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Rekomendacja nr 100/2012
z dnia 30 pazdziernika 2012 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 20 mil, EAN 5909990678266
w ramach programu lekowego ,leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, MO06)
tocilizumabem”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 20 ml, EAN 5909990678266 w ramach programu lekowego
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MQ5, M06)
tocilizumabem”.

Jednoczesnie, przechylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza
za zasadne finansowanie produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego programu , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw
(RZS)

i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10
MO5, M06, M08)”, w leczeniu chorych na RZS w Il lub dalszej linii leczenia biologicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystoécil, uwaza za niezasadne
finansowanie produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach programu lekowego
»Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, MO06)
tocilizumabem”.

Jednoczesnie, w slad za sugestig Rady Przejrzystosci zawartg w stanowisku, Prezes Agencji
przychyla sie do finansowania produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego programu , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw
(RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-
10 MO05, MO06, M08)”, w odrebnej grupie limitowej, wydawanego bezptatnie, w leczeniu
chorych na RZS w Il lub dalszej linii leczenia biologicznego.

W odniesieniu do Il linii leczenia, przeprowadzone w analizie klinicznej poréwnanie
posrednie wskazuje, ze tocilizumab w skojarzeniu z metotreksatem, jest istotnie
statystycznie skuteczniejszy od terapii rytuksymabem w skojarzeniu z metotreksatem
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w zakresie miar bezwzglednych dla prawdopodobienistwa osiggniecia odpowiedzi ACR70
po 3 miesigcach i dla prawdopodobienstwa uzyskania remisji DAS28 po 6 miesigcach.

Czes¢ rekomendacji miedzynarodowych, w tym wytyczne EULAR wskazujg, ze zgodnie z aktualng
praktyka, terapia pierwszego wyboru po niepowodzeniu leczenia klasycznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby, jest zastosowanie inhibitora TNF w skojarzeniu z metotreksatem. Dopiero po
niepowodzeniu leczenia pierwszym inhibitorem TNF rozwazana jest terapia tocilizumabem.

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady, akceptuje zaproponowany instrument

dzielenia ryzyka. Wdrozenie przedstawionej propozycji moze mie¢ znaczny wptyw na
terapii tocilizumabem.

Lek powinien by¢ wydawany bezptatnie dla pacjentéw i finansowany w ramach odrebnej

grupy limitowe;j.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
wskazanie medyczne, w ktérym lek ma byé refundowany okreslit nastepujgco:

Poziom odptatnosci dla pacjenta okreslono, jako lek wydawany bezptatnie -. Cene
zbytu netto wnioskowanego produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) podmiot odpowiedzialny

okreslit na poziomie

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, gosciec) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tgcznej
o podtozu autoimmunologicznym, charakteryzujgcg sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym
stawéw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powikfan uktadowych, prowadzacg do
niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej Smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku
autoprzeciwciat w surowicy (czynnik reumatoidalny RF) wyrdznia sie serologicznie dodatni lub
ujemny RZS.

Przyczyny choroby nie sg znane. Najprawdopodobniej istotne sg czynniki infekcyjne, genetyczne
i immunologiczne. Uznaje sie, ze do rozwoju choroby dochodzi w wyniku pobudzenia limfocytow T
egzo- lub endogennym antygenem u osdéb, ktére wykazujg predyspozycje genetyczne.

Do pierwszych charakterystycznych objawdéw RZS nalezg bél i obrzek symetrycznych matych stawow,
zazwyczaj ragk i stédp, w podiniejszym czasie dochodzi do zajecia procesem chorobowym duzych
stawoéw, np. kolanowych i barkowych. Obserwuje sie takze sztywno$é poranng zwykle utrzymujgca
sie ponad godzine, co spowodowane jest gromadzeniem sie ptynu w tkankach w czasie snu.
Objawom towarzyszg ogdlne rozbicie i zmeczenie, bdl miesni, sztywnos¢ stawdw i ograniczonosc ich
ruchéw, stan podgorgczkowy, brak faknienia, chudniecie. W péZznym okresie widoczne sg deformacje
stawoéw (podwichniecia, deformacje typu fabedziej szyjki/palce butonierkowe, odchylenie tokciowe)
prowadzace z czasem do niepetnosprawnosci ruchowej o réznym nasileniu w zaleznosci od przebiegu
choroby. Oprécz zmian w obrebie stawdw, stan chorego pogarszaja zmiany zlokalizowane poza
stawami.

