusion dans I'étude
= Patients ayant déja participé a une étude évaluant le golimumab
» Patients ayant commencé un traitement par golimumab avant I'inclusion dans
I'étude et toujours sous traitement a I'inclusion
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Schéma de | Un total de 1422 rhumatologues francais (source : CEGEDIM 2013) devait étre

I'étude contacté afin de participer a cette étude. Les praticiens acceptant de participer
devaient inclure les patients francais atteints de PR, RP ou SA et initiant un traitement
par SIMONI (golimumab).
Pour évaluer la représentativité des rhumatologues ayant accepté de participer, un
registre a été créé pour évaluer leurs caractéristiques démographiques,
géographiques et de pratiques
Le suivi des patients devait durer 2 ans a partir de leur inclusion dans I'étude. Les
praticiens devaient collecter les données a l'inclusion dans I'étude aprés l'initiation du
golimumab ainsi qu’annuellement (années 1 et 2) dans le cadre de la prise en charge
de routine pour le renouvellement de la prescription.
Au cours des visites annuelles de suivi, les rhumatologues devaient compléter un
guestionnaire afin de compiler les raisons de la visite, les données de prescription
(golimumab et autres traitements concomitants), les parameétres biologiques de
linflammation (CRP et la VS), les données d'activité¢ de la maladie ainsi que
l'apparition d’événements indésirables graves. Les patients devaient également
répertorier des données (modalités d’administration, activité de la maladie, évaluation
de la douleur, capacité fonctionnelle, qualité de vie, utilisation de ressources...) a
linitiation du traitement puis mensuellement pendant les 2 ans de suivi. Afin de limiter
le nombre de données manquantes, une relance par téléphone et/ou SMS était
effectuée en cas de retard dans la réception de ces questionnaires.
Des données pouvaient également étre collectées lors de visites additionnelles non
programmées ou cas d’arrét du golimumab. Aucune autre visite spécifique n’était
prévue ni aucun test ou procédure additionnelle. Les données non disponibles étaient
considérées comme manguantes.

jcugteer:"neent e Propor_tio_n d_e _p_atients ayant maintenu le traitement par golimumab 24 mois apres la
I prescription initiale.

principal

Critéres de = Taux de maintien a 12 mois ;

jugement = Conditions d’administration du golimumab rapportées par les patients : date et

secondaires dose de linjection, raison de I'écart par rapport a la date d’injection prévue,

dispositif d’injection (stylo, seringue), personne qui a administré l'injection,
satisfaction de I'administration mesuré par une échelle??;

= Activité de la maladie rapportée par le médecin (score DAS28-CRP2° pour les
patients atteints de PR ou RP et score ASDAS?! pour les patients atteints de
SA) et par le patient (score RAPID322 pour les patients atteints de PR ou RP et
score BASDAI pour les patients atteints de SA) ;

= Suivi de caractéristiques spécifigues de la maladie par les rhumatologues :
apparition de nouvelles manifestations extra-articulaires pour I'ensemble des
patients et développement de nouvelles localisations de la maladie pour les
patients atteints de RP ou de SA ;

= Impression globale de changement de I'état de santé rapporté par les patients
selon le score PGIC?3

= Appréciation de la douleur liée a la maladie selon une échelle visuelle
analogique ;

= Evaluation de la qualité de vie : échelles EQ-5D?* et SF-1225 ;

19 Echelle graduelle de satisfaction en 5 points : « pas du tout satisfait », « pas vraiment satisfait », « satisfait », trés
satisfait, « extrémement satisfait »

20 e score DAS28 (CRP) (Disease Activity Index Score 28 C reactive protein)

21 Le score ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) intégre I'évaluation de la douleur, de la durée des
raideurs matinales, des articulations douloureuses/gonflées, de la CRP et I'évaluation de I'activité de la maladie par les
patients. Le score ASDAS est compris entre 0 et 10, lorsqu’il est >3,5/<1,3 I'activité de la maladie est importante/faible.

22 Le score RAPID3 (Routine Assessment of Patient Index Data 3) comprend 3 scores : un score rapportant I'incapacité
fonctionnelle et deux échelles analogiques visuelles permettant au patient de rapporter la douleur d’'une part et son
estimation globale de son état de santé d’autre part

23 Le score PGIC (Patient Global Impression of Change) intégre les items suivants : limitations d’activité, symptomes,
émotions et qualité de vie reliée a la douleur. Ce score consiste en une échelle de 1 = pas de changement & 7 = impression
maximale de changement. Une amélioration importante correspond a un score = 5.

24 EQ-5D (EuroQol 5 Dimensions) : Questionnaire de qualité de vie intégrant les 5 dimensions mobilité, autonomie, activités
usuelles, douleur/inconfort et anxiété/dépression. Le score obtenu est compris entre 0 (déces) et 1 (parfait état de santé).
25 SF-12 (Short Form-12) : Questionnaire de qualité de vie intégrant une composante physique (score compris entre 5,89
et 71,97) et une composante psychique (score compris entre 9,95 et 70,02).
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Taille
I’échantillon
répartition
patients

Méthode
d’analyse

6.3.1.2 Résultats

de
et
des

= Evaluation de la capacité fonctionnelle : score HAQ ;
= Consommations de biens et soins médicaux : nombre d’hospitalisations,
nombre de visites chez le médecin et perte de la productivité au travail mesurée
par le questionnaire WPA|2¢

= Tolérance
La détermination du nombre nécessaire de patients a inclure dans I'étude a été
calculée selon les hypothéses d’un taux de maintien sous traitement par golimumab a
24 mois de 40 % avec une précision de 4 % et un intervalle de confiance de 95 %, et
d'un taux de patients perdus de vue a 24 mois estimé a 30 % selon le comité
scientifique.
Selon ces hypothéses, le nombre nécessaire de patients a inclure a été estimé a 750
patients.
La population d’analyse correspond a I'ensemble des patients inclus dans I'étude et
considérés pour I'analyse. Les critéres d’exclusion pour 'analyse n’ont pas été décrits
a priori.
La population suivie a 1 an correspond aux patients de la population d’analyse pour
lesquels un suivi d’au moins 1 an est disponible.
La population suivie a 2 ans correspond aux patients de la population d’analyse pour
lesquels un suivi d’au moins 2 ans est disponible.
Les analyses ont été réalisées a l'aide de statistiques descriptives avec calcul de
lintervalle de confiance a 95 %. Les analyses ont été menées dans la population
entiere, par pathologie et selon I'antériorité de prise d’un traitement biologique (patient
naif de traitement biologique ou non) ont été réalisées. Les traitements biologiques
considérées étaient ceux disponibles au moment de la mise en place de I'étude : les
anti-TNFa (infliximab, adalimumab, etanercept et certolizumab pegol), le rituximab,
'abatacept et le tocilizumab.
Concernant les critéres de maintien sous golimumab, seuls les patients pour lesquels
linformation (a 12 ou 24 mois) de l'arrét ou du maintien sous traitement était connue
ont été considérés pour I'analyse. Les patients perdus de vue avant 2 ans sans aucune
information récupérée sur leur traitement par golimumab n’ont pas été considérés
dans ces analyses. Si la visite & 2 ans était réalisée mais qu’aucune information n’était
disponible sur le traitement par golimumab, la donnée a été considérée manquante.
Des analyses de sensibilité ont été réalisées sur le critére de jugement principal
(maintien a 2 ans) selon I'hypothése du biais maximal (les valeurs manquantes a 2
ans ont été considérées comme un arrét définitif de golimumab) et selon I'lhypothése
la plus favorable (les valeurs manquantes a 2 ans ont été considérées comme un
maintien de golimumab).

Les données de tolérance ont été analysées sur la population totale, correspondant a
'ensemble des patients inclus dans I'étude.

D Populations d’analyses

Au total, 1 327 rhumatologues frangais ont été contactés parmi lesquels 145 praticiens ont accepté
de participer a I'étude et 134 ont inclus au moins 1 patient. Parmi ceux-ci, 96 (71,6 %) exercaient a
I'hopital et 38 (28,4 %) avaient une activité répartie entre les secteurs public et privé. Les médecins
étaient majoritairement des hommes (51,5 %), agés pour prés de 70 % d’entre eux de 40 a 59 ans
(seulement 6 % avaient plus de 60 ans). Les médecins semblaient étre distribués de fagcon
homogene sur tout le territoire.

Entre le 15 janvier 2015 et le 29 mars 2016, 770 patients ont été inclus dans I'étude parmi lesquels :

- 754 patients ont été considérés pour I'analyse (population d’analyse) dont :
= 170 patients atteints de PR (22,5 %),
= 106 patients atteints de RP (14,1 %),

26 Le score WPAI (work productivity and activity impairment) regroupe 4 thématiques : absentéisme, présentéisme,
limitation globale de productivité au travail et limitation des activités. Plus le pourcentage est élevé, plus la perte de
productivité est importante.
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= 478 patients atteints de SA (63,4 %)
- 16 patients n’ont pas été inclus dans I'analyse : traitement non regu (n = 12), changement de la
maladie rhumatismale au cours de I'étude (n = 1), diagnostic de fibromyalgie (n = 1), manque
d’évaluation clinique a l'inclusion (n = 1), date de naissance anormale (n = 1).

Le nombre de patents avec un suivi a 1 an (c’est-a-dire avec un CRF?’ disponible a cette date) était
de 557 patients, dont :

- 123 patients atteints de PR (22,1 %)
- 84 patients atteints de RP (15,1 %)
- 350 patients atteints de SA (62,8 %).

Le nombre de patients avec un suivi a 2 ans (c’est-a-dire avec un CRF disponible a cette date) était
de 391 patients dont :

- 98 patients atteints de PR (25,1 %),

- 52 patients atteints de RP (13,3 %),

- 241 patients atteints de SA (61,6 %)

D Caractéristiques des patients

Les caractéristiques démographiques et cliniques sont présentées dans le tableau 2 ci-dessous.
Concernant les 754 patients de la population d’analyse, pour chacune des 3 indications, la majorité
des patients inclus étaient des femmes (60,6 % au total) et 'dge moyen était de 46,1 ans. Un peu
moins des deux tiers des patients étaient naifs de traitement biologique (62,5 %) et cela de fagon
homogene entre les pathologies. La grande majorité des patients présentaient au moins une
comorbidité associée (85,3 %) et environ la moitié (51,2 %) avaient déja subi une intervention
chirurgicale. Environ un tiers des patients (37,4 %) avec = 3 comorbidités ; en particulier chez les
patients atteints de RP (51,9 % versus 34,7 % des patients PR et 35,1 % des patients SA)

Patients PR
A linclusion, les patients PR (n = 170) avaient un délai médian depuis le diagnostic de 4,99 ans.

La majorité des patients présentaient une érosion osseuse visible a la radiographie (55,6 %) et le
score DAS28 (CRP) moyen a linclusion était de 4,34 points. La majorité des patients (63,8 %)
présentait une maladie modérée (3,2 < DAS28 < 5,1) et prés de 22 % présentaient une maladie
sévere (DAS28 > 5,1). Seuls 21 patients (12,4 %) étaient concernés par des manifestations extra-
articulaires.

