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Wykaz skrétéw

ACR - Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (American College of Rheumatology)

ACR 30 — Odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako poprawa o 230% w zakresie co najmniej trzech z
szesciu ocenianych parametrow, przy braku pogorszenia o 230% w zakresie wiecej niz jednego z
pozostatych wskaznikéw (American College of Rheumatology Pediatric 30)

AE — Dziatania niepozgdane (Adverse Events)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AJC — 10 punktowa skala oznaczajgca ilos¢ stawow dotknietych chorobg

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

CHAQ — Kwestionariusz oceny stanu zdrowia dziecka (Childhood Health Assessment Questionnaire)
CHAQ-DI — Wskaznik Niepetnosprawnosci Kwestionariusza Oceny Stanu Zdrowia Dziecka (Childhood
Health Assessment Questionnaire- Disability Index)

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRP - Biatko C-reaktywne (C Reactive Protein)

CsA — Cyklosporyna A (Cyclosporin A)

DMARD - Leki modyfikujgce przebieg choroby (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)

ELAM-1 — Czasteczka adhezji leukocytow do srodbtonka 1 (Endothelium Leukocyte Adhesion Molecule 1)
EMA - Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

ESR — Wskaznik Sedymentac;ji Erytrocytéw (OB.) (Erythrocyte Sedimantation Rate)

EULAR — Europejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi (European League Against Rheumatism)
GKS - Glukokortykosteroidy (Glucocortycosteroids)

ICAM-1 — Czasteczka adhezji miedzykomarkowej 1 (Intercellular Adhesion Molecule 1)

ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ILAR — Miedzynarodowa Liga ds. Walki z Reumatyzmem (International League Against Rheumatism)

ITT — Analiza zgodna z intencjg leczenia (intention-to-treat)

IVIG — Immunoglobuliny w postaci dozylnych wlewow (Intravenous Immunoglobulins)

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentow (Diagnosis-Related Group)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LEF — leflunomid

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtagczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MD global — zaawansowanie choroby w ocenie lekarza =5

MHRA - Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Leczniczych (Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency)

mIL-6R — Btonowy Receptor Interleukiny 6 (Membrane-bound form of IL-6R)

mITT — Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (modified intention-to-treat)

MIZS — Miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawdéw (Juvenile Idiopathic Arthritis)

MTX — Metotreksat

n/a — niedostepne (not available)

NLPZ — Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne (Non-Steroid Anti-Inflammatory Drugs)

NNH — Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego
niekorzystnego zdarzenia u jednego pacjenta w okreslonym czasie. Obliczana jako odwrotnosé
bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI) (Number Needed to Harm)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskac¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

nrMIZS — Nielicznostawowe rozszerzajgce sie mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

NS — nieistotne statystycznie

Ol — Okres podawania interwenciji (Intervention period)

PGA — Ocena ogolnego stanu zdrowia wg lekarza (Physician Global Assessment)

PLC — Placebo (Placebo)

POChP — Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)

RB — Korzy$¢ wzgledna (Relative Benefit)

RCT — Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Clinical Trial)
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RD — Rdznica ryzyka (Risk Difference)

RF — Czynnik reumatoidalny (Rheumatoid Factor)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RZS — Reumatoidalne zapalenie stawéw (Rheumatoid arthritis)

SAE - Ciezkie dziatania niepozgdane (Severe Adverse Events)

slL-6R — Rozpuszczalny Receptor Interleukiny 6 (Soluble IL-6 receptor)

SSA - sulfasalazyna

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TGA — Australijska Agencja ds. Lekow (Therapeutic Goods Authority)

TNF-a — Czynnik Martwicy Nowotworéw (Tumor Necrosis Factor a)

TOC - Tocilizumab

uMIZS — Uogolnione miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (Systemic Juvenile idiopathic Arthritis)
URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Leczniczych i Preparatéw Biobdjczych
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

VAS — Wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale)

VCAM-1 — Czasteczka adhezyjna komorek srdédbtonka 1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1)

WMD - Srednia wazona réznica (Weighted Mean Difference)

wMIZS — Wielostawowe miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawéw (Polyarthricular Juvenile Idiopathic
Arthritis)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

ZAM — Zespot aktywacji makrofagéw
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp z.0.0).
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp z.0.0 o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pozn.
zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp z.0.0

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 29.04.2014; MZ-PLA-460-15149-326/BRB/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

e RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml,
kod EAN 5909990678273,
e RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml,
kod EAN 5909990678266,
¢ RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml,
kod EAN 5909990678259
Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego ,Leczenie mtodziehczego idiopatycznego zapalenia
stawoéw (MIZS) tocilizumabem (ICD 10 M08)”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
lek stosowany w ramach programu lekowego

1 x

lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

N lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

RoActemra (tocilizumab), 1 fiolka a 4 ml,
e RoActemra (tocilizumab), 1 fiolka a 20 ml,
e RoActemra (tocilizumab), 1 fiolka a 10 ml,

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna
B

inne:
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:
Roche Polska Sp z.0.0, ul. Domaniewska 39 B, 0-672 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Roche Registration Limited, 6 Falcon Way Shire Park, Welwyn Garden City AL7 1TW, Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Brak

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1. AbbVie Ltd, Maidenhead SL6 4XE, Wie ka Brytania — Humira (Adalimumab)
2. Pfizer Ltd, Ramsgate Road Sandwich Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania— Enbrel (Etanercept)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 29.04.2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29.04.2014 r., znak: MZ-PLA-
460-15149-326/BRB/14, z prosbg o przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab)
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909990678273,
RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka 20 ml, kod EAN
5909990678266, RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka
10 ml, kod EAN 5909990678259. Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz:
o _ Przeglad systematyczny. Tocilizumab (Roactemra®)
w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub
uogolnionym. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakéw, pazdziernik 2013.

- N, Analiza ekonomiczna. Tocilizumab (Roactemra’®)

w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub
uogolnionym. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakow, pazdziernik 2013.

) _ Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (Roactemra®) w

leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o poczatku wielostawowym lub
uogolnionym. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakow, pazdziernik 2013.

) _ Analiza racjonalizacyjna. Tocilizumab (Roactemra®) w

leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o poczatku wielostawowym lub
uogolnionym. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakow, pazdziernik 2013.

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.: projekt opisu programu lekowego ,Leczenie Miodzienczego
Idiopatycznego Zapalenia Stawéw (MIZS) Tocilizumabem (ICD-10: M 08)”.

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzgadzeniu w spr.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 28.05.2014 r., znak AOTM-OT-4351-16(3)/TT/2014 poinformowano
o tym Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 28.05.2014 r., znak MZ-PLR-460-20119-4/KWA/14, Ministerstwo
wezwato wnioskodawce do stosownych uzupetnien. Pismem z dnia 13.06.2014, znak MZ-PLR-460-16269-
3/BR/14, przekazano do Agencji uzupeinione analizy, ktére zostaly ostatecznie zweryfikowane przez
analitykéw Agenciji. W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byty kompletne:
. _ Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (Roactemra®) w
leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczatku wielostawowym lub
uogolnionym. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakéw, pazdziernik 2013.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whioskowana technologia — RoActemra (tocilizumab) obecnie jest oceniana po raz siédmy przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych (w wiekszosci zlecen ocena dotyczyta stosowania wnioskowanego leku w
leczeniu RZS). Tabela ponizej zawiera zestawienia poprzednich stanowisk, uchwat, opinii RK/RP i
rekomendacji Prezesa Agencji wraz z uzasadnieniami odnosnie stosowania tocilizumabu we wnioskowanych
wskazaniach.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania
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RoActemra (tocilizumab)

AOTM-0T-4351-16/2014

LLeczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”

z Dokument . . . . .

Swiadczenie . v . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania

Zasadnos¢ Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:

zakwalifikowania Nr 109/2011 RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie | Prezes Agenciji rekomenduje

Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie
lekami biologicznymi
reumatoidalnego
zapalenia stawow i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow o

z dnia 19 grudnia 2011 r.

Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr 93/2011
z dnia 19 grudnia 2011 r.

Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
lekami  biologicznymi  reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego
idiopatycznego  zapalenia stawéw o
przebiegu  agresywnym” w  nowym
brzmieniu jako Swiadczenia
gwarantowanego pod warunkiem obnizenia
ceny terapii tocilizumabem do poziomu

zakwalifikowanie ~ $wiadczenia  opieki
zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi
reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdéw o przebiegu agresywnym”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, w nowym
ksztatcie, z uwzglednieniem substanciji
czynnej tocilizumab, pod warunkiem