Leczenie pacjentdw z RZS obejmuje farmakoterapie, rehabilitacje ruchowg oraz w wybranych
przypadkach interwencje chirurgiczna.

Podstawowymi lekami stosowanymi w leczeniu RZS sg leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD).

Wyrdznia sie:
— klasyczne leki modyfikujgce (DMARD, cDMARD) wytwarzane technologiami syntetycznymi.
Zalicza sie tu: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyne, leki przeciwmalaryczne i sole ztota.
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Leczenie RZS powinno rozpoczynac sie od zastosowania tych lekdw, zazwyczaj metotreksatu
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z innym cDMARD. Podawanie metotreksatu
powinno by¢ potfaczone z suplementacjg kwasem foliowym.

— biologiczne leki modyfikujgce (bDMARD) wytwarzane sg w drodze inzynierii genetycznej.
Zalicza sie do nich: inhibitory TNF-alfa (etanercept, adalimumab, infliksymab, golimumab,
certolizumab), inne — rytuksymab, tocilizumab, abatacept, anakinre. Leczenie tymi lekami
powinno by¢ rozpoczete po niepowodzeniu i/lub nietolerancji terapii klasycznymi DMARD.

Pomocniczo stosuje sie leki przeciwzapalne z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
oraz krétko, w najmniejszych skutecznych dawkach i w potaczeniu z DMARD — glikokortykosteroidy.

Czesto$¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-2,0%, najczesciej przyjmuje sie chorobowos$¢ na poziomie
1,0%. Szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz
mezczyzni. W wiekszosci przypadkéw (55-65%) RZS rozwija sie w ciggu kilku tygodniu, bez
istotniejszych objawdw; rzadziej (u ok. 10-15% chorych) w ciggu kilku lub (u ok. 15-20%) kilkunastu
dni. RZS jest chorobg nieuleczalng, postepujgca, w leczeniu ktérej dazy sie do uzyskania i utrzymania
jak najdtuzszej remisji, a co z tym zwigzane — poprawy jakosci zycia. Szacuje sie, ze ok. 50% chorych
po 5 latach traci zdolno$é do pracy, a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Tocilizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym I1gG1 skierowanym przeciwko
receptorowi dla ludzkiej interleukiny-6 (IL-6), wytwarzanym w komadrkach jajnika chomika chinskiego
z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6,
zaréwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z btonami komérkowymi.

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego (CHPL), produkt
tocilicumab, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia
jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs) lub
inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (TNF). Tocilizumab moze by¢ podawany w monoterapii w
przypadku nietolerancji metotreksatu lub u pacjentéw, u ktérych kontynuacja leczenia
metotreksatem nie jest wskazana.

Od 1 sierpnia 2011 r. produkt RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o poczatku uogdlnionym (uMIZS) u pacjentéw w wieku co najmniej
2 lat, u ktdérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedZ na leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami systemowymi. Tocilizumab moze byé podawany w
monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u ktérych leczenie MTX nie jest
wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.
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Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie w zakresie leczenia pacjentéw chorych na agresywng posta¢ RZS, obowigzujg zapisy
Programu Lekowego (PL) (przed 1 lipca 2012 roku — Terapeutycznego Programu Zdrowotnego)
»,Leczenie Reumatoidalnego Zapalenia Stawdw (RZS) i Mtodzienczego Idiopatycznego Zapalenia
Stawodw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”.
W ramach w/w PL, w leczeniu agresywnej postaci RZS refundowane sg nastepujgce substancje
lecznicze o charakterze biologicznym:

- inhibitory TNF-alfa: adalimumab, etanercept, infliksymab,

- przeciwciato monoklonalne anty CD20 — rytuksymab,
Leki wydawane sg pacjentom bezptatnie. Zapisy programu wskazuja, ze adalimumab, etanercept
oraz infliksymab mogg by¢ terapig w | linii, w linii Il leczenia moze byé zastosowany jeden z nich lub
rytuksymab, natomiast w linii Il — tylko rytuksymab. W ramach programu dopuszcza sie
zastosowanie kolejno nie wiecej niz dwdch inhibitoréw TNF alfa u jednego pacjenta.