Avant la mise sous traitement par golimumab, 91,8 % des patients avaient été traités par un DMARD
et dans la majorité des cas par du méthotrexate (93,6 %). Environ deux tiers des patients avaient
recu un corticoide (63,5 %). Environ deux tiers (65,1 %) des patients étaient naifs de traitement
biologique et un tiers (34,9 %) avaient déja recu au moins un traitement biologique antérieur dont
39,0 % des patients qui avaient recu un seul traitement biologique, 25,4 % deux traitements
biologiques et 23,7 % au moins 4 traitements biologiques. Sans distinction en fonction du nombre
de traitement biologiques précédemment recues, I'étanercept était le traitement biologique la plus
souvent administrée (69,5 %).

Au moment de la prescription initiale du golimumab, la quasi-totalité des patients (98,8 %) a recu
une prescription de golimumab a la dose de 50 mg toutes les 4 semaines, de facon comparable
entre les patients naifs de traitement biologique et les patients ayant déja recu un traitement
biologique. La durée de la prescription initiale était comprise entre 2 et 12 mois avec une durée
médiane de 6 mois.

La prescription de golimumab était associée a un traitement concomitant chez 97,6 % des patients,
principalement & un DMARD (86,7 %). Dans prés de 87 % des cas, le DMARD associé était le
méthotrexate. Un AINS ou un corticoide était associé a la prescription dans respectivement 62,4 %
et 54,5 % des cas.
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Patients RP
A linclusion, les patients RP (n = 106) avaient un délai médian depuis le diagnostic de 2,9 ans.

Au total, 29,2 % des patients montraient a la radiographie une diminution de I'interligne articulaire et
23,6 % une érosion osseuse. Le score DAS28 (CRP) moyen a l'inclusion était de 3,98 points, de
maniere similaire entre les patients naifs de traitement biologique et les patients ayant déja recu un
traitement biologique. Prés de 11 % des patients présentaient une maladie sévére (DAS28 > 5,1)
et 22,7 % des patients une faible activité de la maladie (DAS28 < 3,1). La majorité des patients
(94,1 %) des patients ne présentait aucune manifestation extra-articulaire a l'inclusion.

Avant la mise sous traitement par golimumab, 79,2 % des patients avaient été traités par un DMARD,
dans la quasi-totalité des cas par du méthotrexate (98,8 %). Environ un tiers avaient été traités par
un corticoide (34,9 %). Environ deux tiers des patients étaient naifs de traitement biologique (66,0
%) et un tiers (34,0 %) avaient déja regu au moins un traitement biologique antérieure dont 61,1%
des patients avaient recu un seul traitement biologique. Sans distinction en fonction du nombre de
traitement biologique précédemment regues, I'étanercept était le traitement biologique la plus
souvent administrée (61,1 %).

Au moment de la prescription initiale de golimumab, la quasi-totalité des patients (95,3 %), avait regu
une prescription de golimumab a la dose de 50 mg toutes les 4 semaines, de fagon comparable
entre les patients naifs de traitement biologique et les patients ayant déja recu un traitement
biologique. La durée de la prescription initiale était comprise entre 1 et 12 mois, avec une durée
médiane de 6 mois.

La prescription de golimumab était associée a un traitement concomitant chez 85,8 % des patients
et principalement un AINS (85,7 %). Un DMARD ou un corticoide était associé a la prescription dans
respectivement 65,9 % et 29,7 % des cas.

Patients SA
A linclusion, les patients SA (n = 478) avaient un délai médian depuis le diagnostic de 4,18 ans.

A linclusion, leur score ASDAS (CRP) moyen était de 3,16 points et était similaire entre les patients
naifs de traitement biologique et les patients ayant déja recu un traitement biologique. Pres de 60 %
des patients présentaient une maladie sévére (ASDAS = 2,1) et 7,8 % des patients une maladie
d’activité modérée (1,3 < ASDAS < 2,1).

La majorité des patients SA (73,0 %) ne présentait pas de manifestation extra-articulaire a I'inclusion.

Avant la mise sous traitement par golimumab, 90,0 % des patients avaient été traités par un AINS,
34,1 % par un DMARD et 16,5 % par un corticoide. Moins de deux tiers des patients étaient naifs
de traitement biologique (60,9 %) et plus d’un tiers (39,1 %) avaient déja recu au moins un traitement
biologique antérieure dont 48,1 % avaient recu un seul traitement biologique et 31,6 % deux
traitement biologiques. Sans distinction en fonction du nombre de traitements biologiques
précédemment regus, I'adalimumab était le traitement biologique le plus souvent administré (67,4
%).

Au moment de la prescription initiale de golimumab, la quasi-totalité des patients (97,3 %), avait regu
une prescription de golimumab 50 mg toutes les 4 semaines de facon comparable entre les patients
naifs de traitement biologique et les patients ayant déja recu un traitement biologique. La durée de
la prescription était comprise entre 1 et 12 mois, avec une durée médiane de 6 mois.

La prescription de golimumab était associée a un traitement concomitant chez 78,9 % des patients
et principalement a un AINS (93,4 %). Seulement 21,8 % et 7,4 % des patients recevaient un
DMARD ou un corticoide.
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Tableau 1: Caractéristiques des patients et de la maladie (étude GO-PRACTICE ; population d’analyse)

L PR RP SA Total
Caracteéristiques N = 170 N = 106 N = 478 N = 754

Age (années)

Moyenne (ET) 54,3 (12,3) 48,1 (12,9) 42,8 (12,1) 46,1 (13,1)
Médiane (min-max) 55,0 (22 - 86) 48,5 (22 - 77) 41,0 (19 - 79) 45,0 (19 - 86)
Sexe, n (%)

Hommes 44 (25,9) 36 (34,0) 217 (45,4) 297 (39,4)
Femmes 126 (74,1) 70 (66,0) 261 (54,6) 457 (60,6)
Délai depuis le diagnostic (années)

Moyenne (ET) 8,63 (9,86) 6,06 (7,01) 7,55 (9,24) 7,59 (9,13)
Médiane (min-max) 4,99 2,90 4,18 4,09

(0,23 - 63,3) (0,068 — 34,2) (0,025 - 51,8) (0,025 - 63,3)
Nombre de comorbidités, n (%)

0 21 (12,4) 3(2,83) 87 (18,2) 111 (14,7)
1 42 (24,7) 20 (18,9) 116 (24,3) 178 (23,6)
2 48 (28,2) 28 (26,4) 107 (22,4) 183 (24,3)
3 31 (18,2) 33(31,1) 80 (16,7) 144 (19,1)
24 28 (16,5) 22 (20,8) 88 (18,4) 138 (18,3)
Antécédents de comorbidités, n (%)

Au moins un antécédent 149 (87,6) 103 (97,2) 391 (81,8) 643 (85,3)
Consommation de tabac 71 (47,3) 28 (29,5) 210 (51,7) 309 (47,5)
Psoriasis 11 (7,53) 94 (92,2) 94 (23,4) 199 (30,6)
Hypertension 45 (29,8) 23 (24,0) 65 (16,3) 133 (20,6)
Uvéite 1 (0,68) 3(3,23) 92 (23,1) 96 (15,0)
Trouble dépressif 15 (10,2) 10 (10,4) 52 (13,0) 77 (12,0)
Maladie thyroidienne 27 (18,1) 10 (10,4) 29 (7,32) 66 (10,3)
Maladie gastro-intestinale 16 (10,8) 5 (5,26) 35 (8,86) 56 (8,78)
Asthme 6 (4,08) 7 (7,29) 36 (9,00) 49 (7,62)
Diabete de type | ou Il 13 (8,84) 10 (10,4) 22 (5,54) 45 (7,03)
Maladie inflammatoire de l'intestin 2 (1,36) 5(5,32) 40 (10,2) 47 (7,41)
Maladie pulmonaire 19 (13,0) 5 (5,32) 14 (3,54) 38 (5,97)

Intervention chirurgicale 2 1 88 (58,3) 55 (57,3) 190 (47,1) 333 (51,2)

CRP (mg/l)

Moyenne (ET) 11,6 (16,7) 8,52 (11,2) 11,4 (17,9) -

Médiane (min-max) 5,95 5,00 5,00 -

(0-114) (0,14 - 77,0) (0,0 — 146)

Activité de la maladie : score DAS28-CRP pour la PR et RP et score ASDAS-CRP pour la SA

Moyenne (ET) 4,34 (1,11) 3,98 (1,22) 3,16 (0,79) -

Médiane (min-max) 4,33 4,01 3,14 -

(1,41 - 7,18) (1,11 - 5,80) (1,17 - 5,76)

Caractéristiques radiologiques, n (%)

Déminéralisation osseuse 61 (36,1) 11 (10,4) 46 (9,62) -

Erosion osseuse 94 (55,6) 25 (23,6) 151 (31,6) -

Diminution de l'interligne articulaire 68 (40,2) 31 (29,2) 112 (23,4) -

Ossification/Fusion complete 5 (2,96) 7 (6,60) 76 (15,9) -

Nombre de manifestations extra-articulaires, n (%)

0 148 (87,6) 95 (94,1) 349 (73,0) -

1 20 (11,8) 5 (4,95) 115 (24,1) -

2 0 1 (0,99) 14 (2,93) -

23 1 (0,59) 0 0 -

Traitements antérieurs, n (%)

Naifs de biothérapie 110 (65,1) 70 (66,0) 291 (60,9) 471 (62,5)

Prétraités 59 (34,9) 36 (34,0) 187 (39,1) 282 (37,5)

Nombre de biothérapie(s) recue(s) :

1 23 (39,0) 22 (61,1) 90 (48,1) 135 (47,9)
2 15 (25,4) 10 (27,8) 59 (31,6) 84 (29,8)
3 7 (11,9) 4(11,1) 36 (19,3) 47 (16,7)
>4 14 (23,7) 0 (0) 2 (1,07) 16 (5,67)

DMARD 156 (91,8) 84 (79,2) 163 (34,1) 403 (53,4)

Corticoides 108 (63,5) 37 (34,9) 79 (16,5) 224 (29,7)

AINS/analgésiques 121 (71,2) 92 (86,8) 430 (90,0) 643 (85,3)

HAS - Direction de I'Evaluation et de I’accés a I'innovation 30/52

Avis version définitive



Traitement local ou chirurgical 66 (38,8) 42 (39,6) 102 (21,3) 210 (27,9)
Traitements concomitants

Au moins 1 165 (97,6) 91 (85,8) 377 (78,9) 633 (84,1)
DMARD 143 (86,7) 60 (65,9) 82 (21,8) 285 (45,0)
Corticoide 90 (54,5) 27 (29,7) 28 (7,43) 145 (22,9)
AINS 103 (62,4) 78 (85,7) 352 (93,4) 533 (84,2)

Traitements par SIMPONI
Dosage (mg)

50 166 (98,8) 101 (95,3) 465 (97,3)
100 2 (1,19) 5 (4,72) 6 (1,27)
Durée prescription (mois)
Moyenne (ET) 5,30 (2,63) 5,17 (2,57) 5,37 (2,69)
Médiane (min-max) 6,00 6,00 6,00
(2,00 - 12,0) (1,00 - 12,0) (1,00 - 12,0)

A noter que les caractéristiques des patients toujours sous traitement a 2 ans (n = 391) ont
également été analysées. La majorité des patients étaient naifs de traitement biologique (67,8 %) et
32 % des patients avaient déja regu un traitement biologique. Les caractéristiques démographiques,
médicales, de prise en charge avant et au moment de l'initiation du traitement par golimumab étaient
similaires a celles de I'ensemble des patients inclus constituant la population d’analyse décrite
précédemment. La majorité des patients présentaient au moins une comorbidité associée (84,4 %)
et la moitié (50 %) avaient déja subi une intervention chirurgicale. Environ un tiers des patients (34,3
%) étaient gravement malades, avec = 3 comorbidités ; en particulier chez les patients atteints de
RP (50 % versus 33,6 % des patients PR et 31,1 % des patients SA). Dans la majorité des cas (91,6
%), le golimumab était renouvelé sans changement de dose.