przebiegu ) ceny terapii innymi biologicznymi lekami | obnizenia kosztu terapii z zastosowaniem
a’ngr_esywny_m“ jako modyf kujgcymi przebieg choroby. tej substancji czynnej, do poziomu kosztu
$wiadczenia Uzasadnienie: terapii  innymi  biologicznymi  lekami
gwarantowanego W proponowanym programie leczenia modyﬁku!ac‘yml przebieg choroby.
reumatoidalnego  zapalenia stawow i | Uzasadnienie:
miodziefnczego idiopatycznego zapalenia | Leki biologiczne: adalimumab,
stawébw o przebiegu agresywnym | etanercept, rytuksymab oraz
prowadzone bedg terapie stosowane w | infliksymab obecnie finansowane sg w
aktualnie dziatajgcym programie, | ramach terapeutycznego programu
pozytywnie zaopiniowane przez Rade | zdrowotnego ,Leczenie reumatoidalnego
Konsultacyjng w poprzednich stanowiskach | zapalenia stawow (RZS) i mtodzienczego
oraz zostanie wigczony nowy lek - | idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o
tocilizumab — ktory réwniez zostat juz | przebiegu agresywnym”. Przediozony
pozytywnie  zarekomendowany  przez | przez Ministra Zdrowia zmodyfikowany
Rade. Rada podtrzymuje zalecenie | projekt programu wprowadza mozliwo$¢
dotyczace obnizenia ceny tocilizumabu — | finansowania terapii reumatoidalnego
dowody naukowe wskazuja, ze korzysci ze | zapalenia stawdw nowag substancjg
stosowania tego leku sg poréwnywalne do | czynng - tocilizumabem.
korzysci ze stosowania pozostatych lekow | stosowanie lekéw biologicznych w
biologicznych, wobec czego koszt terapii | programie leczenia reumatoidalnego
tocilizumabem dla ptatnika nie powinien | zapalenia stawéw (RZS) i miodzienczego
byé wyzszy od kosztu pozostatych terapii | diopatycznego zapalenia stawéw o
biologicznych stosowanych w programie. przebiegu agresywnym (MIZS) stanowito
juz przedmiot oceny Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Wszystkie
substancje stosowane w omawianym
programie, w tym tocilizumab, uzyskaty
pozytywne rekomendacje Agenc;ji.
Usuniecie Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:
$wiadczenia opieki | Nr 108/2011 RK wuwaza za zasadne usuniecie | Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z
zdrowotnej ,Leczenie | , 4.0 1g grudnia 2011 . $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie | wykazu  $wiadczen  gwarantowanych
lekami biologicznymi lekami  biologicznymi  reumatoidalnego | $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
reumatoidalnego . .. | zapalenia stawéw i miodzienczego | lekami biologicznymi  reumatoidalnego
zapalenia stawow i Rekomendacja Prezesa Agencii | giopatycznego ~ zapalenia  stawéw o | zapalenia stawéw i  miodzienczego
miodziefnczego Nr 92/2011 przebiegu agresywnym” w | idiopatycznego zapalenia stawéw o
|d|opaty.cznego’ z dnial9 grudnia 2011 r. dotychczasowym brzmieniu z wykazu | przebiegu agresywnym”, w
zapalgnla stawow o $wiadczen gwarantowanych. dotychczasowym ksztalcie.
przebiegu Y Uzasadnienie: Uzasadnienie:
agresywnym” w —P . N ) . .
dotychczasowym ozy_tyV\_/na' opinia _Rady W sprawie Us_umeue _przedmlotowego swqadczenla
brzmieniu z wykazu usuniecia SW|adczen|a_1 oplekl_zdrc_ontnej_ zwigzane jest z przygotowanlerp dla
swiadczenh ,Leczenie lekami biologicznymi | Ministra  Zdrowia  Rekomendacji nr
gwarantowanych reumatoidalnego  zapalenia stawéw i | 93/20112 Prezesa  Agencji Oceny
miodziefAczego idiopatycznego zapalenia | Technologii Medycznych z dnia 19 grudnia
stawdbw o przebiegu agresywnym” z | 2011 r. w  sprawie  zasadno$ci
wykazu $wiadczen gwarantowanych z | zakwalifikowania Swiadczenia opieki

zakresu programéw zdrowotnych ma
umozliwi¢ kwalifikacje jako $wiadczenia
gwarantowanego nowej wersji programu.
Szczegétowg argumentacje w zakresie
zasadnosci kwalifikacji nowego programu
zawarto ~w  odrebnym stanowisku
(Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
109/2011 z dnia 19. grudnia 2011 r.).

zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi
reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdéw o przebiegu agresywnym”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, w nowym
brzmieniu.

W  przediozonym nowym  projekcie
terapeutycznego programu zdrowotnego
wprowadzono mozliwo$¢ finansowania
terapii reumatoidalnego zapalenia stawdw
(RZS) nowa substancjg czynng fj.
tocilizumabem. obecnie
funkcjonujgcym programie finansowane sg
nastepujgce substancje czynne:
adalimumab, etanercept, rytuksymab oraz
infliksymab.
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Swiadczenie Dol.<umenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania

Wszystkie wyzej wymienione substancje
czynne charakteryzujg sie
udokumentowang skutecznoscig w
leczeniu chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byly takze inne produkty lecznicze tj.: etanercept (Enbrel), adalimumab
(Humira), infliksimab (Remicade), golimumab (Simponi), rytuksymab (MabThera), certolizumab pegol
(Cimzia) — jednak w wiekszosci zleceh ocena dotyczyta stosowania lekéw w terapii RZS. Tabela ponizej
zawiera zestawienia poprzednich stanowisk, uchwal, opinii RK/RP i rekomendacji Prezesa Agencji wraz z
uzasadnieniami odnos$nie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawoéw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Terapeutyczny program zdrowotny

Zmiana poziomu
oraz sposobu
finansowania, a
takze zmiana
warunkow
realizacji
Swiadczenia w
odniesieniu do
Swiadczenia
gwarantowanego
.Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow
0 przebiegu
agresywnym”

Stanowisko RK
Nr 36/12/2010

z dnia 24 maja
2010r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 17/2010

z dnia 24 maja
2010r.

Zalecenia:

RK uznaje za zasadng zmiane warunkow
realizacji Swiadczenia .Leczenie
reumatoidalnego  zapalenia  stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow lekami modyf kujagcymi o duzej i
umiarkowanej  aktywnosci choroby w
warunkach ambulatoryjnych” zgodnie z
propozycjag przedstawiong w  zleceniu
Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze zaproponowane przez
Ministerstwo Zdrowia zmiany sg
odzwierciedleniem aktualnej praktyki
klinicznej, ich przeprowadzenie lezy w
interesie pacjentéw a zapisy dotyczgce
leflunomidu s zgodne z poprzednim
stanowiskiem Rady dotyczacym sposobu
finansowania tej technologii medyczne;j.

Zalecenia:

Prezes  Agencji rekomenduje zmianeg
poziomu oraz sposobu finansowania, a takze
zmiane warunkow realizacji $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia i mitodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”,
w ksztalcie zaproponowanym w zleceniu
Ministra Zdrowia z dnia 8 kwietnia 2010 r.
(znak pisma: MZPLE- 460-9735-45/BRB/10).
Uzasadnienie:

Przeprowadzenie zmian zaproponowanych
przez Ministerstwo Zdrowia lezy w interesie
pacjentow.

Zaproponowane zmiany warunkéw realizacji
Swiadczenia zostaty uznane przez ekspertow
Klinicznych i konsultantéow krajowych z
dziedzin medycyny odpowiednich dla
przedmiotowego $wiadczenia.

Zgodnie z ww. zleceniem Ministra Zdrowia, w
przedmiotowej sprawie nie jest konieczne
opracowanie raportu w sprawie oceny
Swiadczenia opieki zdrowotne;.

Terapeutyczny program zdrowotny

Zmiana
warunkow
realizacji
Swiadczenia
gwarantowanego
,Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow
i mlodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow
lekami
modyfikujgcymi o
duzej i
umiarkowanej
aktywnosci
choroby w
warunkach
ambulatoryjnych”

Stanowisko RK
Nr 35/12/2010

z dnia 24 maja
2010r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 15/2010

z dnia 24 maja
2010rr.

Zalecenia:

RK uznaje za zasadng zmiane warunkow
realizacji Swiadczenia .Leczenie
reumatoidalnego  zapalenia  stawow i
mitodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawoéw lekami modyf kujgcymi o duzej i
umiarkowanej  aktywnosci  choroby w
warunkach ambulatoryjnych” zgodnie z
propozycja przedstawiong w zleceniu
Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze zaproponowane przez

Ministerstwo Zdrowia zmiany sa
odzwierciedleniem aktualnej praktyki
klinicznej, ich przeprowadzenie lezy w
interesie pacjentéw i nie bedg miaty one
istotnego  wptywu na budzet ptatnika
publicznego.

Prezes  Agencji rekomenduje  zmiane
warunkéw realizacji Swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzienczego
idiopatycznego =zapalenia stawow lekami
modyfikujgcymi o duzej i umiarkowanej
aktywnosci choroby w warunkach

ambulatoryjnych”, realizowanego w zakresie
programu  zdrowotnego, w  ksztaicie
proponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z
dnia 8 kwietnia 2010 r. (znak pisma: MZ-
PLE- 460-9735-46/BRB/10).

Uzasadnienie:

Zaproponowane zmiany warunkéw realizacji
przedmiotowego $wiadczenia, realizowanego
w ramach programu zdrowotnego, zostaty
uznane przez ekspertdw klinicznych i
konsultantow krajowych z dziedzin medycyny
odpowiednich dla przedmiotowego
$wiadczenia, a w opinii Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia, ,umozliwig skuteczne
leczenie dzieci (...), w przypadkach, w
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Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

ktérych jedyng opcja bylo wnioskowanie o
zgode na leczenie biologiczne (...)".

Zaproponowane zmiany warunkéw realizacji
$wiadczenia, w opinii Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia, nie bedg mialy
negatywnych skutkéow finansowych dla
systemu ochrony zdrowia, w tym dla

podmiotéw zobowigzanych do finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkow
publicznych.

Zgodnie z ww. zleceniem Ministra Zdrowia, w
przedmiotowej sprawie nie jest konieczne
opracowanie raportu w sprawie oceny
$wiadczenia opieki zdrowotne;j.

Terapeutyczny program zdrowotny

w sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia
opieki
zdrowotnej,
Jeczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow
i mlodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow
lekami
modyfikujgcymi o
duzej i
umiarkowanej
aktywnosci
choroby w
warunkach
ambulatoryjnych”,
w zakresie
programu
zdrowotnego jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK
Nr 19/10/26/2009

z dnia 14 grudnia
2000r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 12/2009

z dnia 14 grudnia
2000r.

Zalecenia:

RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie
programu zdrowotnego: ,Leczenie
reumatoidalnego  zapalenia  stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow lekami modyf kujgcymi o duzej i
umiarkowanej  aktywnosci choroby w

warunkach ambulatoryjnych”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

Whnioskowane  Swiadczenie  bylo  juz

przedmiotem obrad i zostalo pozytywnie
zaopiniowane przez Rade Konsultacyjng. W
Swietle zaprezentowanych danych,
Swiadczenie to istotnie poprawiajg dostep
pacjentow do nowoczesnych terapii w
wymienionym schorzeniu.