Skutecznosé kliniczna
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Nalezy znaczy¢ wystepowanie ograniczen dotyczacych dostepnosci dowoddéw o zastosowaniu TCZ w
leczeniu agresywnego RZS. Niektére z wtaczonych badan prowadzone byty na populacjach
azjatyckich, w zwigzku z czym do wynikdéw ich dotyczacych nalezy podchodzi¢ z pewng ostroznoscia.
Ponadto dos¢ krétki okres trwania badan — w wiekszosci 6 miesiecy — sprawia, ze wnioskowanie o
dtugotrwatej skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania TCZ w rozpatrywane] populacji chorych
moze by¢ niepewne.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
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Bezpieczenstwo stosowania
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Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przedstawit analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), kosztow efektywnosci (CEA) oraz
kosztow konsekwencji (CCA), pordwnujgc stosowanie tocilizumabu

w leczeniu dorostych chorych z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawéw (RZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono
nieskuteczno$¢ lub nietolerancje wczesniejszego leczenia lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs) lub inhibitorami czynika martwicy nowotworu (i-TNFa).
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Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy podmiotu
obowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta (NFZ+pacjent).

W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne: koszty farmakoterapii (lekami
biologicznymi oraz metotreksatem); koszty podania lekdw; koszty monitorowania terapii; koszty

zalezne od stanu zdrowia (m.in. koszty zwigzane z zaostrzeniem sie choroby podstawowej,
infekcjami, rehabilitacjg).
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z pdin. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

kwalifikacji, substancji, podania, badan diagnostycznych, w zwigzku z czym nie przewiduje sie
istotnych kosztéw ponoszonych przez pacjenta.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zdaniem Prezesa, uzasadnione jest wprowadzenie tocilizumabu do istniejgcego programu
wielolekowego. Takie rozwigzanie jest najlepszg gwarancjg rownego prowadzenia pacjentéw i
utatwiatoby koordynacje leczenia RZS, utrudniong w przypadku funkcjonowania odrebnych
programow, kiedy tonp. wprowadzanie jakichkolwiek zmian przektada sie na koniecznosé
harmonizacji programéw miedzy soba.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

American College of Rheumatology (ACR, 2012); leki biologiczne inne niz inhibitory TNFa (w tym
tocilizumab) sg zalecane w leczeniu pacjentéw, ktdrzy nie odniesli korzysci z wczesniejszych terapii
lub ujawnity sie u nich powazne dziatania niepozgdane. Leki nalezy wtaczyé w razie niepowodzenia
wczesniejszego leczenia: lekami modyfikujgcymi (w monoterapii lub w potgczeniu) z nastepczym
dotaczeniem lub zamiang na inhibitor TNFa lub inny lek biologiczny niebedacy inhibitorem TNFa.

European League Against Rheumatism (EULAR, 2010) wskazuje, ze pacjent z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, u ktérego inhibitor TNFa pierwszego wyboru okazat sie nieskuteczny, powinien
otrzymad inny inhibitor TNFa, abatacept, rytuksymab lub tocilizumab.

Wytyczne European League Against Rheumatism (EULAR) z 2010 r. zalecajg nastepujgce
postepowanie w leczeniu RZS:
1. Leczenie cDMARD nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po zdiagnozowaniu RZS.
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2. Celem leczenia jest osiggniecie remisji lub niskiej aktywnosci choroby w jak najkrétszym czasie, a
dopodki cel nie zostanie osiggniety leczenie nalezy dostosowywac (intensyfikacja lub zmiana
leczenia) poprzez czeste i doktadne monitorowanie (co 1-3 miesigce).

U pacjentéw z czynnym RZS metotreksat stanowi element | linii leczenia.

4. W przypadku przeciwwskazan do metotreksatu lub nietolerancji nalezy rozwazy¢ kolejne
cDMARD: leflunomid, sulfasalazyne lub sole ztota.

5. U pacjentéw nieleczonych wczesniej DMARD, niezaleznie od terapii glikokortykosteroidami,
mozna stosowa¢ monoterapie cDMARD, jednakze w przypadku obecnosci niekorzystnych
czynnikdw rokowniczych (duza aktywnos¢ choroby, wczesne uszkodzenia strukturalne) mozna
zastosowac terapie skojarzong metotreksat+bDMARD.

6. Jesli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy pierwszej terapii DMARD, w przypadku obecnosci
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, takich jak:

— obecno$¢ autoprzeciwciat (przeciwko czynnikowi reumatoidalnemu i/lub przeciwko
cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi, szczegdlnie przy ich wysokim poziomie);

— duza aktywnos$é¢ choroby — okreslana wskaznikami DAS, liczbg obrzeknietych stawéw lub
parametrami ostrej fazy (biatko C-reaktywne, M.IN.);

— wczesne wystgpienie nadzerek,

pacjent powinien mie¢ mozliwo$¢ otrzymania bDMARD, natomiast w przypadku braku czynnikéw

niekorzystnych zalecane jest stosowanie innego cDMARD przez dalsze 3-6 miesiecy.