Les caractéristiques de ces 391 patients ont également été comparées aux caractéristiques des
patients ayant arrété le traitement aprés la 1 année (n = 91). Les caractéristiques démographiques
étaient comparables entre les groupes (age, genre, IMC?) ainsi que les comorbidités (a I'exception
de l'asthme, les maladies thyroidiennes, gastrointestinales et les tumeurs, plus fréquentes chez les
patients ayant arrété le traitement aprés la 1% année) et les caractéristiques de la maladie (excepté
pour la proportion de patients SA avec une enthésite, plus importante chez ceux ayant arrété le
traitement a 1 ans, et la proportion de patients SA avec des lésions osseuses et articulaires, plus
importante chez ceux ayant poursuivi le traitement jusqu’a 2 ans).

A noter qu’une proportion plus importante de patients a arrété le traitement aprés 1 an de traitement
chez les patients atteints de RP (18,9 %) par rapport a ceux atteints de PR (11,9 %) et SA (8,24 %).

D Résultats sur le critére de jugement principal

Au total, 24 mois aprés linitiation du golimumab, l'information de I'arrét ou du maintien sous
traitement était disponible pour 702 patients sur les 754 patients considérés pour I'analyse (n = 52
patients perdus de vue ou sans information répertoriée sur leur traitement). Parmi ceux-ci, 362
patients étaient encore sous traitement soit un taux de maintien sous golimumab a 24 mois de
51,6 % (362/702) toute pathologie confondue et indépendamment du statut naif ou prétraité du
patient.

Le taux de maintien sous golimumab a 24 mois était de 55,3 % pour les patients PR, 45,5 % pour
les patients RP et 51,6 % pour les patients SA.

Le taux de maintien sous golimumab & 24 mois était plus important pour les patients naifs de
traitement biologique 58,3 % versus 41,6 %, chez les patients SA, 59,2 % versus 48,3 % chez les
patients PR et 51,6 % versus 34,3 % chez les patients RP.

Chez les patients toujours suivis a 2 ans (hors perdus de vue), la principale raison d’arrét du
traitement par golimumab était 'absence de réponse primaire au traitement (37,9 %). Les autres
raisons d’arréts concernaient I'échec secondaire du traitement (25,6 %), a la demande du patient
(12,6 %) et en raison d’intolérance (19,7 %).
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A noter que des analyses de sensibilité ont été réalisées en prenant en compte les patients perdus
de vue ou avec une information manquante sur le statut du traitement (n = 52). En considérant ces
patients comme ayant arrété le traitement définitivement (analyse conservatrice), le taux de maintien
du golimumab a 24 mois était donc au minimum de 48 % (362 / 754).

D Résultats sur les critéres de jugement secondaires
e Taux de maintien du traitement par golimumab a 1 an

A 1 an, l'information de 'arrét ou du maintien sous traitement était disponible pour 715 patients sur
les 754 patients considérés pour 'analyse (n = 39 patients perdus de vue ou sans information
répertoriée sur leur traitement). Parmi ceux-ci, 466 patients étaient encore sous traitement, soit un
taux de maintien sous golimumab a 12 mois de 65,2 % toute pathologie confondue. Ce taux de
maintien sous golimumab & 12 mois était similaire quelle que soit la pathologie (65,1 % pour les
patients PR, 65,7 % pour les patients RP et 65,1 % pour les patients SA) et il était plus important
pour les patients naifs de traitement biologique (70,6 % versus 56,4 %)

e Conditions d’administration de SIMPONI rapportées par les patients

La date d'injection indiquée sur I'ordonnance a été respectée dans la majorité des cas quelle que
soit la pathologie a 2 ans (91,3 % des patients PR, 80,8 % des patients RP et 86,3 % des patients
SA). L'autonomie du patient pour réaliser son injection augmentait graduellement dans le temps :
38,4 % des patients PR ont réalisé eux-mémes leur 1°¢ injection et 80,4 % ont réalisé la 25
injection, chez les patients RP ces taux étaient de 57,3 % et 80,0 % et chez les patients SA de 59,4
% et 85,4 %. Le dispositif d’injection le plus utilisé était le stylo (entre 83 et 90 % selon lindication).
La majorité des patients étaient satisfaits de I'injection de golimumab : 95,6 % (n = 23/24), 100 % (n
= 14/14) et 97,6 % (n = 78/80) des patients PR, RP et SA étaient satisfaits lors de la 25°™ injection
respectivement.

e Activité de la maladie évaluée par les médecins

L’activité de la maladie évaluée par les médecins au cours du temps (score DAS28-CRP pour les
patients PR et RP / ASDAS-CRP pour les patients SA), entre l'inclusion et 2 ans aprés l'initiation du
traitement a diminué dans les 3 groupes de pathologies, que les patients soient naifs de traitements
biologiques ou prétraités :

- Chez les patients PR : A l'inclusion, 63,8 % des patients présentaient une activité modérée
(3,2 < DAS28-CRP =< 5,1) contre 13,9 % a 2 ans et 21,9 % des patients présentaient une
maladie sévere (DAS28-CRP > 5,1) a l'inclusion contre aucun patient a 2 ans. Une majorité
de patients (71,8 %, n = 71/97) a présenté une amélioration cliniquement pertinente de
lactivité de la maladie a 2 ans (diminution score DAS28-CRP = 1,2). Aucune différence
significative de I'amélioration du DAS28-CRP au cours du temps n’a été observée entre les
patients naifs de traitements biologique et les patients prétraités.

- Chez les patients RP : A l'inclusion, 66 % des patients présentaient une activité modérée
(3,2<DAS28<5,1) contre 8,57 % a 2 ans et 11 % des patients présentaient une maladie
sévere (DAS28 > 5,1) a l'inclusion contre aucun patient a 2 ans. Une majorité de patients
(72,7 % ; n = 33/52) a présenté une amélioration cliniquement pertinente de l'activité de la
maladie a 2 ans (diminution score DAS28 = 1,2). L’amélioration du DAS28-CRP au cours du
temps a été significativement plus importante chez les patients naifs que prétraités (p =
0,0139)

- Chez les patients SA: A linclusion, 60 % des patients présentaient une activité sévére
(ASDAS = 2,1) contre 22 % a 2 ans. Plus de la moitié des patients (59,8 % ; n = 110/184)
ont présenté une amélioration cliniquement pertinente de I'activité de la maladie (ASDAS =
1,1), et environ un tiers (31,0 %, n = 57/184/) ont présenté une amélioration majeure de
l'activité de la maladie a 2 ans (diminution score ASDAS 2 2). L’amélioration du score ASDAS
au cours du temps a été significativement plus importante chez les patients naifs que
prétraités (p = 0,0051).

e Activité de la maladie évaluée par les patients
L’activité de la maladie évaluée par les patients au cours du temps (score RAPID3 pour les patients
PR et RP / score BASDAI pour les patients SA), entre l'inclusion et 2 ans aprés linitiation du
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traitement a diminué dans les 3 groupes de pathologies, que les patients soient naifs de traitements
biologiques ou prétraités :

- Chez les patients PR : Une diminution significative du score RAPID3 a été observée entre
I'inclusion (4,49 ; n = 125) et la 25°™ injection (1,82 ; n = 38) chez les patients toujours sous
golimumab a 2 ans. L’amélioration du score RAPID3 au cours du temps semblait plus
importante chez les patients naifs de traitement biologique que les patients prétraités.

- Chez les patients RP : Une diminution du score RAPID3 a été observée entre I'inclusion
(5,31 ; n = 74) et la 25°™ injection (2,83 ; n = 19) chez les patients toujours sous golimumab
a 2 ans. L’amélioration du score RAPID3 au cours du temps semblait plus importante chez
les patients naifs de traitement biologique que les patients prétraités.

- Chez les patients SA : Une diminution du score BASDAI a été observée entre l'inclusion
(5,48 ; n=430) et la 25°™ injection (2,75 ; n = 112) chez les patients toujours sous golimumab
a 2 ans. L’amélioration du score BASDAI au cours du temps semblait plus importante chez
les patients naifs de traitement biologique que les patients prétraités.

e Suivi de caractéristigues spécifigues de la maladie par les rhumatologues
A2ans 4,3%, 2,2 % et 3,5 % des patients PR (n = 93), RP (n = 46) et SA (n = 227), respectivement
présentaient au moins une nouvelle manifestation extra-articulaire.
A 2 ans, 6,5 % (n = 3/46) des patients RP ont eu une nouvelle localisation de la maladie au niveau
des articulations périphériques. Chez les patients SA, 14 % (n = 32/227), ont présenté de nouvelles
localisations de la maladie, principalement au niveau du squelette axiale (n = 20 ; 62,5 %) et de
l'articulation sacro-iliaque (n = 18 ; 56,3 %).

e Impression globale de changement des patients (score PGIC)
Les scores PGIC ont augmenté dans le temps, quelle que soit la pathologie entre la 2"% et la 25%™¢
injection (3,31 vs 6,07 pour les patients PR, 3,65 vs 5,92 pour les patients RP et 3,59 vs 5,62 pour
les patients SA). Cette amélioration du score PGIC au cours du temps semblait plus importante chez
les patients naifs de traitement biologique que chez les patients prétraités quelle que soit la
pathologie.

e Douleur liée ala maladie évaluée par les patients (échelle EVA)
La diminution de l'intensité de la douleur au cours du temps, de l'inclusion a la 25°™ injection était
de 29,3 points chez les patients PR, de 37,6 points chez les patients RP et de 36,1 points chez les
patients SA.
Cette diminution de l'intensité de la douleur au cours du temps semblait plus importante chez les
patients naifs de traitement biologique que les patients prétraités quelle que soit la pathologie.

e Qualité de vie évaluée par les patients
Score EQ-5D
Une augmentation du score EQ-5D a été observée entre la 1°¢ et la 25°™ injection dans la
population totale, quelle que soit la pathologie : 0,43 (n = 127) vs 0,73 (n = 42) chez les patients PR,
0,36 (n = 86) vs 0,67 (n = 23) chez les patients RP, et 0,38 (n = 422) vs 0,64 (n = 123) chez les
patients SA.
L’amélioration semblait plus importante chez les patients naifs de traitement biologique que les
patients prétraités quelle que soit la pathologie.