Zalecenia:

Prezes Agenciji rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej Jleczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow lekami
modyfikujgcymi o duzej i umiarkowanej
aktywnosci choroby w warunkach
ambulatoryjnych”, w zakresie programu
zdrowotnego, jako Swiadczenia

gwarantowanego, realizowanego zgodnie z
warunkami realizacji zaproponowanymi w
zleceniu Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada
2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-9759-
1/EM/09).

Uzasadnienie:

Swiadczenie opieki zdrowotnej leczenie
reumatoidalnego  zapalenia  stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw lekami modyf kujgcymi o duzej i
umiarkowanej  aktywnosci  choroby w
warunkach ambulatoryjnych”, w zakresie
programu zdrowotnego, uzyskato pozytywna
opinie cztonkéw Rady Konsultacyjnej AOTM
dla zakwalifikowania go, jako $wiadczenia
gwarantowanego, popartg stosownym
stanowiskiem.

Finansowanie ze Srodkéw publicznych
przedmiotowego Swiadczenia istotnie
poprawi dostep pacjentéw do nowoczesnych

terapii w wymienionym schorzeniu, przy
zapewnieniu  nalezytego  monitorowania
pacjentéw i optymalizacji wydatkowania

finansowych $rodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawoéw (MIZS; ICD-10: M08 - miodziencze zapalenie stawdw) — jest

najczestszg

przewlekig

uktadowg

chorobg tkanki tgcznej

wieku

rozwojowego o0 podiozu

autoimmunologicznym. Wedtug kryteriéw przyjetych przez ILAR, MIZS dotyczy heterogennej grupy zapalen
stawdw rozpoczynajgcych sie przed 16. rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6 tygodni. MIZS moze
wystgpi¢c w kazdym wieku, ale przypadki ponizej 6 miesigca zycia sg niezmiernie rzadkie. Szczyt
zachorowan stwierdza sie miedzy 1 a 3 rokiem zycia, czesciej u dziewczynek (Smolewska W: Reumatologia,

Szczeklik 2011).

Epidemiologia

MIZS jest chorobg rzadkg, moze rozpocza¢ sie u dzieci przed 16. r.z. i dotyczy 80-100 zachorowari/100000
dzieci. Posta¢ wielostawowa ma dwa szczyty zachorowan: miedzy 2 i 4 r.z. oraz miedzy 6 i 12 r.z. Szacuje
sie, ze dziewczynki chorujg dwukrotnie czesciej niz chtopcy (Smolewska W: Reumatologia) Dane dotyczace
zachorowalnosci na MIZS sg zréznicowane w zaleznosci od regionu i ksztattujg sie nastepujgco:
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e Wielka Brytania — 10/100 000 oséb populacji dzieciecej ponizej 16. r.z. (Symmons 1996)

e Niemcy — 6,6/100 000 (chorobowos¢ 14,8 przypadku/100 000) populacji dzieciecej ponizej 16 r.z.
(von Koskull 2001)

e Francja — 3,2/100 000 (chorobowos$¢ 19,8 przypadku/100 000) populacji dzieciecej ponizej 16 r.z.
(Danner 2006).

Obecnie nie ma doktadnych danych o zachorowalnosci i chorobowosci w populacji dzieci polskich. W
badaniach przeprowadzonych w Kielcach (1999-2003 r.) i w wojewddztwie tédzkim (2000-2001 r.) liczba
nowych przypadkéw na MIZS oceniono odpowiednio na 6,4 i 7 przypadkéw/100 000 dzieci/rok (Wolny-
Niedzielska 2005; Zygmunt 2005). Natomiast wg danych NFZ rozpoznaje sie rocznie 5-6 nowych
zachorowan/100 000 dzieci. (Kaminiarczyk 2010). Inne zrédta podajg, ze w Polsce roczna zachorowalnos¢
jest na poziomie 2,6-20 zachorowan /100 000 catej populacji, natomiast chorobowo$¢ na 65-400/100 000
populacji. (Romicka 2010).

Oszacowanie populacji z MIZS wg ekspertéw:

. _ — ,Szacujgc liczbe ogétu chorych na mizs ponizej 18 r.z. w Polsce
na okoto 5000-6000 tys. wydaje sie, ze chorych z mizs z tymi postaciami dla ktérych zarejestrowany
jest Tocilizumab moze by¢ nawet do 40%. Terapia biologiczna w Polsce stosowana jest u 5-20%
chorych. Zachorowalno$¢ na mizs wynosi rocznie ok. 18 tys. Nie ma dokfadnych danych
epidemiologicznych dla catej Polski.”

e Prof. dr hab. Witold Ttustochowicz (Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii) — ,Na mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawéw, wg danych NFZ, w Polsce choruje okoto 10 tysiecy dzieci, z czego
okoto 1000 z nich (10%) na posta¢ ukfadowa. llos¢ chorych leczonych wszystkimi lekami
biologicznymi nalezy szacowaé¢ na okoto 1000 w postaci wielostawowej (sg one w wiekszosci juz
leczone w ramach istniejgcego programu terapeutycznego) i okoto 300-400 z postacig uktadowa (juz
leczone w wiekszosci lekami anty TNF w ramach istniejgcego programu lekowego). llos¢é chorych
leczonych tocilizumabem szacuje na okoto 500 rocznie.”

. _ — ,Liczba nowych przypadkéw chorych na MIZS (dane z

wojewodztwa tédzkiego i kieleckiego) wynosi 2,6 — 10 zachorowan na 100 000 dzieci, za$ wskaznik
zachorowan w tych wojewddztwach wynosi 5-6,5 na 100 000 dzieci. Dane z piSmiennictwa
swiatowego podajg 14 zachorowan na rok na 100 000 dzieci. Szacuje sie, ze postaé
ogolnoustrojowa stanowi 10-11% przypadkéw MIZS.”

Etiologia i patogeneza

W przypadku mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw do wystgpienia choroby niezbedna jest
predyspozycja genetyczna i dodatkowo czynnik Srodowiskowy. Uwarunkowanie genetyczne moze byé
zwigzane z picig, allelami HLA klasy | i Il, genami kodujgcymi cytokiny, czgsteczkami adhezyjnymi lub tez
biatkami przekazujgcymi sygnaty (Rutkowska-Sak 2012). Wsréd czynnikdw srodowiskowych wyréznia sie
infekcje bakteryjne lub wirusowe, urazy fizyczne, a nawet psychiczne. Do czynnikéw zakaznych, ktére mogg
indukowa¢ chorobe naleza:

e wirusy (EBV, CMV, parwowirus B19, wirus rézyczki, HBV, HCV, Coxsackie, wirus grypy, HIV),

e bakterie (Mycoplasma pneumoniae, Borrelia burgdorferi, paciorkowce grupy A, Salmonella, Shigella,

Yersinia, Campylobacter). (Smolewska W: Reumatologia).

W przebiegu choroby dochodzi do wielu zaburzeA immunologicznych (przyczyna przewlektego procesu
zapalnego) tj. produkcja autoprzeciwciat, zaburzenia produkcji cytokin. Waznym elementem patogenezy
MIZS jest zwiekszona produkcja cytokin prozapalnych TNF-a, IL-1, IL-6, ktére poprzez stymulacje
fibroblastéw i chondrocytéw powodujg uwalnianie enzyméw - proteinaz uszkadzajgcych chrzastke stawowa,
skutkiem czego jest stopniowa destrukcja stawu. (Smolewska W: Reumatologia).
Klasyfikacja
Aktywnosc¢ choroby oceniana jest zgodnie z kryteriami Gianniniego (Giannini 1997):

1) ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza, na podstawie wizualnej skali VAS w skali 0-10

(ang. Visual Analogue Scale),

2) ocena ogdlnego samopoczucia pacjenta dokonana przez pacjenta i jego rodzicow, na podstawie
analogowej skali VAS (skala 0-10)

3) ocena stopnia uposledzenia sprawnoéci fizycznej, CHAQ (skala 0-3) (ang. Children Health
Assessment Questionnaire)
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4) liczba stawdw z czynnym zapaleniem,
5) liczba stawéw o ograniczonej ruchomosci,
6) laboratoryjne wskazniki ostrej fazy: OB, CRP; oraz ocena okresu porannej sztywnosci.

OdpowiedZz na leczenie ocenia sie na podstawie procentowej poprawy lub pogorszenia w zakresie
poszczegodlnych parametréw opisanych wyzej. W celu ujednolicenia oceny w zakresie aktywnosci MIZS
wyliczany jest wskaznik poprawy - ACR Ped30 (wg American College of Rheumatolog) — oznacza 30%
poprawe w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w zakresie co najmniej 3 z 6 ocenianych wyzej
parametréw, przy zatozeniu, ze wynik maksymalnie 1 parametru pogorszyt sie o >=30%. (Zuber 2011)
Ocenia sie takze odpowiedz na leczenie zdefiniowane jako: ACR Pedi 50, 70, 90, 100 oznaczajgce
odpowiednio 50%, 70%, 90%, 100% poprawe w odniesieniu do stanu poczatkowego.

Obraz kliniczny

MIZS charakteryzuje sie réznorodnoécig obrazu klinicznego i przebiegu. (Zuber 2006). Obraz choroby jest
niejednorodny (ze wzgledu na réznorodny przebieg i obraz), przebiega ona z okresami zaostrzen i remisji.
Na skutek trwajgcego procesu zapalnego dochodzi do zniszczenia struktur stawowych, a w przypadkach
agresywnego przebiegu choroby moze doj$¢ do zahamowania wzrostu dziecka lub zajecia narzadéw
wewnetrznych. Klasyfikacja ILAR, ustalona w Durbanie w 1997 r., dotyczy réznych przejawéw klinicznych
MIZS w pierwszych 6 miesigcach choroby.