7. U pacjentéw z niezadowalajgcg odpowiedzig na metotreksat i/lub inne cDMARD w potaczeniu z
glikokortykosteroidami lub bez, nalezy rozpoczgé terapie bDMARD. Aktualng praktyka jest
zastosowanie inhibitora TNF w skojarzeniu z metotreksatem.

8. Pacjenci po niepowodzeniu leczenia pierwszym inhibitorem TNF powinni otrzymac inny inhibitor
TNF, abatacept, rytuksymab lub tocilizumab.

9. W przypadkach opornego na leczenie, ciezkiego RZS lub przeciwwskazan do zastosowania lekéw
biologicznych lub ww. cDMARD, mozna rozwazy¢ monoterapie lub terapie skojarzong z
azatiopryna, cyklosporyng A (lub wyjgtkowo cyklofosfamidem).

10. Intensywne strategie terapeutyczne nalezy rozwazyé u kazdego pacjenta, jednakze najwieksze
korzysci moga odnies¢ pacjenci z negatywnymi czynnikami rokowniczymi.

11. Jedli u pacjenta wystapi stata remisja, po ograniczeniu glikokortykosteroidow mozna rozwazy¢
takze ograniczenie bDMARD (poprzez wydtuzanie odstepéw pomiedzy dawkami lub zmniejszanie
dawek) szczegdlnie, gdy stosowane jest leczenie skojarzone z syntetycznym DMARD.

12. W przypadkach utrzymujacej sie dtugotrwatej remisji mozna rozwazyé zmniejszenie dawki
cDMARD, jednakie ze wzgledu na brak dowoddéw potwierdzajacych tg strategie oraz dane
wskazujgce na zwiekszong czestotliwo$¢ zaostrzen dziatanie to nalezy przeprowadzi¢ z duig
ostroznoscig i rygorystyczng ocena.

13. Przy dostosowywaniu leczenia, poza aktywnoscig choroby, nalezy wzig¢ pod uwage czynniki takie
jak: pogorszenie zmian strukturalnych, choroby wspdétwystepujgce i bezpieczenstwo.

w

Prescrire, 2009 - W poréwnaniach posrednich tocilizumab z metotreksatem nie wykazat przewagi nad
rytuksymabem u pacjentdw z niepowodzeniem wczes$niejszej terapii lekami modyfikujgcymi oraz
inhibitorami TNFa. Nie ma takze dowoddw na lepszg tolerancje leczenia tocilizumabem, w zwigzku z
tym lepiej kontynuowac leczenie rytuksymabem, ktdrego profil bezpieczenistwa jest bardziej znany.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2012) rekomenduje tocilizumab w
potgczeniu z metotreksatem jako opcje terapeutyczng u dorostych z reumatoidalnym zapaleniem
stawéw pod warunkiem:

niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD) i jego
stosowania zgodnie z zasadami okreslonymi w rekomendac;ji dla lekéw anty-TNFa;

- niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD) i
inhibitory TNFa oraz przeciwwskazan do otrzymywania rytuksymabu (lub wystgpienia dziatan
niepozadanych po rytuksymabie) i jego stosowania zgodnie z zasadami okre$lonymi w rekomendacji
dla lekéw anty-TNFa;
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- niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na jeden lub wiecej inhibitoréw TNFa oraz na rytuksymab i
gdy producent udzieli znizki na lek.

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2012) rekomenduje tocilizumab w monoterapii u pacjentéw z
nietolerancjg leczenia metotreksatem lub kiedy dalsza terapia metotreksatem jest niewtasciwa w
leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu umiarkowanym oraz
agresywnym u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie jednym lub wiecej DMARD lub
inhibitorami TNFa byta niewystarczajgca.