Score SF-12
La qualité de vie a été également mesurée par le score SF-12, avec ses deux composantes (la
composante physique et la composante mentale), a la 1 et a la 25°™¢ injection

Une amélioration de la composante physique du score a été observée entre l'inclusion et 2 ans
guelle que soit la pathologie : 35,8 (n=119) vs 47,0 (n= 36) chez les patients PR, 34,7 (n = 88) vs
44,4 (n = 25) chez les patients RP et 34,4 (n = 412) vs 44,5 (n = 117) pour les patients SA.
Concernant la composante mentale du score, une différence de plus faible ampleur da été mise en
évidence pour les patients SA (40,5 vs 46,4), pour les patients PR (41,1 vs. 47,5) et RP (40,0 vs.
48,8).
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e Capacité fonctionnelle évaluée par les patients (score HAQ)

Une diminution du score HAQ a été observée entre la 1°© et la 25°™ injection a été observée, quelle
gue soit la pathologie : 1,18 (n = 115) vs 0,62 (n = 44) chez les patients PR, 1,14 (n = 80) vs 0,59 (n
= 24) chez les patients RP, et 0,97 (n = 446) vs 0,50 (n = 123) chez les patients SA. Cette diminution
semblait plus importante chez les patients naifs de traitement biologique que les patients prétraités
guelle que soit la pathologie.

e Consommations de biens et soins de santé:
Une diminution du pourcentage de patients ayant été hospitalisé pour raison médicale ou
chirurgicale a été observée au cours du temps, entre I'année avant la mise sous golimumab et la
2¢me année aprés l'initiation du traitement, quelle que soit la pathologie : 39,9 % (67/168) vs 4,4 %
(2/45) pour les patients PR, 29,2 % (31/106) vs 0 % (0/45) pour les patients RP et 37,5 % (179/477)
vs 0 % (0/118) pour les patients SA.

D Tolérance
Les données de tolérance sont présentées pour les 754 patients inclus dans I'étude (population

d’analyse).

Analyse des El rapportés par les médecins investigateurs

Au total, 352 patients parmi les 754 patients inclus (46,7 %) ont présenté au moins un événement
indésirable sur la période (dont 215 patients naifs de traitement biologique et 137 patients prétraités)
et 79 (10,5 %) ont présenté au moins un événement indésirable grave (dont 41 patients naifs de
traitement biologique et 38 patients prétraités).

Le pourcentage de patients PR, RP et SA ayant présenté au moins un El est respectivement de 46,5
%, 43,4 % et 47,5%. Le pourcentage de patients ayant présenté au moins un El considéré par les
médecins comme lié au golimumab est de 22,4 % pour les patients RP, 24,5 % pour les patients SA
et 23,0 % pour les patients PR.

Le pourcentage de patients ayant rapporté des EIG (événement indésirable grave) était plus faible
chez les patients SA (8,8 %) que chez les patients PR (11,2 %) et RP (17,0 %). Le pourcentage de
patients ayant présenté au moins un EIG considéré par les médecins comme lié au golimumab est
de 3,3 % pour les patients SA, 4,1 % pour les patients PR et 5,7% pour les patients RP.

Au total, 1 055 El ont été rapportés par les médecins investigateurs dont 189 considérés comme
graves (17,9 %) et 375 considérés par les médecins comme lié au golimumab (35,5 %). Les El les
plus fréqguemment rapportés concernaient des troubles généraux et anomalies au site
d’administration (36,2 %) avec des échecs du traitement et une diminution de I'efficacité du produit.

o « Troubles généraux et anomalies au site d’administration » : n = 382 El dont 55 EIG. Les
El les plus fréquemment rapportés étaient échec du traitement (n = 123/382 El dont 9 EIG),
diminution de l'efficacité du produit (n = 107/382 dont 8 EIG) ;

e «Infections et infestations » : n = 220 El dont aucun EIG. Les El les plus fréquemment
rapportés étaient bronchite (n = 35/220 EI), infections urinaires (n = 26/220 El) ;

Dans respectivement 47,5 % ou 48,6 % des cas, la survenue d’'un El ou d’'un EIG a entrainé un arrét
définitif du traitement par golimumab. La survenue d’'un El dans la SOC « troubles généraux et
anomalies au site d’administration" constituait la raison principale de I'arrét définitif du traitement
(62,3 %).

Analyse des El rapportés par les patients

Au total, 258 patients parmi les 754 patients inclus (34,2 %) ont présenté au moins un événement
indésirable sur la période (dont 152 patients naifs de traitement biologique et 106 patients prétraités)
et 73 (9,7 %) ont présenté au moins un événement indésirable grave (dont 32 patients naifs de
traitement biologique et 41 patients prétraités). Le pourcentage de patients ayant présenté au moins
un El et un EIG était similaire entre les patients PR, RP et SA (respectivement 32,9 %, 31,1 % et
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35,4 % des patients ont présenté au moins un El et 9,4 %,10,4 % et 9,6 % des patients au moins un
EIG).

Au total, 1291 EI ont été rapportés par les patients dont 196 considérés comme graves (15,2 %).
Les El les plus fréquemment rapportés appartenaient aux SOC (> 10 %) :

e « Troubles généraux et anomalies au site d’administration » n = 391/1 291 El dont 22 EIG.
Les El les plus frequemment rapportés étaient la douleur (n = 67/391 dont 6 EIG), trouble
mal définis (n = 51/391 dont aucun EIG) et la fatigue (n = 46/391 dont 4 EIG).

e « Infections et infestations » n = 193/1291 dont aucun EIG. Les El les plus fréquemment
rapportés étaient les bronchites (n = 31/193) et les rhinopharyngites (n = 27/193).

e « Troubles du systéeme musculosquelettique et connectivites » n = 156/1 291 El dont 19 EIG.
Les El les plus fréquemment rapportés étaient I'arthralgie (n = 27/156 dont 3 EIG), douleur
aux extrémités (n = 26/156 dont aucun EIG) et douleur musculosquelettique (n = 19/156 dont
2 EIG).

Dans respectivement 9,4 % ou 8,8 % des cas, la survenue d’'un El ou d’un EIG a entrainé un arrét
définitif du traitement par golimumab. La survenue d’un El dans la SOC « troubles généraux et
anomalies au site d’administration" constituait la raison principale de l'arrét définitif du traitement
(52,3 %).

Deux déces ont été rapportés par les médecins au cours de I'étude ; aucun n’a été considéré comme
lié au traitement par golimumab.

6.3.2 Etude SNIIR-AM

L’étude RIC SNIIR-AM a été menée sur les données de la base administrative SNIIR-AM de 2011 a
2014 afin de valider les données recueillies dans I'étude GO-PRACTICE a la fois sur la prise en
charge des RIC, mais aussi sur la durée de maintien sous SIMPONI (golimumab).

6.3.2.1 Méthode

Les objectifs principaux de cette étude étaient de décrire chez les patients francais atteints de RIC
en 2013 leurs caractéristiques sociodémographiques et leurs comorbidités.

Les objectifs secondaires de I'étude ont été de décrire la prise en charge et la consommation de
soins des patients initiant une traitement biologique anti-TNFa sous cutanée (SC) ainsi que le
maintien sous traitement a 12 et 24 mois.

Des analyses complémentaires ont été réalisées afin de comparer le maintien sous traitement par
SIMPONI (golimumab) versus les autres traitements biologiques sous-cutanées anti-TNFa SC. En
raison des limites méthodologiques et ne s’agissant pas d’'un objectif préspécifié de I'étude, les
résultats de ces analyses ne sont pas rapportés.

Les patients sélectionnés devaient répondre a au moins I'un des deux critéres suivants :
- Patients hospitalisés pour un RIC entre 2011 et 2014,
- Patients ayant été remboursés au moins une fois au titre d’'une ALD ou d’une invalidité
associée a un diagnostic de RIC entre 2011 et 2014.

6.3.2.2 Résultats

D Caractéristiques

Patients atteints de RIC

En 2013, 288 203 patients étaient traités en France pour un rhumatisme inflammatoire chronique
dont 53,5 % pour une PR, 26,7 % pour une SA et 7,4 % pour un RP.

La consommation en AINS, méthotrexate ou corticoides et le recours a un médecin généraliste ou
rhumatologue étaient plus importants chez les patients atteints de RIC que chez des patients non
atteints de RIC. Respectivement 15 % des patients atteints de PR, 27 % des patients atteints de SA
et 24 % des patients atteints de RP ont recu au moins une délivrance d’un anti-TNF SC au cours de
lannée.

HAS - Direction de I'Evaluation et de I’accés a I'innovation 35/52
Avis version définitive



Patients initiant un traitement par SIMPONI (golimumab)

Au total, entre juillet 2012 et décembre 2013, 4 485 patients ont initié un traitement par SIMPONI
(golimumab) en France, dont 59,2 % (n = 2 656) pour le traitement d’'une SA, 29,3 % (n = 1 315)
pour le traitement d’'une PR et 11,5 % pour le traitement d'un RP (n = 514).

Il s’agissait majoritairement de femmes (66,2 %), d’age moyen de 47,6 ans et dont les 2 principales
comorbidités étaient 'insomnie/dépression (71,5 %) et I'hypertension (30,5 %).

Dans I'année suivant linitiation du traitement par SIMPONI (golimumab), prés de la moitié des
patients PR (54,1 %) et RP (42 %) ont recu une délivrance de MTX et pour les patients SA, 78 %
d’entre eux ont recu des AINS. L’analyse de la consommation de soins non médicamenteux dans
'année suivant la mise sous SIMPONI (golimumab) a montré un recours a au moins une consultation
de médecin généraliste pour 94,4 % des patients PR, 94,2 % des patients SA et 93,8 % des patients
RP ; a au moins un rhumatologue de ville pour 53,9 % des patients PR, 46,1 % des patients RP et
47,3 % des patients SA ; et a la kinésithérapie pour 36 % des patients des patients PR, 47,6 % des
patients SA et 40,5% des patients RP.

D Le maintien sous traitement des patients

Maintien du traitement par SIMPONI (golimumab) & 12 et 24 mois.

Les analyses du taux de maintien sous SIMPONI (golimumab) a 12 et 24 mois ont été réalisées sur
la population initiant SIMPONI (aucune délivrance de SIMPONI observées dans les 18 mois
précédents) qu'ils aient précédemment été traités par un traitement biologique ou non. Une analyse
a également été effectuée chez les patients initiant SIMPONI (golimumab) et naifs de traitement
biologique.

Les analyses a 12 mois ont été réalisées chez 4 485 patients initiant un traitement par SIMPONI
(golimumab), dont 1 332 patients étaient naifs de traitement biologique.

Le taux de maintien sous SIMPONI (golimumab) des patients initiant le traitement biologique (n =
4 485) a 12 mois a été de 54,7 % toutes cohortes confondues, avec respectivement des taux de
56,6 % pour les patients PR, de 54,5 % pour les patients SA et de 50,8 % pour les patients RP.
Chez les patients initiant SIMPONI (golimumab) et naifs de tout traitement biologique (n =1 332), le
taux de maintien sous SIMPONI (golimumab) a 12 mois a été de 60,2 % toutes cohortes confondues,
avec respectivement des taux de 63,8 % pour les patients PR, 58,9 % pour les patients SA et de
55,9 % pour les patients RP.

L’analyse a 24 mois a été réalisée chez 1 062 patients initiant un traitement par SIMPONI
(golimumab), dont 230 patients étaient naifs de traitement biologique.

Le taux de maintien sous SIMPONI (golimumab) des patients initiant le traitement biologique (n =
1062) a été de 40,1 % a 24 mois toutes cohortes confondues, avec respectivement des taux de 40,1
% pour les patients PR, de 41 % pour les patients SA et de 35 % pour les patients RP.

Chez les patients initiant SIMPONI (golimumab) et naifs de traitement biologique (n = 230) ce taux
a été de 47,0 % toutes cohortes confondues, avec respectivement des taux de 48,5 % pour les
patients PR, de 44,1 % pour les patients SA et de 57,1 % pour les patients RP.
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06.4 Résumé & discussion

La réévaluation de la spécialité SIMPONI (golimumab) fait suite au dépét des résultats finaux de
I'étude post-inscription (EPI) GO-PRACTICE demandée par la Commission de la Transparence
dans son avis du 12 février 2012 et menée chez les patients francais atteints de certains
rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC) a savoir une polyarthrite rhumatoide (PR), un
rhumatisme psoriasique (RP) et de spondylarthrite ankylosante (SA).