Poszczegolne podtypy kliniczne MIZS przedstawiajg sie nastepujgco:

1. Zapalenie stawow o poczatku uogdlnionym — postaé¢ ukiadowa

Najciezszy przebieg kliniczny i najpowazniejsze nastepstwa. Stanowi 10-20% wszystkich postaci MIZS,
wystepuje z jednakowg czestoscig u obu pici. Charakterystyczna jest grupa objawdéw: nawracajaca
gorgczka, wysypka skorna najczesciej na tutowiu, zapalenie stawdw, uogodlnione powiekszenie wezidow
chtonnych lub/oraz watroby/$ledziony. Wskazniki laboratoryjne mogg by¢ znacznie podwyzszone. Obecnie
mozna wyrozni¢ 2 podgrupy choroby: z dominujagcymi objawami ukladowymi lub stawowymi. Moze mie¢
przebieg policykliczny lub bez nawrotéw. Powiktaniem tej postaci moze byé zespdt hemofagocytarny lub
skrobiawica, istnieje ryzyko zgonu.

2. Zapalenie stawow z zajeciem niewielu stawow (1-4) — posta¢ skapostawowa (50% przypadkéw). Nie
obserwuje sie objawéw ogdlnych, a wskazniki laboratoryjne ostrego stanu zapalnego sg zwykle prawidtowe
lub miernie podwyzszone. Najczesciej proces zapalny obejmuje stawy kolanowe (ok. 80%), skokowe i
nadgarstkowe. Jesli w ciggu kolejnych 6 miesiecy proces zapalny nie obejmuje kolejnych stawdw wystepuje
posta¢ przetrwata. Jednak u 50% pacjentéw w dalszych miesigcach zmiany moga rozwingé¢ sie na wigkszg
liczbe stawow — postaé rozszerzajgca. Cechg charakterystyczng jest przewlekte zapalenie btony
naczyniowej oka (uveitis), gdzie w grupie wysokiego ryzyka znajdujg sie mate dziewczynki z chorobg
jednostawowg i obecnoScig przeciwciat przeciwjagdrowych (ANA) w wysokim mianie. W postaci
skgpostawowej uveitis najczeéciej jest bezobjawowe. Nastepstwa choroby mogg by¢ bardzo powazne,
zwlaszcza utrata wzroku, zaéma oraz zmiany rozwojowe — wydtuzanie lub skrécenie kohczyn.

3. Zapalenie stawéw o poczatku wielostawowym (co najmniej 5 stawdw) — postaé wielostawowa u 20-
30% chorych. Rozpoczyna sie na ogdét w wieku dojrzewania, moze mie¢ ostry poczatek ze stanami
podgorgczkowymi, sztywnoscig poranng oraz znacznie podwyzszonymi czynnikami zapalnymi.

a) zapalenie stawow seroujemne (RF-) — brak czynnika reumatoidalnego u okoto 85% chorych. Wyréznia
sie dwa szczyty wystepowania postaci wielostawowej: miedzy 2 a 4 r.z. oraz miedzy 6 a 12 r.z
Dolegliwosciom bélowym mogg towarzyszy¢ stany podgorgczkowe i sztywnos$é poranna.

b) zapalenie stawéw serododatnie (RF+) — gdy czynnik reumatoidalny stwierdzony co najmniej dwukrotnie
w odstepie 3 miesiecy (5% chorych). Obraz kliniczny najbardziej przypomina RZS u dorostych, najczesciej
dotyczy dziewczat. Charakterystyczna jest symetryczne zajecie drobnych stawdéw dtoni i stép, ktéremu moze
towarzyszy¢ zajecie stawdéw kolanowych i skokowych. Zapalenie stawéw ma charakter nadzerkowy i
wystepujg deformacje - palce typu tabedziej szyi lub butonierki.

4. tuszczycowe zapalenie stawéw — czesto zajete sg duze stawy obwodowe (niesymetrycznie) lub
rzadziej drobne stawy z charakterystycznym zapaleniem palcéw (dactylitis) lub drobnymi wgtebieniami na
paznokciach (objaw nadgarstka), ktore moga potwierdzi¢ rozpoznanie. U czesci chorych zapaleniu stawow
od poczgtku towarzyszy tuszczyca skorna, ale na ogot u dzieci zmiany skorne pojawiajg sie pdzniej. Im
pézniej dojdzie do ich wystgpienia, tym fagodniejszy przebieg choroby. Kryterium ropoznania jest
wystepowanie tuszczycy u krewnych pierwszego stopnia oraz zmiany tuszczycowe na paznokciach.
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Powiktaniem choroby moze by¢ skrobiawica, zapalenie aorty, zapalenie srédmigzszowe ptuc i zapalenie
kosci.

5. Zapalenie stawéw z zapaleniem przyczepow sciegien (enthesitis) stanowi 10-15% przypadkow — to
jedyna postaé, ktéra czesciej dotyka chiopcoéw. Zapalenie stawdw najczesciej dotyka kohczyny dolnej np.
przyczep sciegna Achillesa do guza kosci pietowej. W przypadku izolowanego zapalenia stawow lub
zapalenia Sciegien rozpoznanie potwierdzajg 2 z ponizszych objawow:

- bol stawdw krzyzowo-biodrowych lub w okolicy ledzwiowo-krzyzowej;

- obecnos¢ HLA-B27 — antygen zgodnosci tkankowej;

- choroba z kregu HLA-B27 w rodzinie;

- poczatek choroby u chtopcéw w wieku szkolnym:;

- ostre zapalenie btony naczyniowej przedniego odcinka oka — moze powodowac ostry bdl i zaczerwienienie
gatki ocznej;

- wystepowanie objawdw w rodzinie (I stopierh pokrewienstwa), poczatek choroby u chtopca > 8. r.z.

6. Niezréznicowane zapalenia stawow niespetniajgce kryteriéw zadnego z ww. rozpoznan lub wiecej niz
kilku postaci. (Rutkowska-Sak 2009; Smolewska W: Reumatologia; Romicka W: Reumatologia kliniczna 2;
Rutkowska-Sak 2012)

Diagnostyka

W celu ustalenia rozpoznania wykonuje si¢ badania oceniajgce:

. aktywnos¢ procesu zapalnego (morfologia z liczba ptytek, OB, CRP)

) zmiany narzgdowe (badania biochemiczne i obrazowe)

. obecnos$¢ markeréow immunologicznych (RF, anty-CCP)

. miejscowe zaawansowanie choroby (RTG lub USG zajetych stawow)
Przeciwciata przeciwko CCP (anty-CCP) charakteryzujg sie wysokg specyficznoscia, ktéra dla RZS siega
97%. Anty-CCP pojawiajg sie nawet 10 lat przed wystgpieniem petnoobjawowego RZS, co powoduje ze
majg duzg warto$¢ prognostyczng. Nie ma w petni swoistego markera dla MIZS, a anty-CCP majg matg
wartos¢ diagnostyczng. (Zuber 2006) Ocena stezenia TNF-a, IL-1B i IL-6 w surowicy i w ptynie stawowym
moze pozwoli¢ na wczesniejsze wykrycie aktywnego procesu zapalnego w przypadku, gdy wyniki innych
badan laboratoryjnych nie odbiegajg jeszcze znaczaco od normy.

Rozpoznanie u chorych na MIZS ustala sie takze po wykluczeniu choréb z tzw. listy wykluczen, ktéra
obejmuje:
e infekcyjne zapalenie stawéw, w tym bakteryjne (tgcznie z gruzliczym), wirusowe, grzybicze,
wywotane przez Mycoplasma pneumoniae i Borrelia burgdorferi,
e reaktywne zapalenie stawodw,

e alergiczne i toksyczne zapalenia stawow: reakcje poszczepienne, reakcje polekowe, reakcje
pokarmowe,

e artropatie wystepujgce w chorobach nowotworowych (w tym biataczki),

e artropatie towarzyszace chorobom krwi (hemofilia, anemia hemolityczna),

e zapalenie stawdw w przebiegu innych chordb zapalnych tkanki tacznej,

e artropatie w przebiegu choréb metabolicznych oraz niezapalnych choréb tkanki tgcznej,

e artropatie w przebiegu choréb o podiozu immunologicznym — a niezaliczane do uktadowych
zapalnych choréb tkanki tgcznej (w tym sarkoidoza i rodzinna gorgczka srédziemnomorska),

o fibromialgia i gosciec psychogenny.
Leczenie i cele leczenia

Celem postepowania farmakologicznego ma by¢ jak najszybsze zmniejszenie aktywnosci zapalnej i
immunologicznej choroby, aby nie dopusci¢ do postepujacej dysfunkcji narzadu ruchu. Leczenie powinno
zainicjowa¢ i utrzymaé remisje choroby. Farmakologiczne leczenie modyfikujgce przebieg MIZS nalezy
rozpoczynac natychmiast po ustaleniu rozpoznania, a do tego czasu stosuje sie leczenie objawowe NLPZ,
redukujac bol i zapalenie. W terapii stosuje sie leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD) niebiologiczne,
m.in. MTX, cyklosporyne A, sulfasalazyne, chloroching, cyklofosfamid, leflunomid czy azatiopryne. Duze
zastosowanie majg GKS, od wlewow dozylnych w postaci uogdlnionej choroby, poprzez leczenie doustne do
leczenia dostawowego i okotostawowego. W niektérych przypadkach, zwlaszcza w uogdinionej postaci
choroby, stosuje sie dozylne wlewy immunoglobulin. U chorych z duzg aktywnoscig choroby, jezeli nie
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uzyska sie poprawy po leczeniu, mozna wprowadzi¢ terapie biologiczng. Wiekszos$¢ zmian patologicznych
powstajgcych w stawach i tkankach okotostawowych jest skutkiem dziatania cytokin prozapalnych, w
wiekszosci zaleznych od TNF-a. Intensywne leczenie w tym okresie moze zapobiec nieodwracalnym
zmianom w stawach i umozliwi¢ dzieciom prawidtowe wzrastanie przed okresem zarastania chrzgstek
nasadowych. (Rutkowska-Sak 2009). Leki biologiczne stosowane sg réwniez wtedy, gdy wystepuje nawrét
choroby trudny do opanowania, a z przyczyn obiektywnych nie mozna kontynuowa¢ standardowego leczenia
(np. nietolerancja metotreksatu lub glikokortykosteroidow, powikiania wynikajgce ze stosowania
cytostatykdw) (Zuber 2011). Na dzien 1.01.2009 r. w Polsce do leczenia MIZS zarejestrowane sg dwa leki
biologiczne: etanercept oraz adalimumab w | linii leczenia, dostepne w programie lekowym B.33. Leki
biologiczne mogg by¢ stosowane w monoterapii, a takze dotgczane do dotychczas podawanych DMARD
zwlaszcza MTX oraz GKS (Rutkowska-Sak 2009). Leczenie chorego dziecka musi by¢ wieloletnie oraz
wielokierunkowe obejmujgce farmakoterapie, rehabilitacje lecznicza, wstrzykniecia $réd- i okotostawowe,
leczenie operacyjne lub psychoterapie. (Romicka W: Reumatologia kliniczna 2).