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, 2011). Komitet rekomenduje refundacje
tocilizumabu w leczeniu RZS u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie DMARD i
przynajmniej jednym inhibitorem TNFa (rekomendacja o niskim priorytecie). Nalezy przy tym
zauwazyé, ze obecnie toczy sie dyskusja, czy utrzymywacé lek na liscie lekdw refundowanych od Il
potrocza 2013 r. Spowodowane jest to stosowaniem tocilizumabu w matej liczbie szpitali i czesto w
razie nieskutecznosci rytuksymabu. W chwili obecnej brak jest badan potwierdzajgcych skutecznos¢
stosowania jakichkolwiek lekéw biologicznych w przypadku niepowodzenia leczenia rytuksymabem.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, 2010). Tocilizumab jest
rekomendowany w leczeniu dorostych z RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktdérych
leczenie DMARD i inhibitorami TNFa okazato sie nieskuteczne. Leczenie nalezy zaczg¢ od dawki 4
mg/kg, co 4 tygodnie w potgczeniu z metotreksatem lub innym DMARD; monoterapia tocilizumabem
jest dopuszczalna przy nietolerancji metotreksatu lub gdy jego dalsze stosowanie jest niewtasciwe.
OdpowiedzZ na leczenie nalezy ocenié po 16 tygodniach i kontynuowac terapie tylko, gdy uzyska sie
odpowiedz.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2009; 2010). W lipcu 2009 roku PBAC zalecita
umieszczenie tocilizumabu na liscie lekdéw objetych Programem Wysokospecjalistycznych Terapii
Lekowych (Highly Specialised Drugs Program) w leczenie aktywnego ciezkiego RZS w potaczeniu z
metotreksatem u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie co najmniej jednym
inhibitorem TNFa . W listopadzie 2009 roku PBAC dopuscita leczenie tocilizumabem w monoterapii u
pacjentéw z aktywnym ciezkim RZS, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie inhibitorem TNFa . W 2010
roku, po uzyskaniu kolejnych danych na temat bezpieczenstwa, PBAC dopuscita leczenie
tocilizumabem w ramach programu jako terapie | linii zarébwno w monoterapii, jak i w potaczeniu z
metotreksatem.

Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF Dania, 2009) stwierdza, ze antagonisci TNF-alfa sg nadal
pierwszym lekiem z wyboru sposrdd lekéw biologicznych wykorzystywanych w leczeniu RZS.
RoAcemtra jest obiecujaca alternatywg, jednakze do odwotania powinna by¢ caty czas rozwazana
jako lek drugiego wyboru. Koszt leczenia jednego pacjenta przez rok za pomocg RoActemra wynosi
ok. 140.000 Dkr- jest wyzszy od kosztu stosowania Remicade i MabThera w normalnych dawkach, ale
nizszy niz Enbrel, Humira i Orencia. Leczenie z zastosowaniem RoActemra jest ponad 300 razy
drozsze niz leczenie doustne.

Haute Autorite de Sante (HAS, 2009) dopuscit lek do uzytku szpitalnego i rekomenduje tocilizumab w
leczeniu aktywnego RZS o nasileniu umiarkowanym i ciezkim w skojarzeniu z metotreksatem u
dorostych z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie co najmniej jednym lekiem modyfikujgcym
przebieg choroby (klasycznym lub inhibitorem TNFa). Moze takze by¢ stosowany w monoterapii w
przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niemozliwe po
spetnieniu powyzszych warunkéw. Jednoczesnie Komisja Przejrzysto$ci zauwazyta, iz tocilizumab u
pacjentéw leczonych uprzednio co najmniej jednym klasycznym DMARD, w tym metotreksatem w
najwyzszej tolerowanej dawce, nie przynosi dodatkowych korzysci w poréwnaniu z inhibitorami
TNFa. Przy tym terapia tocilizumabem przynosi te same korzysci co abataceptem u pacjentéw z
niepowodzeniem leczenia co najmniej jednym inhibitorem TNFa. Komitet zaznaczyt takze potrzebe
przeprowadzenia dalszych badan nad lekiem.

Tandvards - och ldkemedelsformansverket (TLV Szwecja, 2009) rekomenduje umieszczenie
tocilizumabu w spisie lekéw refundowanych w leczeniu chorych z RZS, u ktérych nie uzyskano
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odpowiedzi na leczenie cDMARD lub inhibitorami TNFa. Tocilizumab nalezy stosowaé w skojarzeniu z
metotreksatem, chyba ze jest to niemozliwe lub niecelowe, wtedy w monoterapii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31 maja 2012 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-15149-15/BRB/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
objecia refundacjg lekéw RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, EAN 5909990678273, RoActemra
(tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 20 ml, EAN 5909990678266, RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,
EAN 5909990678259 w ramach programu lekowego , leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD 10 M05, M06) tocilizumabem”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 111/2012 z dnia 30
pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) EAN
5909990678266, we wskazaniu: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD10
MOQ5, MO06).
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111/2012 z dnia 30 pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) EAN 5909990678266, we wskazaniu:
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ceny produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach programu lekowego ’‘Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, M06) tocilizumabem’.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