Ont également été pris en compte les résultats des phases d’extension des études GO-FORWARD
concernant la PR, GO-AFTER concernant le RP, GO-RAISE concernant la SA et GO-AHEAD
concernant le spondyloarthrite axiale non radiographiqgue (SpAax-NR) dont les résultats des
analyses principales ont précédemment été évalués par la Commission ainsi que I'étude RIC-
SNIIRAM réalisée afin de mettre en perspective les résultats de I'EPI GO-PRACTICE.

D Nouvelles données cliniques d’efficacité et de tolérance

Les nouvelles données inhérentes aux phases d’extension des études pivots suggérent le maintien
de l'efficacité de SIMPONI (golimumab) jusqu’a 5 ans dans la polyarthrite rhumatoide, le rhumatisme
psoriasigue, la spondylarthrite ankylosante et la spondyloarthrite axiale non radiographique.
Cependant il est a noter que de nombreux patients ont arrété le traitement entre le début de I'étude
et la semaine 252 : 29,5 % pour GO-FORWARD, 60,1 % pour GO-AFTER, 31,2 % pour GO-
REVEAL et 28,5 % pour GO-RAISE. Les principales raisons d’arrét du traitement étaient la survenue
d’effets indésirables et I'effet thérapeutique non satisfaisant.

Les données de tolérance issues de ces essais ne sont pas de nature a modifier le profil de tolérance
connu pour cette spécialité.

D Résultats de GO-PRACTICE et RIC-SNIIRAM

L’'étude GO-PRACTICE est une étude observationnelle, prospective, multicentrique et nationale
avec un suivi de 2 ans, réalisée a la demande de la Commission de Transparence, afin de disposer
de données complémentaires a long-terme sur les conditions d’utilisation de SIMPONI (golimumab)
et d’évaluer son impact clinique chez les patients atteints d’'une polyarthrite rhumatoide (PR), d’'un
rhumatisme psoriasique (RP) ou d’'une spondylarthrite ankylosante (SA). L'étude RIC-SNIIRAM
réalisée sur base administrative a été mise en place pour valider les données recueillies dans GO-
PRACTICE sur la prise en charge des RIC et sur la durée de maintien sous SIMPONI (golimumab).

A noter que ces données comportent un risque de biais importants inhérents a la méthodologie des
études, notamment les biais de sélection des patients, de suivi et d’'information.

La répartition des patients par rhumatisme inflammatoire observée dans I'étude GO-PRACTICE a
été similaire a celle retrouvée dans I'étude RIC SNIIR-AM avec respectivement 63,4 % et 59,2 % de
patients atteints de SA, 22,5 % et 29,3 % de patients atteints de PR et 14,1 % et 11,5 % des patients
atteints de RP. Les caractéristiques sociodémographiques des patients étaient également similaires
entre les deux études. La majorité des patients était des femmes (60,6 % GO-PRACTICE et 66,2 %
RIC-SNIIRAM), avec un age moyen de 46,1 ans dans GO-PRACTICE et 47,6 ans dans RIC-
SNIIRAM.

L’analyse de la prise en charge des patients dans GO-PRACTICE montre la conformité de
l'utilisation de SIMPONI (golimumab) par rapport a son AMM et aux recommandations de prise en
charge pour une majorité des patients dans les 3 rhumatismes inflammatoires. Avant l'instauration
de SIMPONI (golimumab), 91,8 % des patients PR ainsi que 79,2 % des patients RP avaient été
traités par un DMARD, et 90,0 % des patients SA avaient été traités par un AINS.

Concernant le statut naif ou non de traitement biologique, il existe une différence importante entre
les deux études : 62,5 % des patients étaient naifs de traitement biologique dans I'étude GO-
PRACTICE contre 29,7 % dans I'étude RIC-SNIIRAM.

La quasi-totalité des patients de I'étude GO-PRACTICE ont recu une prescription initiale par
SIMPONI (golimumab) a la dose de 50 mg une fois par mois, en association a un traitement de fond
(DMARD dans 86,7 % des cas pour les patients atteints d’'une PR et AINS dans 85,7 % et 93,4 %
des cas pour les patients atteints d’'un RP et de SA). Dans I'’étude RIC-SNIIRAM, pres de la moitié
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des patients atteints de PR (54,1 %) ou de RP (42 %) ont recu au moins une délivrance de
méthotrexate et 78 % des patients atteints de SA ont regu au moins une délivrance d’AINS.

Le taux de maintien au SIMPONI (golimumab) a 12 mois dans I'étude GO-PRACTICE a été de 65,2
% toute cohorte confondue. Ce taux a été supérieur a celui retrouvé dans I'étude RIC-SNIIRAM
(54,7 %). Les taux de maintien par pathologie a 24 mois, ont été également supérieurs dans I'étude
GO-PRACTICE. lIs ont été de 65,1 % et 56,6 % pour les patients atteints de PR, 65,7 % et 50,8 %
pour les patients atteints de RP et de 65,1 % et 54,5 % pour les patients atteints de SA. Pour les
deux études, les taux de maintien sous SIMPONI (golimumab) & 12 mois ont été supérieurs chez
les patients naifs de traitement biologique : 70,6 % versus 56,4 % dans I'étude GO-PRACTICE et
60,2 % versus 54,7 % dans I'étude RIC-SNIIR-AM.

Le taux de maintien au SIMPONI (golimumab) a 24 mois de I'étude GO-PRACTICE a été de 51,6 %
toute cohorte confondue. Ce taux a été supérieur a celui retrouvé dans I'étude RIC-SNIIRAM (40,1
%) ; y compris pour chaque pathologie. Les taux de maintien par pathologie a 24 mois, ont été
respectivement pour I'étude GO-PRACTICE et RIC-SNIIR-AM de 55,3 % et 40,1 % pour les patients
atteints de PR, 45,5 % et 35,0 % pour les patients atteints de RP et de 51,6 % et 41,0 % pour les
patients atteints de SA. Pour les deux études, les taux de maintien sous SIMPONI (golimumab) a
24 mois ont été supérieurs chez les patients naifs de traitement biologique toutes cohortes
confondues : 57,5 % versus 42,1% dans I'étude GO-PRACTICE et 47,0 % versus 40,1 % dans
I'étude RIC-SNIIR-AM.

Ces taux de maintien a 12 mois et 24 mois sont relativement faibles, mais comparables aux autre
anti-TNF.

Concernant les données d'efficacité a 2 ans, elles sont a interpréter avec précaution car de
nombreuses données sont manquantes sur certains criteres d’efficacité, notamment ceux évalués
par les patients (RAPID3, BASDAI, PGIC, EVA, EQ5D, SF12 et HAQ).

Dans I'étude GO-PRACTICE, l'activité de la maladie, évaluée par les médecins, a diminué pour les
3 pathologies, quel que soit le statut (naif de traitement biologique ou prétraités). La majorité des
patients PR (71,8 %), RP (72,7 %) et SA (59,8 %) ont présenté une amélioration de l'activité de la
maladie a 2 ans (diminution score DAS28 = 1,2 chez les patients PR et RP et diminution score
ASDAS = 1,1 chez les patients SA) et 31 % des patients SA une amélioration majeure de I'activité
de la maladie (diminution score ASDAS 2 2).

Une diminution du score HAQ, reflétant une amélioration de la capacité fonctionnelle des patients
traités par SIMPONI (golimumab), a également été observée au cours du temps, quelle que soit la
pathologie avec une diminution du score HAQ entre l'inclusion et 2 ans de 1,18 a 0,62 chez les
patients PR 1,14 a 0,59 chez les patients RP et 0,97 a 0,50 chez les patients SA.

De maniére générale, la majorité des patients étaient satisfaits de linjection de SIMPONI
(golimumab), quelle que soit la pathologie (95,6 %, 100 % et 97,6 % des patients étaient satisfaits a
la 25°™ injection parmi les patients PR, RP et SA respectivement).

Les événements indésirables observés dans GO-PRACTICE ont été conformes au profil de
tolérance déja connu de cette spécialité avec principalement des troubles généraux et anomalies au
site d’administration et des infections et infestations.

Les résultats finaux de GO-PRACTICE apres un suivi a 2 ans ainsi que I'étude RIC-SNIIRAM soumis
par le laboratoire ont permis de répondre a la demande de la Commission de la transparence
formulée dans son avis du 12 février 2012.

En conclusion, la Commission estime que les nouvelles données disponibles, notamment les

résultats de I'étude post-inscription GO-PRACTICE concernant SIMPONI (golimumab) en
pratique courante de soins ne sont pas de nature a modifier ses précédentes conclusions.

07 PLACE DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE
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Les données acquises de la science sur ces rhumatismes inflammatoires chroniques et leurs
modalités de prise en charge ont également été prises en compte.

Depuis la derniere évaluation par la commission de la transparence dans la PR, le RP et la SA du
1¢" février 2012 ainsi que la derniére évaluation dans la SpAax-nr du 22 juin 2016, la place de
SIMPONI (golimumab) dans la stratégie thérapeutique n’a pas été modifiée.

Place de SIMPONI (golimumab) dans la stratégie thérapeutigue :

D Polyarthrite rhumatoide

SIMPONI (golimumab), administré en injection sous-cutanée mensuelle est une alternative
aux autres anti-TNF en association au MTX dans la polyarthrite rhumatoide chez les patients
ayant eu un échec a un traitement de fond anti-rhumatismal dont le MTX.

Il n'a pas de place dans la stratégie thérapeutique de la PR chez les patients naifs de MTX.

P Rhumatisme psoriasique

SIMPONI (golimumab), administré en injection sous-cutanée mensuelle, seul ou en
association au MTX, est une alternative aux autres anti-TNF disponibles dans la prise en
charge ambulatoire du rhumatisme psoriasique.

D Spondylarthrite ankylosante
SIMPONI (golimumab), est une alternative aux autres anti-TNF disponibles dans la prise en
charge de la spondylarthrite ankylosante.

D Spondyloarthrite axiale non radiographique (SpA axiale NR)

Dans le traitement de la spondyloarthrite axiale, active sans signes radiographigues mais
avec des signes objectifs d'inflammation a I'lRM et/ou un taux élevé de CRP, les anti-TNF
sont des médicaments de deuxiéme intention en cas de réponse insuffisante ou d'intolérance
aux AINS. Le golimumab (SIMPONI) est une alternative aux autres anti-TNF disponibles dans
cette indication.

En l'absence de donnée l'ayant comparé aux autres anti-TNF qui sont ses comparateurs
cliniguement pertinents, il n'est pas possible de le hiérarchiser par rapport a ces traitements.
Dans le cadre de la stratégie thérapeutique rotationnelle recommandée en cas d'échec d'un
anti-TNF, le golimumab représente une option thérapeutique supplémentaire. Il s'administre
par voie sous-cutanée une fois par mois selon son RCP.

Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) et le Plan de Gestion des Risques (PGR) doivent
étre respectés.
L’'usage de ce médicament chez la femme enceinte ou allaitante doit respecter le RCP

(http://lecrat.fr/).

08 CoNncLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant ’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime :

08.1 Service Médical Rendu

8.1.1 Polyarthrite rhumatoide

D La polyarthrite rhumatoide est une maladie chronique grave et invalidante.