Tabela 3. Leczenie MIZS (zmodyfikowane wg Beukelman 2011)

Strategie terapeutyczne w MIZS

Podtyp Leki pierwszego rzutu Ciezki lub nawrotowy przebieg
Skapostawowy przetrwata forma IAS +/— NLPZ, mozna powtarza¢ IAS MTX, moZI!wa komepznosc anty-TNF

4 razy w roku przy czynnikach ztej prognozy
Rozszerzajaca sie jak w wielostawowej

anty-TNF, mozliwa koniecznos¢
Wielostawowa MTX, +/— IAS, +/- NLPZ zastosowania innego DMARD (SSA,
CsA, AZT), +/- IAS, +/— prednizon

Uktadowa z dominujagcymi anty-IL-1*, anty-IL-6, MTX, CsA, talidomid*, przeszczep komérek
objawami narzadowymi prednizon, IVIG, CsA macierzystych szpiku

postepowanie jak w postaci wielo- lub
skapostawowej w zaleznosci od liczby
zajetych stawow

Uktadowa z dominujagcymi
objawami stawowymi

analogicznie jak w przypadku postaci
wielostawowej

Z towarzyszacym enthesitis IAS i NLPZ MTX lub SSA, mozliwa koniecznosé

anty-TNF
tuszczycowe zapalenie stawow MTX, NLPZ, IAS anty-TNF
. chlorochina lub hydroksychlorochina — mozliwo$¢ zastosowania w monoterapii
Wszystkie . .
lub w leczeniu skojarzonym
Wszystkie przeszczep komoérek macierzystych szpiku — w kazdej postaci choroby przy

braku skutecznosci skojarzonego leczenia, w sytuacji zagrozenia zycia

W przypadku obecnosci czynnikdw zlej prognozy nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia we wczesnym okresie
choroby

IAS — iniekcje dostawowe steroidow, MTX — metotreksat, CsSA — cyklosporyna A, NLPZ - niesteroidowe leki
przeciwzapalne, SSA — sulfasalazyna, DMARD — leki modyfikujgce przebieg choroby, IL — interleukina, TNF — czynnik
martwicy guzéw; MTX 15-20 mg/m2 p.c. p.o. lub s.c. 1 raz tygodniowo; Chlorochina (Arechin) 6 mg/kg m.c. 1 raz na
dobe; CsA 2,5-5 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych; SSA 30 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych; * Lek
niezarejestrowany w Polsce

Zrédto: opracowanie na podst. Rutkowska-Sak 2012.

Monitorowanie aktywnosci MIZS

Na petne monitorowanie aktywnosci MIZS sktada sie:

e monitorowanie stanu zdrowia dziecka (bdl, sprawnosé czynnosciowa) — kwestionariusz CHAQ,

e ocena uszkodzenia stawowego i pozastawowego — wskaznik JADI-A i JADI-E,

e monitorowanie stopnia uszkodzenia w stawach — punktacja Poznanskiego w RTG,

e monitorowanie uszkodzenia w tkankach okoto- i pozastawowych — USG, MRI, badanie okulistyczne,
e monitorowanie aktywnosci choroby — wskazniki Gianiniego,

e monitorowanie parametréw rozwoju fizycznego oraz gestosci mineralnej kosci — tabelaryczne normy
percentylowe i densytometria.

Skutecznos¢ leczenia MIZS ocenia sie na podstawie:
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e liczby stawow objetych aktywnym procesem chorobowym (czyli obrzeknietych, ale bez
znieksztatcen, z ograniczeniem zakresu ruchéw na skutek bolu i/lub tkliwosci),

e liczby stawdéw z ograniczonym zakresem ruchow,

e 0goInej oceny aktywnosci choroby przeprowadzonej przez lekarza na podstawie 10-centymetrowej
wizualnej skali analogowej (VAS),

e 0golnej oceny samopoczucia dziecka przeprowadzonej przez rodzica lub pacjenta na podstawie 10-
centymetrowej wizualnej skali analogowej (VAS),

e oceny sprawnosci za pomocg kwestionariusza Child Health Assessment Questionnaire (CHAQ),
e wyniku OB.

Ponizej zestawiono dane dot. iloSci os6b aktywnie leczonych w Polsce (chorzy otrzymujgcy obecnie leki) we
wskazaniu MIZS.

Tabela 4. llos¢ pacjentow leczonych biologicznie na MIZS z podziatem na linie terapii — dane z Systemu Monitorowania
Programoéw Terapeutycznych — SMPT na dzien 18 listopada 2013 r.)

Linia leczenia Liczba pacjentow
I linia 417

Il linia 99

1 linia 0

Razem 516

Zrédto: opracowanie na podst. Stajszczyk 2013, http://www.reumatologia.ptr.net.pl/?raport-leczenie-biologiczne-w-
chorobach-reumatycznych-2013,123 (dostep w dniu 29.05.2014)

Ponizej zestawiono szczegdtowe dane dot. ilosci pacjentéw leczonych biologicznie w Polsce (chorzy
otrzymujgcy obecnie leki) we wskazaniu MIZS z podziatem na leki (ADA — adalimumab, CZP — certolizumab,
ETA — etanercept, INF — infliksimab, RTX — rytuksymab, TCZ — tocilizumab)

Tabela 5. llo$¢€ pacjentow leczonych biologicznie w Polsce we wskazaniu MIZS z podziatem na leki (ADA — adalimumab, CZP —

certolizumab, ETA - etanercept, INF — infliksimab, RTX - rytuksymab, TCZ — tocilizumab) — dane z Systemu Monitorowania
Programéw Terapeutycznych — SMPT na dzien 18 listopada 2013 r.)

Leki Liczba pacjentow
ADA 148

CzP 0

ETA 368

INF 0

RTX 0

TCZ 0

Razem 516

Zrédio: opracowanie na podst. Stajszczyk 2013, http://www.reumatologia.ptr.net.pl/?raport-leczenie-biologiczne-w-
chorobach-reumatycznych-2013,123 (dostep w dniu 29.05.2014)

Przebieg naturalny i rokowanie

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw ma charakter przewlekty, z nawracajgcymi okresami zaostrzen

oraz poprawy. U dzieci, ktére zachorowaty we wczesnym dziecinstwie, czesto dochodzi do zaburzen
rozwojowych (niskorosto$¢, asymetryczne zaburzenia wzrastania koscca, ,ptasi profil” — niedorozwdj
zuchwy) oraz tym wieksza tendencja do uogdlnienia objawéw choroby. Uwzgledniony w klasyfikacji obraz
kliniczny w pierwszych sze$ciu miesigcach choroby moze w pdézniejszym okresie ulega¢ zmianom, np.
posta¢ uogodlniona czy skgpostawowa moze przejs¢ w postaé wielostawowa. U 10-15% chorych na MIZS
wystepuje zapalenie btony naczyniowej oka moggce doprowadzi¢ do ciezkiej keratopatii, zaémy oraz jaskry.
Szczegodlnie dotyczy to chorych ze skgpostawowg postacig MIZS. (Rutkowska-Sak 2009). U wiekszosci
dzieci prognoza jest dobra, ale 5-10% pacjentéw nie reaguje na konwencjonalne leczenie. Rzadko
obserwuje sie guzki podskérne. Zajecie procesem zapalnym stawéw biodrowych, skroniowo-zuchwowych i
narzgdu wzroku jest oceniane jako ,ztosliwa lokalizacja” ze wzgledu na upos$ledzenie istotnych funkc;ji
czynnosciowych. (Romicka W: Reumatologia kliniczna 2). Przez wiele lat sgdzono, ze wiekszo$¢ dzieci
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ostatecznie wyrasta z MIZS. Obecnie wiadomo, Zze potowa dzieci z MIZS ma jeszcze aktywne zapalenie
stawdw po 10 latach od rozpoznania, chyba ze leczenie zostato odpowiednio dobrane (AAOS 2004).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielkos¢ opakowania,
EAN13

RoActemra, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, kod
EAN 5909990678273,

RoActemra, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod
EAN 5909990678266,

RoActemra, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml, kod
EAN 5909990678259

Substancja czynna

Tocilizumab

Droga podania

Po rozcienczeniu produkt RoActemra nalezy podawa¢ chorym na RZS, uMIZS i wMIZS we
wlewie dozylnym trwajgcym 1 godzine.

Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin; kod ATC:
LO4ACO7.

Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6 (SIL-6R i mIL-6R), zaréwno
rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z btonami komdrkowymi. Wykazano, ze tocilizumab
hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest
plejotropowg cytoking prozapalng produkowang przez wiele réznych komoérek, w tym
limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w réznorodnych procesach
fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytéw T, indukcja wydzielania immunoglobulin,
indukcja wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacja hematopoezy. IL-6 odgrywa
rébwniez role w patogenezie choréb, w tym choréb zapalnych, osteoporozy i choréb
nowotworowych.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania

2. Data wydania
pozwolenia na

we wnioskowanym
wskazaniu

pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

dopuszczenie do obrotu

16 stycznia 2009

Whnioskowane wskazanie*

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (M 08)

Dawka i schemat
dawkowania we

Chorzy na uMIZS
Zalecana dawka u pacjentow powyzej 2 roku zycia wynosi 8 mg/kg, podawana raz na

wnioskowanym wskazaniu | dwa tygodnie u pacjentow o masie ciata wiekszej lub rownej 30 kg, lub 12 mg/kg

podawana raz na dwa tygodnie u pacjentéw o masie ciata ponizej 30 kg. Przed kazdym
podaniem nalezy obliczy¢ dawke w oparciu o mase ciata pacjenta. Dawka moze byé
zmieniana wytgcznie w oparciu o state zmiany masy ciata pacjenta wraz z uptywem
czasu.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu RoActemra u dzieci w
wieku ponizej 2 lat.