D La spécialité SIMPONI (golimumab) est un médicament a visée symptomatique.
D Le rapport efficacité/effets indésirables reste important

D Il existe des alternatives thérapeutiques (cf. rubrique 04 du présent avis)
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D SIMPONI (golimumab) est un traitement de 2°™ intention, c’est-a-dire chez les patients en échec
a un traitement de fond classique dont le méthotrexate. Il s’agit d’une alternative aux autres anti-
TNF disponible dans cette indication (cf. rubrique 07 du présent avis).

Intérét de santé publigue :
SIMPONI (golimumab) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé
publique.

La Commission considere que le service médical rendu par SIMPONI (golimumab)
- reste important , en association au méthotrexate (MTX) dans le traitement de la
polyarthrite rhrumatoide active, modérée a sévére chez les adultes,lorsque laréponse
aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARD), y compris le MTX, a été

inadéquate.

La Commission donne un avis favorable au maintien de l'inscription la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a I'usage des
collectivités dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide active, modérée a sévere en
association au méthotrexate (MTX) chez les adultes, lorsque la réponse aux traitements de
fond antirhumatismaux (DMARD), y compris le MTX, a été inadéquate, et aux posologies de
FAMM.

8.1.2 Rhumatisme psoriasique

D Le rhumatisme psoriasique est une maladie chronique, qui dans certaines de ses formes, peut
étre grave et invalidante.

D La spécialité SIMPONI (golimumab) est un médicament a visée symptomatique.

D Le rapport efficacité/effets indésirables reste important.

D Il existe des alternatives thérapeutiques décrites (cf. rubrique 04 du présent avis)

D Place dans la stratégie thérapeutique : SIMPONI (golimumab) est un traitement de 2™ intention.
Il s’agit d’'une alternative aux autres anti-TNF disponibles dans la prise en charge du rhumatisme
psoriasique.

Intérét de santé publique :
SIMPONI (golimumab) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé
publique.

La Commission considére que le service médical rendu par SIMPONI (golimumab) seul ou en
association avec le MTX, reste important dans I'indication de ’AMM.

La Commission donne un avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux et la liste des spécialités agréées a I'usage
des collectivités dans I'indication de ’AMM et aux posologies de I’”AMM.

8.1.3 Spondylarthrite ankylosante

D La spondylarthrite ankylosante est une maladie chronique qui peut étre grave et invalidante.

D La spécialité SIMPONI (golimumab) est un médicament a visée symptomatique.

D Le rapport efficacité/effets indésirables reste important

D Il existe des alternatives thérapeutiques (cf. rubrique 04 du présent avis)

D SIMPONI (golimumab) est un traitement de 2°™ intention. Il s’agit d’une alternative aux autres anti-
TNF disponibles dans la prise en charge de la spondylarthrite ankylosante.

Intérét de santé publigue :
SIMPONI (golimumab) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé
publique.
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La Commission considére que le service médical rendu par SIMPONI (golimumab) reste
important dans l'indication de TAMM.

La Commission donne un avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux et la liste des spécialités agréées a l'usage
des collectivités dans l'indication de ’TAMM et aux posologies de ’AMM.

8.1.4 Spondyloarthrite axiale non radiographique

D La spondyloarthrite axiale non radiographique est une maladie chronique qui, dans sa forme
séveére avec réponse insuffisante ou intolérance aux AINS, est douloureuse et affecte la mobilité
rachidienne et les capacités fonctionnelles

D La spécialité SIMPONI (golimumab) est un médicament a visée symptomatique.

D Le rapport efficacité/effets indésirables reste important

D Il existe des alternatives thérapeutiques (cf. rubrique 4 du présent avis).

D SIMPONI (golimumab) est un traitement de 2°™ intention, en cas de réponse insuffisante ou
d'intolérance aux AINS. Il s’agit d’une alternative aux autres anti-TNF disponibles dans la prise en
charge de la spondyloarthrite axiale non radiographique

Intérét de santé publigue :
SIMPONI (golimumab) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé
publique.

La Commission considere que le service médical rendu par SIMPONI (golimumab) reste
important dans I'indication de ’TAMM.

La Commission donne un avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des

spécialités remboursables aux assurés sociaux et la liste des spécialités agréées a I'usage
des collectivités dans I'indication de ’AMM et aux posologies de ’”AMM.

D Taux deremboursement proposé : 65 %

08.2 Amélioration du Service Médical Rendu

La Commission estime que les nouvelles données disponibles ne sont pas de nature a
modifier ’appréciation de I’amélioration du service médical rendu formulée dans les avis
précédents du 1° février 2012 et du 22 juin 2016 (ASMR V, inexistant) dans ces quatre
indications.

09 AUTRES RECOMMANDATIONS DE LA COMMISSION

Conditionnements
lls sont adaptés aux conditions de prescription selon l'indication, la posologie et la durée de
traitement.

D Demandes particulieres inhérentes ala prise en charge
Médicament d’exception
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INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

Calendrier
d’évaluation

Parties prenantes
(dont associations
de patients et
d’usagers)

Expertise externe

Présentations
concernées

Demandeur

Listes concernées

AMM

Conditions de
prescription et de
délivrance / statut

Date d’examen et d’adoption : 06/10/2021

Oui : Association Nationale de Défense contre I'Arthrite Rhumatoide (ANDAR) et
Association France Spondyloarthrites (AFS)

Non

SIMPONI 50 mg, solution injectable en seringue préremplie
Boite de 1 seringue pré-remplie- 0,5 ml (CIP : 3400939730974)
SIMPONI 50 mq, solution injectable en stylo prérempli

Boite de 1 stylo pré-rempli - 0,5 ml (CIP : 3400939730745)
SIMPONI 100 mg, solution injectable en serinque préremplie
Boite de 1 seringue pré-remplie- 1 ml (CIP : 3400927568480)
SIMPONI 100 mg, solution injectable en stylo prérempli

Boite de 1 stylo pré-rempli — 1 ml (CIP : 3400927568312)

Laboratoire MSD FRANCE

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)

Collectivités (CSP L.5123-2)

Date initiale (procédure centralisée) : ler octobre 2009

Dates des rectificatifs et teneur :

19/09/2013 : extension d’indication a la rectocolite hémorragique

22/06/2015 : extension a la spondyloarthrite axiale non radiographique
24/06/2016 : extension d’indication a I'arthrite juvénile idiopathique articulaire

Il existe des registres dans le cadre du PGR européen

Liste |

Médicament soumis a prescription initiale hospitaliére.

Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en rhumatologie,
en médecine interne, gastro-entérologie, hépatologie, en pédiatrie ou en

particulier dermatologie.
Médicament d'exception
Code ATC LO4ABO06
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ANNEXE : TABLEAU COMPARATIF DES MODIFICATIONS DU RCP DE SIMPONI

RCP en vigueur en février 2017
(date de la derniére mise ajour : 13-oct-2016 — variation 11-067)

RCP en vigueur en novembre 2020
(date de la derniére mise a jour : 23-octobre-2020)
: Opinion CHMP du 08-déc-2016
: Opinion CHMP du 02-fév-2016
Opinion CHMP du 22-mars-2018
Variation 11-079 : Décision CE du 02-juillet-2018
Variation 11-084 : Opinion CHMP du 06-sept-2018
Variation X-083G : Décision CE du 18-fév-2019
VYEUE T WYt Opinion CHMP du 15-mars-2019

EEUI MVAROVE Opinion CHMP du 03-avril-2020
Variation I1A-096 : Opinion CHMP du 23-oct-2020

4.2 Posologie et mode d’administration

Le traitement par Simponi doit étre initié et supervisé par des médecins qualifiés
expérimentés dans le diagnostic et le traitement de la polyarthrite rhumatoide,
du rhumatisme psoriasique, de la spondylarthrite ankylosante, de Ila
spondyloarthrite axiale non radiographique ou de la rectocolite hémorragique.
Les patients traités par Simponi devront recevoir la carte de signalement Patient.

Posologie
[...]

Rectocolite hémorragique

Patients pesant moins de 80 kg

Simponi est administré a la dose initiale de 200 mg, suivie de 100mg a la
semaine 2, puis par la suite 50 mg toutes les 4 semaines (voir rubrique 5.1).

[..]

4.2 Posologie et mode d’administration

Le traitement par-Simpent doit étre initié et supervisé par des médecins qualifiés
expérimentés dans le diagnostic et le traitement de la polyarthrite rhumatoide,
du rhumatisme psoriasique, de la spondylarthrite ankylosante, de la
spondyloarthrite axiale non radiographique ou de la rectocolite hémorragique.
Les patients traités par Simponi devront recevoir la carte de rappelsigraterment
patient.

Posologie
[...]

Rectocolite hémorragique

Patients pesant moins de 80 kg

Simponi est administré a la dose initiale de 200 mg, suivie de 100 mg a la
semaine 2. Les patients qui ont répondu de maniére adéquate doivent recevoir
paispartasuite 50 mg a la semaine 6 et toutes les 4 semaines par la suite. Les
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4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

[...]

Cancers cutanés

Des mélanomes ont été rapportés chez des patients traités par des agents
anti-TNF, dont Simponi.

Des carcinomes a cellules de Merkel ont été rapportés chez des patients traités
par d’autres agents anti-TNF (voir rubrique 4.8). Des examens périodiques de la
peau sont recommandés, en particulier chez les patients qui ont des facteurs de
risque de cancer cutané.

[...]

Réactions hématologiques

Depuis leur commercialisation, des cas de pancytopénie, leucopénie,
neutropénie, anémie aplasique et thrombocytopénie ont été rapportés chez des
patients traités par anti-TNF. Des cytopénies, y compris une pancytopénie, ont
rarement été rapportées avec Simponi dans les études cliniques. Il doit étre
conseillé a tous les patients de demander immédiatement un avis médical s’ils
présentent des signes ou des symptomes suggérant des troubles sanguins (tels
que fievre persistante, ecchymoses, saignements, paleur). L’arrét de Simponi
devra étre envisagé pour les patients chez qui des anomalies hématologiques
significatives seront confirmées.

[...]

Excipients

patient qui n’ont pas répondu de maniére adéquate peuvent continuer de recevoir
100 mg a la semaine 6 et toutes les 4 semaines par la suite (voir rubrique 5.1).

[...]

4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Tracabilité
Afin d'améliorer la tracabilité des médicaments biologiques, le nom et le numéro

de lot du produit administré doivent étre clairement enregistrés.

[...]

Cancers cutanés

Des mélanomes EflESIGARCINOMESIANCONUICSIABIVIBEREI on' £t rapportés chez

des patients traités par des agents anti-TNF, dont le golimumab

(voir rubrique 4.8). Des examens périodiques de la peau sont
recommandés, en particulier chez les patients qui ont des facteurs de risque de
cancer cutané.

[...]

Réactions hématologigues

Des cas de pancytopénie, leucopénie,
neutropénie, anémie aplasique et thrombocytopénie ont été
rapportés chez des patients traités par anti-TNF, i

Il doit étre conseillé a tous les patients de
demander immédiatement un avis médical s’ils présentent des signes ou des
symptdmes suggérant des troubles sanguins (tels que fiévre persistante,
ecchymoses, saignements, paleur). L’arrét de golimumab devra étre envisagé
pour les patients chez qui des anomalies hématologiques significatives seront
confirmées.

[...]

Excipients

HAS - Direction de I'Evaluation et de I’accés a I'innovation
Avis version définitive

44/52




Simponi contient du sorbitol (E420). Les patients souffrant de pathologies
héréditaires rares d’intolérance au fructose ne doivent pas prendre Simponi.

[...]

4.8
[...]

Effets indésirables

Tableau 1
Liste sous forme de tableau des El

Infections et infestations
Trés fréquent :  Infection des voies respiratoires
hautes (nasopharyngite, pharyngite,

laryngite et rhinite)

Fréquent : Infections bactériennes (telles que
cellulite), infection des voies
respiratoires  basses (telle que

pneumonie), infections virales (telles
qgue grippe et herpés), bronchite,
sinusite, infections fongiques
superficielles, abcés

Peu fréquent: Sepsis y compris choc septique,
pyélonéphrite

Tuberculose, infections opportunistes
(telles  qu’infections  fongiques
invasives [histoplasmose,
coccidioidomycoses,
pneumocystose], infection
bactérienne, mycobactérienne
atypique et protozoaire), réactivation
de I’hépatite B, arthrite bactérienne,
bursite infectieuse

Rare :

Tumeurs bénignes,
malignes et non précisees

Simponi contient du sorbitol (E420). Chez les patients souffrant de pathologies
héréditaires rares d’intolérance au fructose, I’effet additif d’'une administration
concomitante de produits contenant du sorbitol (ou du fructose) et de I’apport
alimentaire en sorbitol (ou fructose) doit étre pris en compte (voir rubrique 2).

[...]

4.8
[...]

Effets indésirables

Tableau 1
Liste sous forme de tableau des El

Infections et infestations
Trés fréquent :  Infection des voies respiratoires
hautes (nasopharyngite, pharyngite,

laryngite et rhinite)

Fréquent : Infections bactériennes (telles que
cellulite), infection des voies
respiratoires basses (telle que
pneumonie), infections  virales
(telles que grippe et herpés),
bronchite,  sinusite, infections

fongiques superficielles, abcés
Sepsis y compris choc septique, ,
pyélonéphrite

Peu fréquent :

Rare : Tuberculose, infections
opportunistes (telles qu’infections
fongiques invasives [histoplasmose,
coccidioidomycoses,
pneumocystose], infection
bactérienne, mycobactérienne
atypique et protozoaire),
réactivation de I’hépatite B, arthrite
bactérienne, bursite infectieuse

Tumeurs bénignes,

malignes et non précisees
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Peu fréquent :

Rare :
Indéterminé :

Tumeurs (telles que cancer de la peau,
carcinome a cellules squameuses et
naevus malin)

Lymphome, leucémie, mélanome
Carcinome a cellules de Merkel*,
lymphome T  hépatosplénique®;
sarcome de Kaposi

Affections hématologiques
et du systeme lymphatique

Fréquent :

Peu fréquent :

Anémie
Leucopénie,
pancytopénie

thrombocytopénie,

Peu fréquent :

Rare :

Indéterminé :

Tumeurs (telles que cancer de la
peau, carcinome a  cellules
squameuses et naevus malin)

Limihome, leucémie, mélanome,

Lymphome T hépatosplénique*

Rare : Anémie aplasigue
Affections du systéeme
immunitaire
Fréquent : Réactions allergiques
(bronchospasme,  hypersensibilité,
urticaire), auto-anticorps positif
Rare: Réactions graves d’hypersensibilité

réaction
vascularite

systémique (y
anaphylactique),
(systémique), sarcoidose

compris

Affections

hématologiques et du
systéeme lymphatique

Fréquent :

Peu fréquent :

Thrombocytopénie,
pancytopénie

Affections endocriniennes
Peu fréquent :

Trouble  thyroidien  (tel  que
hypothyroidie, hyperthyroidie et
goitre)

Rare : Anémie aplasique, FiGRNIOCYIO |
Affections du systéme
immunitaire
Fréquent: Réactions allergiques
(bronchospasme, hypersensibilité,
urticaire), auto-anticorps positif
Rare: Réactions graves d’hypersensibilité

systémique (y compris réaction
anaphylactique), vascularite
(systémique), sarcoidose

Affections du métabolisme
et de la nutrition
Peu fréquent :

Augmentation du taux de glucose
dans le sang, augmentation des lipides

Affections endocriniennes

Peu fréquent :

Trouble  thyroidien (tel que
hypothyroidie, hyperthyroidie et
goitre)

Affections psychiatriques

Fréguent : Dépression, insomnie
Affections du systéme
nerveux

Fréquent : Vertiges, céphalées, paresthésies

Peu fréquent :

Troubles de I’équilibre

Affections
métabolisme
nutrition

du
et de la

Peu fréquent :

Augmentation du taux de glucose
dans le sang, augmentation des
lipides

Affections psychiatriques

Fréquent :

Dépression, insomnie
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Rare :

Troubles démyélinisants (central et
périphérique), dysgueusie

Affections oculaires
Peu fréquent :

Troubles visuels (tels que vision floue
et diminution de 1’acuité visuelle),
conjonctivite, allergie oculaire (telles
que prurit et irritation)

Affections du systeme
nerveux

Fréquent :

Peu fréquent :

Rare :

Vertiges, céphalées, paresthésies
Troubles de I’équilibre

Troubles démyélinisants (central et
périphérique), dysgueusie

Affections cardiaques
Peu fréquent :

Rare :

Arythmie, troubles ischémiques des
artéres coronaires

Insuffisance cardiaque congestive
(apparition ou aggravation)

Affections oculaires
Peu fréquent :

Troubles visuels (tels que vision
floue et diminution de [I’acuité
visuelle), conjonctivite, allergie
oculaire (telles que prurit et
irritation)

Affections vasculaires
Fréquent :
Peu fréquent :

Hypertension

Thrombose (telle que thrombose
veineuse profonde et aortique),
rougeur

Affections cardiaques
Peu fréquent :

Rare :

Arythmie, troubles ischémiques des
artéres coronaires

Insuffisance cardiaque congestive
(apparition ou aggravation)

Rare : Phénomeéne de Raynaud
Affections  respiratoires,
thoraciques et
médiastinales
Fréquent: Asthme et symptdbmes associés (tels

Peu fréquent :

gue sifflements et hyperactivité
bronchique)
Maladie pulmonaire interstitielle

Affections vasculaires
Fréquent :
Peu fréquent :

Hypertension

Thrombose (telle que thrombose
veineuse profonde et aortique),
rougeur

Affections
gastro-intestinales
Fréquent :

Dyspepsie, douleur gastro-intestinale
et abdominale, nausées, troubles
inflammatoires gastro-intestinaux

Rare : Phénomene de Raynaud
Affections respiratoires,
thoraciques et
médiastinales
Fréquent : Asthme et symptdmes associés (tels

Peu fréquent :

que sifflements et hyperactivité
bronchique)
Maladie pulmonaire interstitielle

(tels que gastrite et colite), stomatite Affections
Peu fréquent :  Constipation, reflux gastro-intestinales
gastro-oesophagien Fréguent: Dyspepsie, douleur
Affections hépatobiliaires gastro-intestinale et abdominale,
Fréquent : Augmentation de I’alanine nausees, troubles inflammatoires
aminotransférase, augmentation de gastro-intestinaux (tels que gastrite
1’aspartate aminotransférase et colite), stomatite
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Peu fréquent :

Cholélithiase, troubles hépatiques

Affections de la peau et du
tissu sous-cutané

Fréquent :

Peu fréquent :

Rare :

Indéterminé :

Prurit, rash, alopécie, dermatite
Réactions cutanées bulleuses,
psoriasis (apparition de novo ou
aggravation d’un psoriasis
pré-existant  palmaire/plantaire et
pustuleux), urticaire

Exfoliation de la peau, vascularite
(cutanée)
Aggravation des symptomes de
dermatomyosite

Affections
musculo-squelettiques et du
tissu conjonctif

Peu fréquent :  Constipation, reflux
gastro-oesophagien
Affections hépatobiliaires
Fréquent: Augmentation de ’alanine
aminotransférase, augmentation de
I’aspartate aminotransférase
Peu fréquent :  Cholélithiase, troubles hépatiques

Affections de la

peau et du

tissu sous-cutané

Peu

Fréquent :
fréquent :

Rare :

Prurit, rash, alopécie, dermatite
Réactions  cutanées  bulleuses,
psoriasis (apparition de novo ou
aggravation d’un psoriasis
pré-existant palmaire/plantaire et
pustuleux), urticaire

Réactions lichénoides, 4 {alIEWo]4]
de la peau, vascularite (cutanée)

Rare : Syndrome lupique
Affections  rénales et
urinaires
Rare : Troubles de la vessie, troubles rénaux

Affections des organes de
reproduction et des seins
Peu fréquent :

Troubles mammaires, troubles du
cycle menstruel

Affections

musculo-squelettiques et
du tissu conjonctif

Rare :

Syndrome lupique

Affections
urinaires
Rare :

rénales et

Troubles de la vessie, troubles
rénaux

Avis version définitive

Troubles  généraux et Affections des organes de
anomalies au site reproduction et des seins
d’administration Peu fréquent : Troubles mammaires, troubles du
Fréquent: Pyrexie, asthénie, réaction au site cycle menstruel
d’injection (telle qu’érythéme au site Troubles  généraux et
d’injection, urticaire, induration, anomalies au site
douleur, hématome, prurit, irritation d’administration
et paresthésie), géne thoracique Fréquent: Pyrexie, asthénie, réaction au site
Rare : Retard de cicatrisation d’injection (telle qu’érytheme au site
Blessure, empoisonnement d’injection, urticaire, induration,
et opérations compliquées douleur, hématome, prurit, irritation
Fréquent : Fractures 0sseuses et paresthésie), géne thoracique
HAS - Direction de I'Evaluation et de I'accés a I'innovation 48/52




* . Observés avec d’autres anti-TNF, mais pas observés dans des études cliniques
avec le golimumab

[...]

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

[...]

Efficacité clinique

Rectocolite hémorragique

L'efficacité de Simponi a été évaluée lors de deux études cliniques randomisées,
en double-aveugle, controlées versus placebo, réalisées chez des patients
adultes.

L'étude d'induction (PURSUIT-Induction) a évalué des patients atteints de
rectocolite hémorragique active, modérée a sévere (score Mayo de 6 a 12 ;
sous-score endoscopique > 2), qui n‘ont pas répondu de maniére adéquate, ou
ont mal toléré un traitement conventionnel ou qui sont cortico-dépendants. Dans
la partie de I'étude dédiée a la confirmation de dose, 761 patients ont été
randomisés pour recevoir soit 400 mg de Simponi SC a la semaine 0 et 200 mg
a la semaine 2, soit 200 mg de Simponi SC a la semaine 0 et 100mg a la
semaine 2, ou un placebo SC aux semaines O et 2. Des doses stables
concomitantes d'aminosalicylés, de corticoides et/ou d'immunomodulateurs par
voie orale étaient autorisées. L'efficacité de Simponi a été évaluée dans cette
étude jusqu'a la semaine 6.

Les résultats de 1'é¢tude d’entretien (PURSUIT-Maintenance) sont basés sur
I'évaluation de 456 patients qui ont obtenu une réponse clinique apres le
traitement d'induction par Simponi. Les patients ont été randomisés pour
recevoir Simponi 50 mg, Simponi 100 mg ou un placebo administrés par voie

Rare : Retard de cicatrisation
Blessure,
empoisonnement et
opérations compliquées
Fréquent : Fractures 0sseuses

* : Observés avec d’autres anti-TN SIS PoOBSereS ANt e it eHioEes
aveele-golimumab

[...]