Chorzy na wMIZS

Zalecana dawka u pacjentow powyzej 2 roku zycia wynosi 8 mg/kg, podawana raz na 4
tygodnie u pacjentéw o masie ciata wiekszej lub rownej 30 kg, lub 10 mg/kg, podawana
raz na 4 tygodnie u pacjentéw o masie ciata ponizej 30 kg. Przed kazdym podaniem
nalezy obliczy¢ dawke w oparciu o mase ciata pacjenta. Dawka moze by¢ zmieniana
wytgcznie w oparciu o state zmiany masy ciata pacjenta wraz z uptywem czasu.

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu RoActemra u
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dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Wszystkie inne Produkt RoActemra, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany w leczeniu
zarejestrowane wskazania | dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o nasileniu
oprécz wnioskowanego umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na

leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym Ilub kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujagcymi przebieg choroby (ang. DMARDs) Ilub
inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. TNF). Produkt RoActemra moze by¢
podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub u pacjentéw, u
ktorych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Wykazano, Ze produkt RoActemra zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawéw
mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu
tacznym z metotreksatem.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancie czynng lub na ktorgkolwiek substancjg¢ pomocniczy:
sacharoza, polisorbat 80, disodu fosforan dwunastowodny, sodu diwodorofosforan
dwuwodny, woda do wstrzykiwan

Czynne, ciezkie zakazenia.

U pacjentdw otrzymujgcych leki immunosupresyjne, w tym produkt RoActemtra,
zgtaszano ciezkie zakazenia, niekiedy zakonczone zgonem. Nie nalezy rozpoczynaé
leczenia produktem RoActemra u chorych z czynnym zakazeniem. Jesli w trakcie
leczenia rozwinie si¢ u pacjenta cigzkie zakazenie, podawanie produktu RoActemra
nalezy przerwa¢ do czasu opanowania zakazenia. Zaleca si¢ zachowanie szczegodlnej
ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem RoActemra
u pacjentdw z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub przewlektymi zakazeniami
lub z chorobami wspdlistniejgcymi (np. zapalenie uchylkéw jelita, cukrzyca i
$rodmigzszowa choroba ptuc), ktére moga predysponowac do zakazen.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

* wskazanie rejestracyjne pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego:

¢ Produkt RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczatku
uogolnionym (uMIZS) u pacjentdw w wieku co najmniej 2 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami systemowymi. Produkt RoActemra
moze by¢é podawany w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u ktérych leczenie MTX nie
jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

e Produkt RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu czynnego wielostawowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (WMIZS) (czynnik reumatoidalny pozytywny lub negatywny oraz
posta¢ nielicznostawowa, rozszerzajgca) u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono
niewystarczajaca odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX. Produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii
w przypadku nietolerancji MTX lub u pacjentdw, u ktorych kontynuowanie leczenia MTX nie jest wskazane.

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto RoActemra (tocilizumab), 1 fiolka a 4 ml,
RoActemra (tocilizumab), 1 fiolka a 20 ml,
RoActemra (tocilizumab), 1 fiolka a 10 ml,

Kategoria dostepnosci Program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Przyjeto, ze zachowany zostanie obowigzujgcy podziat na grupy limitowe — Tocilizumab

znajduje sie w osobnej grupie:1106.0, Tocilizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 9. Najwazniejsze elementy programu lekowego zaakceptowanego przez MZ
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Zrédio: projekt opisu programu lekowego, przestany wraz ze zleceniem MZ-PLA-460-15149-326/BRB/14
,Leczenie miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Ponizej zestawiono najczesciej rekomendowane i stosowane technologie lekowe we wskazaniu: leczenie
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw.

W ramach | linii leczenia stosuje sie nastepujgce interwencje podawane w monoterapii lub terapii
skojarzonej:

e W przebiegu wMIZS (w tym nrMIZS) oraz u pacjentow z uMIZS z dominacjg objawéw stawowych:

o MTX lub w przypadku nieskutecznosci / niemozliwosci podania MTX inne leki DMARDs
niebiologiczne, w tym: leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina cyklosporyna A, azatiopryna,

o NLPZ,

o Iniekcje dostawowe GKS,

o systemowe leczenie GKS (gtdwnie u pacjentéw z uMIZS i RF+ wMIZS).
e w przebiegu uMIZS z dominacjg objawéw narzagdowych:

o NLPZ,

o systemowe leczenie GKS.

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie | linii lub nietolerancji leczenia wytyczne wskazujg na
stosowanie terapii DMARDS biologicznej, obejmujgce;j:

e W przebiegu wMIZS (w tym nrMIZS) oraz u pacjentow z uMIZS z dominacjg objawéw stawowych:
o antagonistéw TNF-a (etanercept, adalimumab),

e w przebiegu uMIZS z dominacjg objawéw narzgdowych:
o anakinra,

o tocilizumab.
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Tabela 10. Przeglad interwencji reckomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu MIZS

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

USA

American College of
Rheumatology

(ACR 2013)

Ogodlne zalecenia dotyczace pacjentow z MIZS:

- dostawowe iniekcje GKS niezaleznie od stosowanej réwnoczesnie terapii (C), W przypadku gdy stosowanie GKS powoduje kliniczng
poprawe przez co najmniej 4 miesigce terapia GKS moze by¢ powtarzana (B)

- kontynuowanie terapii MTX podczas inicjacji terapii inhibitorow TNF-a (etanercept lub adalimumab) jest zalecane dla pacjentow, ktorzy
wykazali czesciowg odpowiedz kliniczng na MTX (B). Brak jednak zgodno$ci co do kontynuowania lub nie terapii MTX z anty-TNF w
przypadku pacjentéw charakteryzujgcych sie stabg odpowiedzig kliniczng na MTX. Stosowanie zainicjowania dodatkowych czynnikéw
terapeutycznych w leczeniu MIZS jest zorganizowana w grupy i zalezy od: aktywnosci, prognozy czy tez obecnego sposobu leczenia.
Wobec tego wyrdzniono kilka grup terapeutycznych dla MIZS:

1) zapalenie 4 lub mniej stawow — postac¢ nielicznostawowa

Niska aktywnos¢ choroby - inicjacja leczenia — monoterapia NLPZ (B)

Aktywna posta¢ - zalecane dostawowe iniekcje GKS (z lub bez dodatkowej terapii) (C)

Wysoka aktywno$¢ choroby - MTX leczenie inicjujgce

SSA zalecana dla pacjentoéw z potwierdzong kategorig artretyzmu zalezng od zapalenia przyczepdw $ciggnistych

Umiarkowana/wysoka aktywnos$¢ choroby o niskiej prognozie - TNF-a zalecane dla pacjentdéw, ktorzy otrzymywali wczesniej GKS
dostawowe oraz terapie MTX (przez 3-mce/ 6m-cy) w maksymalnie tolerowalnej dawce (C)

2) zapalenie 5 lub wiecej stawow — posta¢ wielostawowa

Niska/umiarkowana aktywnos$¢ - monoterapia NLPZ 1 miesiac/2m-ce (C)

Wysoka aktywnos¢ choroby — MTX przez 3-mce lub po miesigcznej kuracji NLPZ w przypadku niskiej aktywnosci MIZS przez 6m-cy (B)
Wysoka aktywnos¢ choroby o ztej prognozie lub nie/umiarkowana aktywnos$¢ o ztej prognozie — LEF (B)

Niska, umiarkowana/wysoka aktywnos$¢ choroby niezaleznie od prognozy choroby — inhibitory TNF-a zalecane dla pacjentéw, ktérzy
wczesniej otrzymywali MTX lub LEF przez okres 3 m-ce (B)

Drugi inhibitor TNF-a - po okresie 4 miesiecy stosowania obecnego inhibitora TNF-a w umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci choroby
(C)/po okresie 3 miesiecy w przypadku wysokiej aktywnosci o ztej prognozie (D)/ po 6-miesiecznej terapii abataceptem w umiarkowanej lub
wysokiej aktywnosci choroby (D)

Abatacept zalecany po terapii jednym z inhibitorow TNF-a stosowanym przez 4m-ce u pacjentdw o wysokiej aktywnosci choroby /
umiarkowanej o ztej prognozie (B) lub po leczeniu wiecej niz jednym inhibitorem TNF-a sekwencyjnie u pacjentdow z wysokg aktywnoscig
choroby/niskg aktywnoscig o zlej prognozie (B)

RTX — zalecany po leczeniu inhibitorem TNF-a i abataceptem sekwencyjnie (C)

3) Posta¢ uktadowa - rekomendacje dot. wigczenia dodatkowych czynnikéw terapeutycznych jest zorganizowane w 3 grupy terapeutyczne
w zaleznosci od postaci choroby i czasu jej trwania (leczenie inicjacyjne czy tez kontynuacja), zaawansowania choroby w ocenie globalnej
przez lekarza — MD global (=MD), czy tez liczby stawéw dotknietych chorobg — AJC. Wobec tego wyrdzniono:

3a) Posta¢ ukladowa, z aktywnymi cechami choroby uktadowej oraz réznym stopniem zapalenia btony maziowej

Inicjacja terapii, opcje terapeutyczne:

Anakinra — pacjenci z MD = 5, niezaleznie od AJC lub MD < 5i AJC >0 (C)

Uktadowa monoterapia GKS (p.o. lub i.v.) zalecana jest maksymalnie do 2 tyg. dla pacjentéw o MD < 5 oraz AJC >4 lub dla wszystkich
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Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

pacjentow z MD 25, niezaleznie od AJC (C)

Kontynuacja terapii GKS powyzej miesigca u pacjentéw z trwajgca aktywnoscig choroby jest nieodpowiednia (D)

Inicjujgca monoterapia NLPZ jest zalecana dla pacjentéw wczesniej nieleczonych o MD <5 niezaleznie od AJC (D), cho¢ gdy MD 25 oraz
AJC >0 terapia ta nie jest odpowiednia (D). Kontynuacja terapii NLPZ powyzej miesigca u pacjentéw z trwajgcg aktywnoscig choroby jest
niewfasciwe (D).

Kontynuacja leczenia, opcje terapeutyczna:

Abatacept zalecany jest tylko dla pacjentéw z MD =5 oraz AJC >4 po sekwencyjnej prébie inhibitorem IL-1 oraz tocilizumabem (D) lub
DMARD + inhibitor IL-1 lub tocilizumab (D). W pozostatych przypadkach rozpatrujgc rozne kombinacje MD oraz AJC jest niepoprawne,
wyjgtkiem sg osoby, ktore przyjmowaty wczesniej inhibitor IL-1 oraz tocilizumab sekwencyjnie (D).

Anakinra zalecana jest po inicjacji monoterapig GKS (A) oraz NLPZ (C).

Inhibitor kalcyneuryny zalecany jest tylko u pacjentow z MD 25 oraz AJC =0 po probie leczenia inhibitorem IL-1 oraz tocilizumabem
sekwencyjnie (C). W pozostatych przypadkach odnosnie wskaznikéw MD oraz AJC stosowanie anakinry jest niewtasciwe (D). Wyjatkiem sg
pacjenci, ktorzy otrzymali sekwencyijnie inhibitor IL-1 oraz tocilizumab (C) lub naprzemiennie DMARD + inhibitor IL-1/tocilizumab.
Kanakinumab zalecany jest po monoterapii GKS (A), MTX oraz LEF (A), anakinra (B) lub tocilizumabem (C) niezaleznie od MD oraz AJC.
Jest takze zalecany gdy MD =5 niezaleznie od AJC, jednak wyjatkiem jest wczesniejsza monoterapia NLPZ (C).

Monoterapia GKS zalecana jako jedna z opcji po nieudanym leczeniu monoterapig NLPZ przy MD <5 oraz AJC >0 lub MD 25niezaleznie od
AJC (C). Uzupetniajgca terapia GKS jest odpowiednia do rozwazan w kazdym momencie leczenia (D), szczegdlnie rekomendowane sa
dostawowe iniekcje GKS (C).

MTX oraz LEF zalecane sa dla pacjentéw z MD <5 oraz AJC >0 po leczeniu monoterapig GKS (C), inhibitorem IL-1 (D) lub tocilizumabem
(D). Dla pacjentéw z MD 25 oraz ACJ >0 tylko po terapii inhibitorem IL-1 oraz tocilizumabem (C). Niewtasciwe jest leczenie tymi
preparatami gdy ACJ =0 a takze niezaleznie od MD (D).

Inhibitory TNF-a zalecane sg u pacjentow z ACJ >4, niezaleznie od MD po prébie leczenia inhibitorem IL-1 lub tocilizumabem (C). Inicjacja
leczenia anty-TNF-a zalecana jest takze po prébie leczenia inhibitorem IL-1 a takze tocilizuambem sekwencyjnie w przypadku gdy ACJ >0
a wartos¢ wskaznika MD nieistotna, (C);

Nie zaleca sie stosowania anty-TNF-a gdy wskaznik MD =5 oraz ACJ =0 (D) lub gdy MD <5 oraz ACJ =0 (D), wyj. Préba leczenia
inhibitorem IL-1 lub/oraz tocilizumabem.

Tocilizumab jest zalecany po leczeniu monoterapii GKS (A), MTX lub LEF (B) lub anakinra (B) niezaleznie od ACJ oraz MD. Poza tym jest
takze rekomendowany u pacjentéw z MD =5 niezaleznie od ACJ, wyj. pacjenci leczeni wczes$niej NLPZ monoterapig (C).

Do lekéw niepewnych oraz nieodpowiednich dla kontynuacji leczenia nalezg: skojarzenie niebiologicznych DMARD (MTX + LEF lub inh.
kalcyneuryny), rilonacept (D), rytuksymab gdy ACJ =0 niezaleznie od MD lub gdy MD <5 a ACJ <4 (D) a takze gdy MD <5 oraz ACJ >4 lub
MD =5 a ACJ >0 (D). Wyjatkiem dla rytuksyambu, gdzie zaleca sie leczenie tym preparatem sg pacjenci po prébie leczenia inh. IL-1 oraz
tocilizumabem sekwencyjnie lub DMARD +inh. IL-1 oraz tocilizuamb.

3b) Posta¢ ukladowa, bez aktywnych cech choroby ukladowej oraz réznym stopniem zapalenia btony maziowej (ponizsze
rekomendacje nie zalezg od MD)

Inicjacja terapii, opcje terapeutyczne:

GKS podawane dostawowo zalecane gdy ACJ <4 (C), dla ACJ >4 sg niepewng opcjg terapeutyczng.

MTX oraz LEF zalecane gdy ACJ >4 (C).
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Monoterapia NLPZ dla pacjentéw z ACJ >0, ktérzy nie otrzymywali wczesniej innej terapii (max. 1 miesigc) (D). Kontynuacja leczenia dtuzej
niz 2 miesigce u pacjentow z trwajgca aktywnoscig choroby jest niewtasciwe (D).

Kontynuacja leczenia, opcje terapeutyczna:

Abatacept jest zalecany u pacjentéw z ACJ >0 po leczeniu MTX lub LEF (B), anakinra (D) lub tocilizumab (D).

Anakinra zalecana jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw z ACJ >4 po nieudanej terapii dostawowych iniekcji NLPZ (B) lub tez z ACJ >0
nastepujgco po leczeniu MTX lub LEF (D).

Kanakinumab u pacjentow z ACJ >4 ale tylko po probie leczenia DMARD + anakinra lub tocilizumab (B)) DMARD + TNF-a (B) lub
abatacept (C).

MTX lub LEF zalecana gdy ACj >0 po podaniu dostawowych iniekcji (C), NLPZ (C) lub inh. IL-1 (D) lub tocilizumab (D).

TNF-a zalecany gdy ACJ >0 po leczeniu MTX lub LEF (C) anakinra (D) lub tocilizumab (D).

Tocilizumab zalecany u pacjentéow z ACJ >0 po leczeniu anakinra (B) lub MTX lub LEF (B).

Do lekéw niepewnych oraz nieodpowiednich dla kontynuacji leczenia nalezg: MTX lub LEF, rilonacept, rytuksymab (wyj. Pacjenci
otrzymujgcy wczesniej inh. IL-1 oraz ocilizumab sekwencyjnie, a takze DMARD w skojarzeniu z inh. IL-1 oraz tocilizumab).

3c) Posta¢ uktadowa z cechami dotyczagcymi MAS

Inicjacja terapii, opcje terapeutyczne: Anakinra (C), inhibitor kalcyneuryny (C), uktadowa monoterapia GKS (p.o. lub i.v.) (C), Kontynuacja
monoterapii GKS = 2 tyg. z trwajgcymi cechami choroby dot. MAS jest niewtasciwa (D).

Do lekéw niepewnych oraz nieodpowiednich dla kontynuaciji leczenia nalezg: abatacept (D), kanakinumab (wyjatkiem sg pacjenci z MD < 5,
ktorzy wczesniej nie otrzymali innej terapii, D), MTX oraz LEF (D), rytuksymab (D), inhibitory TNF-a oraz dozylne immunoglobuliny
(wyjatkiem sg pacjenci, ktorzy mieli proby leczenia inhibitorem kalcyneuryny w skojarzeniu z anakinrg, D).

4 kategorie poziomu dowodow: A — RCT; B — nierandomizowane badanie, w tym retrospektywne kohortowe; C — niekontrolowane badania,
w tym serie przypadkdéw; D — opinia eksperta.

Leki nalezgce do biologicznych DMARD stosowane u pacjentow z MIZS po niepowodzeniu terapia DMARD: MTX, SSA, ktére oceniano w

Agency for przegladzie systematycznym AHRQ (Agency for Health Care Research and Quality) to: abatacept (zatwierdzony przez FDA w MIZS),
Healthcare Research | adalimumab (zatwierdzony przez FDA w MIZS), anakinra, canakinumab, etanercept (zatwierdzone przez FDA w MIZS), infliximab,
USA and Quality's immunoglobuliny dozylne (IVIG), rilonacept, rituximab, tocilizumab (zatwierdzony przez FDA w MIZS).
(AHRQ 2012) Inhibitory IL-1: anakinra, rilonacept oraz canakinumab stosowane sg przede wszystkim w postaci uktadowej MIZS. Natomiast inhibitory IL-6
tj. tocilizumab sg bardziej efektywne w leczeniu postaci ukladowej i mogg by¢ uzywane takze w leczeniu postaci wielostawowej MIZS.
Sekcja Pediatryczna | Tabela ponizej przedstawia strategie terapeutyczne dla poszczegdlnych postaci MIZS aktualne od roku 2012 uwzgledniajgce stanowisko
Polskiego EULAR, ACR, dodatkowo uzgodnione z cztonkami Sekcji Pediatrycznej Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego.
Towarzystwa Tabela. Leczenie MIZS.
Reumatologicznego Strategie terapeutyczne w MIZS
Polsk (PTR 2012) Podtyp Leki | rzutu Ciezki lub nawrotowy przebieg
olska [Miodziencze skgpostawowa przetrwata forma IAS +/- NLPZ, mozna powtarzac |IAS 4 MTX, mozliwa koniecznos¢ anty-TNF przy
idiopatyczne zapalenie razy w roku czynnikach ztej prognozy

stawdw: Reumatologia
wieku rozwojowego]

(Rutkowska-Sak 2012)

MTX, +/- 1AS, +/- NLPZ mozliwa konieczno$¢ zastosowania innego
DMARD (SSA, CsA, AZT), +/- IAS, +/- prednizon,

anty-1L-6, anty-TNF

rozszerzajaca sie
wielostawowa
uktadowa z dominujgcymi

postepowanie jak w potaci wielo- lub
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objawami stawowymi skgpostawowej w zaleznosci od liczby
zajetych satwéw

anty-IL-1*, anty-IL-6, MTX, prednizon,
IVIG, CsA

IAS i NLPZ

MTX, NLPZ, 1AS

uktadowa z dominujgcymi
objawami narzgdowymi

z towarzyszgcym enthesitis
tuszczycowe zapalenie stawéw

CsA, talidomid*, przeszczep komdrek
macierzystych szpiku

MTX lub SSA, mozliwa konieczno$¢ anty-TNF
anty-TNF-a

wszystkie chlorochina lub hydroksychlorochina (mozliwo$¢ zastosowania w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym)
wszystkie przeszczep komoérek macierzystych szpiku w kazdej postaci przy braku skutecznosci

skojarzonego leczenia, w sytuacji zagrozenia zycia

w przypadku obecnosci czynnikow ztej prognozy nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia we wczesnym okresie choroby
*lek niezarejestrowany w Polsce, IAS — iniekcje dostawowe steroidéw, CsA — cyklosporyna 2,5 — 5 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych, SSA
— 30 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych, MTX 15-20 mg/m?p.c. p.o. lub s.c. 1 raz w tygodniu, chlorochina (Arechin) 6 mg/kg m.c. 1 raz na
dobe.