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

[...]

Efficacité clinique

Rectocolite hémorragique
L'efficacité de Simponi a été évaluée lors de deux études cliniques randomisées,
en double-aveugle, controlées versus placebo, réalisées chez des patients adultes.

L'étude d'induction (PURSUIT-Induction) a évalué des patients atteints de
rectocolite hémorragique active, modérée a sévere (score Mayo de 6 a 12 ;
sous-score endoscopique > 2), qui n'ont pas répondu de maniére adéquate, ou
ont mal toléré un traitement conventionnel ou qui sont cortico-dépendants. Dans
la partie de I'étude dédiée a la confirmation de dose, 761 patients ont été
randomisés pour recevoir soit 400 mg de Simponi SC a la semaine 0 et 200 mg
a la semaine 2, soit 200 mg de Simponi SC a la semaine 0 et 100 mg a la
semaine 2, ou un placebo SC aux semaines 0 et 2. Des doses stables
concomitantes d'aminosalicylés, de corticoides et/ou d'immunomodulateurs par
voie orale étaient autorisées. L'efficacité de Simponi a été évaluée dans cette
étude jusqu'a la semaine 6.

Les résultats de 1'étude d’entretien (PURSUIT-Maintenance) sont basés sur
I'évaluation de 456 patients qui ont obtenu une réponse clinique aprés le
traitement d'induction par Simponi. Les patients ont été randomisés pour
recevoir Simponi 50 mg, Simponi 100 mg ou un placebo administrés par voie
sous-cutanée toutes les 4 semaines. Des doses stables concomitantes

HAS - Direction de I'Evaluation et de I’accés a I'innovation
Avis version définitive

49/52




sous-cutanee toutes les 4 semaines. Des doses stables concomitantes
d'aminosalicylés oraux, de corticoides et/ou d'immunomodulateurs étaient
autorisées. Les doses de corticoides devaient étre diminuées au début de 1’étude
d’entretien. L'efficacité de Simponi a été évaluée dans cette étude jusqu'a la
semaine 54. Les patients ayant terminé 1’étude d’entretien jusqu’a la semaine 54
ont poursuivi le traitement dans une étude d’extension, avec une efficacité
évaluée jusqu’a la semaine 216. L’évaluation de I’efficacité dans I’étude
d’extension a été basée sur les modifications dans 1’utilisation des corticoides,
I’évaluation globale de la maladie par le médecin (PGA), et ’amélioration de la
qualité de vie telle que mesurée par I’IBDQ (questionnaire sur les maladies
ipflammatoires de l'intestin).

Tableau®79
Principaux résultats-d'efficacité des-etudes PURSUIT —Induction-et- PURSUIT-—Maintenance
" PURSUIT—Induction
n T Simponif
Placebof 200100°mgT

d'aminosalicylés oraux, de corticoides et/ou d'immunomodulateurs étaient
autorisées. Les doses de corticoides devaient étre diminuées au début de 1’étude
d’entretien. L'efficacité de Simponi a été évaluée dans cette étude jusqu'a la
semaine 54. Les patients ayant terminé 1’étude d’entretien jusqu’a la semaine 54
ont poursuivi le traitement dans une étude d’extension, avec une efficacité
évaluée jusqu’a la semaine 216. L’évaluation de I’efficacit¢ dans I’étude
d’extension a été basée sur les modifications dans 1’utilisation des corticoides,
1’évaluation globale de la maladie par le médecin (PGA), et ’amélioration de la
qualité de vie telle que mesurée par I’'IBDQ (questionnaire sur les maladies
ilnflammatoires de l'intestin).
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Principaux résultats d'efficacité des-€tudes PURSUIT —Induction-et PURSUIT—-Maintenance
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" L Simponif Simponiq
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N°="151m

"Pourcentage-de patientso
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Rémission maintenue {patients-entémission-
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N=hombre-de-patientsT

#ap%=0,0017

* p 0,017

2 Défmie-comme-une-dimmution- du-score-Mayo=30% et =73 pomts-par tapport-au-score- mitial - sccompagnée- dune-
dimmution- du-sous—scorede saignement rectal- =°1-ou-un-sous—scoredeszignement-rectal- de-0-ou-de- 1.7

b Défimie-comme-1m-score- Mayo-=<T points, - avee- sucun-sous—scorendividuel =17

S Défimie-par1m-sous—scoreendoscopique-du-score Mayo-de-O-ou-de-1.7

4 Induction-par-Simponi-uniquement.|

=+ L'activité- dela- RCH-2-8té-évaluée- chez-les-patients-par-un-score-Mayo-partiel toutes les-4%emaines- (la perte- de-la-
réponse a-été-confirmeée par-endoscopie). Par-conséquent, un-patient-ayant mamtenu- la-réponse-jusqu'a lz-semame”34-
était- en réponse-clinique- continue-lors-de-chaque- évaluation. |

£ s Un-patient devait- tre-en vémission- zux-semaines*30-2t- 34-(s2ns signe- d'une-diminution- de-12-réponse & 2ucum moment-
Jusqu'a-la-semame”34)-pour-obtenir-une rémizsion- durable Y

£+ Chez les-patients- pesant- momns-de- 30%e, la-proportion- de-patients- ayant-montré-une rémission- clinique- Stait- plus-
importante- avec-un-tratement- d'entretien- 8- 50 me- par-rapport-2-ceux-ayant-regule-placebo =
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Fap™0,0017T

E_y p:E:D:Dlr

2 Définie-comme-une-diminution-du-score-Mayo =036 et =75 points-par rapport-au-score- initial - accompagnée- dune-
diminution- du-sous—scoredesaignement rectal- =1 -ou-tm-sous—scorede szipnement-rectal- de-0-ou-de- 1.7

o Définie-comme-un-seore-hayo-= points,-avee- sucun-sous—scoreindividusl =517

“— Défmie-parm-sous—scoreendoscopique-du-score Mayo-de-0-ou-de 1.

4+ Induction-par-Simponi-imiquement |

= L'activité- dela- RCH a-éte- évaluge cher-les- patients-par-un-score Mayo partiel- toutes les-45emames - (la perte-de-la-
réponse-a- été-confimée per-endoscopie). - Par-conséquent, -um patient-avant mamtenu- la-réponse-jusqu'd-la-semame34-
étzit- en-réponse-clinique- continue-lors -de-chaque-évaluation

£y Un-patient-devait- &tre-en témission- aux-semaines*30-et- 34-(sans signe- dune diminution- dela-réponse4- sucun- moment-
jusqu'd-la-semaine®54) pour-obtenir-unerémission- durzble. Y

£+ Chez les-patients-pesant- moins-de- 30%g, lz-proportion- de-patients - ayant-montré-une rémission- clinique- £tait- plus-
fmportante- avec-un-traitement- d'entretien- 350" me - par tapport-2-ceux-ayant-regule-placebo =
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Une cicatrisation maintenue des mugueuses (patients avec une cicatrisation des
muqueuses a la semaine 30 et a la semaine 54) a été montrée chez plus de
patients traités par Simponi dans le groupe 50 mg (42 %, valeur nominale de
p < 0,05) et dans le groupe 100 mg (42 %, p < 0,005) par rapport aux patients
du groupe placebo (27 %).

Parmi les 54 % de patients (247/456) qui ont regu un traitement concomitant par
corticoides au début de I'étude PURSUIT-Maintenance, la proportion de patients
qui ont maintenu une réponse clinique jusqu'a la semaine 54 et qui ne recevaient
plus de traitement concomitant par corticoides a la semaine 54 a été plus
importante dans le groupe 50 mg (38 %, 30/78) et dans le groupe 100 mg (30 %,
25/82) par rapport au groupe placebo (21 %, 18/87). La proportion de patients
chez qui les corticoides ont été supprimés a la semaine 54 a été plus importante
dans le groupe 50 mg (41 %, 32/78) et dans le groupe 100 mg (33 %, 27/82) par
rapport au groupe placebo (22 %, 19/87). Parmi les patients qui sont entrés dans
I’étude d’extension, la proportion de sujets restants sans traitement corticoide a
été généralement maintenue jusqu'a la semaine 216.

[...]

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Sorbitol (E420)

L-histidine

Chlorhydrate d’histidine monohydraté
Polysorbate 80

Eau pour préparation injectable.

Une cicatrisation maintenue des muqueuses (patients avec une cicatrisation des
muqueuses a la semaine 30 et a la semaine 54) a été montrée chez plus de
patients traités par Simponi dans le groupe 50 mg (42 %, valeur nominale de
p < 0,05) et dans le groupe 100 mg (42 %, p < 0,005) par rapport aux patients du
groupe placebo (27 %).

Parmi les 54 % de patients (247/456) qui ont recu un traitement concomitant par
corticoides au début de I'étude PURSUIT-Maintenance, la proportion de patients
qui ont maintenu une réponse clinigue jusqu'a la semaine 54 et qui ne recevaient
plus de traitement concomitant par corticoides a la semaine 54 a été plus
importante dans le groupe 50 mg (38 %, 30/78) et dans le groupe 100 mg (30 %,
25/82) par rapport au groupe placebo (21 %, 18/87). La proportion de patients
chez qui les corticoides ont été supprimés a la semaine 54 a été plus importante
dans le groupe 50 mg (41 %, 32/78) et dans le groupe 100 mg (33 %, 27/82) par
rapport au groupe placebo (22 %, 19/87). Parmi les patients qui sont entrés dans
I’¢tude d’extension, la proportion de sujets restants sans traitement corticoide a
été généralement maintenue jusqu'a la semaine 216.

Les patients qui n'ont pas obtenu de réponse clinique a la semaine 6 dans les
études PURSUIT-Induction ont recu Simponi 100 mg toutes les 4 semaines dans
I'étude PURSUIT-Maintenance. A la semaine 14, 28 % de ces patients ont
obtenu une réponse définie par un score Mayo partiel (diminution > a 3 points
par rapport au début de I'induction). A la semaine 54, les résultats cliniques
observés chez ces patients étaient similaires aux résultats cliniques rapportés
pour les patients ayant obtenu une réponse clinique a la semaine 6.

[...]
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Sorbitol (E420)

E-Histidine

Chlorhydrate d’histidine monohydraté
Polysorbate 80

Eau pour préparations injectables.
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6.3  Durée de conservation

18 mois

6.4 Précautions particuliéres de conservation
A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C).
Ne pas congeler.

Conserver le stylo prérempli ou la seringue préremplie dans 1’emballage
extérieur a I’abri de la lumiére.

6.3 Durée de conservation

mois

6.4 Précautions particulieres de conservation

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congeler.

Conserver le stylo prérempli ou la seringue préremplic dans 1’emballage
extérieur a I’abri de la lumiére.

Simponi peut étre conservé a des températures allant jusqu’a 25°C maximum|
pendant une période unique allant jusqu’a 30 jours, mais sans dépasser la date

de péremption initiale imprimée sur I’emballage. La nouvelle date de péremptio
doit étre inscrite sur ’emballage (jusqu’a 30 jours a partir de la date de retrait du

Dés lors que Simponi a été conservé a température ambiante, il ne doit pas étre
remis en conditions réfrigérées. Simponi doit étre jeté s’il n’est pas utilisé dans
les 30 jours de conservation a température ambiante.
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