Pomimo leczenia ogolnego i miejscowego GKS w przypadku nawracajgcych wysiekow w stawach wykonuje sie niekiedy synowektomie.
Niezbednym elementem leczenia jest fizjoterapia. Leczenie operacyjne czasami staje sie konieczne przy staltym postepie choroby.

Polska

Sekcja Pediatryczna
Polskiego
Towarzystwa

Reumatologicznego
(PTR 2009)

Zespot Ekspertow ds.
Reumatologii
Dzieciecej przy
Konsultancie
Krajowym w
Dziedzinie
Reumatologii, dot.
teapii biologicznej w
leczeniu MIZS
(Rutkowska-Sak
2009);
Stanowisko Zespotu
Ekspertéw przy
Konsultancie
Krajowym w
Dziedzinie
Reumatologii —
aktualizacje
dotyczace postaci

Leczenie farmakologiczne rozpoczyna sie natychmiast po rozpoznaniu, do tego czasu stosuje sie leczenie objawowe NLPZ. Strategia
leczenia zalezy od poczatku i przebiegu choroby, powinna zainicjowaé i utrzymac remisje choroby. W aktualnej praktyce po rozpoznaniu
wykorzystywane sg DMARD m.in. MTX, CsA, SSA, chlorochina, azatiopryna. W niektérych przypadkach stosuje sie dozylne wlewy
immunoglobulin, zwtaszcza w postaci uktadowe;.

Terapia biologiczna wprowadzana u chorych z duzg aktywnoscig choroby po nieskutecznosci tradycyjnej terapii, ktérg ocenia sie po
zastosowaniu terapii skojarzonej co najmniej 2 tradycyjnymi DMARD, w tym MTX w dawce 10-20 mg/m2 p.c. raz w tygodniu (maks. 25
mg/tydzien) przez co najmniej 3 miesigce. Odstgpi¢ mozna od leczenia MTX w przypadku nietolerancji leku lub przeciwwskazan do jego
podawania. W Polsce do leczenia MIZS zarejestrowane sg dwa leki biologiczne anty-TNF: etanercept oraz adalimumab w monoterapii lub
dotgczone do dotychczas podawanych DMARD. Najlepsze wyniki uzyskano u dzieci z wielostawowg postacig choroby w przypadku leczenia
etanerceptem. Obserwowano dobrg skutecznos¢ leczenia adalimumabem w MIZS powiktanych zapaleniem bfony naczyniowej oka, nawet
przy braku odpowiedzi na wczes$niej stosowana inng terapig inhibitorami TNF-a.

Kryteria wykluczajgce leczenie biologiczne u dzieci i mtodziezy z MIZS naleza:

« stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

* nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocnicza;

* niewydolnos$¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);

* przebyte infekcje, takie jak: zapalenie watroby, ptuc, srodmigzszowe zapalenie nerek w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

* przebyte zakazenia oportunistyczne w ciggu ostatnich 2 m-cy (np. poipasiec), aktywne infekcje CMV, P. carinii, opornych na leki atypowych
zapalen ptuc, zak. gruzlicze;

» udokumentowana infekcja HIV;

* nasilenie sie objawdw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w trakcie leczenia;

« stwierdzone schorzenia uktadu nerwowego, a zwtaszcza stwardnienie rozsiane;

» wystgpienie pancytopenii i anemii aplastycznej;

« stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze wyleczone w ciggu ostatnich 5 lat;

« Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze.
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MIZS o poczatku
uogolnionym (Zuber
2013)

Aktualizacje dot. postaci uogdlnionej MIZS z 2013 r. wymieniajg podstawowe zasady leczenia, do ktérych naleza:
- leczenie rozpoczete jak najwcze$niej po rozpoznaniu;

- zalezne od typu poczatku choroby, przebiegu klinicznego, obecnosci czynnikoéw ztej prognozy oraz aktywnosci choroby;

- modyfikowalne (w zaleznosci od odpowiedzi na terapig);

- komplesowe, uwzgledniajgce rehabilitacje, opieke psychologiczna.

W zaleznosci od dominujgcych objawdw obrano 2 strategie leczenia postaci uogdlnione;:

1) posta¢ z dominujgcymi objawami narzgdowymi:

e MTX nie znajduje zastowowania w leczeniu poczgtkowym

e NLPZ w czasie ustalania rozpoznania (< 1 miesigc przy utrzymujgcych gorgczkach)

e GKS p.o. i.v. - lek | rzutu w przypadku wystgpienia stanéw goraczkowych z duzg aktywnoscig choroby (np. prednizon maks. 2 mg/kg
m.c.), zmniejszane miejscowo do dawki podtrzymujgcej - 0,1-0,5 mg/kg m.c. na dobe (lub dawki rownowazne innych GKS)

e GKS i.v. (pulsy steroidowe), np. metyloprednizolon w dawce 10-30 mg/kg m.c. na dobe, z nastepczym leczeniem GKS p.o.

e inhibitory IL-1 (anakinra jest zarejestrowana w UE jedynie w RZS) oraz IL-6 (Tocilizumab posiada rejestracje EMA, FDA dla postaci
uktadowej MIZS) gdy obecne czynniki ztego rokowania

e Tocilizumab gdy objawy utrzymujg sie po 6 tyg. stosowania petnych dawek GKS lub gdy ponownie wystgpita gorgczka oraz utrzymujg sie
uktadowe objawy wysokiej aktywnosci choroby (VAS > 7)

¢ IVIG

¢ CsA, talidomid (doniesienia w pismiennictwie), przeszczep komorek szpiku — przypadki oporne

2) posta¢ z dominujacymi objawami stawowymi — zalecane jest postepowanie tj. w postaci wielo- lub skgpostawowej w zaleznosci od
liczby zajetych stawow:

e NLPZ (niska aktywnosc choorby i dobre rokowanie), réwnoczesnie GKS dostwowo (< 1 miesigc gdy utrzymujg sie objawy aktywnej
choroby)

e MTX — bezwglenie podawany nie pdzniej niz 6 tyg. od poczatku choroby

¢ Inh. TNF-a w skojarzeniu (po 3 m-cach terapii MTX gdy aktywnos$¢ choroby nadal jest wysoka lub umiarkowana)

e Tocilizumab zalecany w przypadku wysokiej aktywnosci choroby utrzymujacej sie ponad 6 m-cy, co najmniej 5 stawdéw aktywnych
zapalnie (lub co najmniej 2 stawy + gorgczka) oraz brak wystarczajgcej odpowiedzi na GKS i NLPZ

¢ Abatacept — u chorych po nieskutecznm leczeniu inh. TNF-a, u ktérych podanie inh.kalcyneuryny nie jest rekomendowane

Niemcy

German Society for
Pediatric and
Adolescent
Rheumatology

(GKJR 2012)

Terapia farmakologiczna MIZS

1. Rekomenduije sie nastepujgce NLPZ w leczeniu MIZS: diclofenac, naproxen, ibuprofen i indometacin (poziom dowodéw I-1I, stopien

rekomendacji A). W przypadku wystgpienia przeciwwskazan dla wymienionych preparatéw mozna stosowac celekoksyb (poziom dowodow
I-11, stopieh rekomendac;ji B-C).

2. Dostawowe iniekcje GKS s3 zalecane oraz mogg stanowi¢ element terapii | linii (poziom dowodow 11, stopien rekomendaciji A).

3. Rekomenduje sie systemowe podanie GKS w MIZS o wysokiej aktywnosci u dzieci i mtodziezy z:
a. uMIZS,

b. objawami narzagdowymi MIZS,
C. seropozytywnym wMIZS,

d. jako terapia pomostowa do czasu osiggniecia petnego efektu klinicznego DMARDs (poziom dowodéw I, stopien rekomendacji A).
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4. MTX, leczenie biologiczne oraz immunosupresyjne stosuje sie u dzieci i mtodziezy z wMIZS po niepowodzeniu NLPZ i dostawowych
GKS.

5. Zastosowanie sulfasalazyny lub leflunomidu jest zalecane w przypadku niedostatecznej skutecznosci MTX lub etanerceptu lub gdy
ktorykolwiek z nich nie moze zosta¢ uzyty (poziom dowodoéw Il, stopien rekomendaciji B).

6. Leczenie antagonistami TNF-a (adalimumab lub etanercept) jest wskazane u oséb z wMIZS w przypadku niedostatecznej skutecznosci
terapeutycznej NLPZ i GKS oraz przy braku odpowiedzi na leczenie MTX (poziom dowodoéw, stopien rekomendac;ji A).

7. Zastosowanie leczenia anakinrg lub tocilizumabem moze by¢ rekomendowane w leczeniu dzieci i mtodziezy z nawracajgca postacig
uMIZS (poziom dowoddw I, stopien rekomendaciji A).

8. Pacjenci z wMIZS bez ogdlnoustrojowych objawdw z opornoscig na leczenie MTX i antagonistami TNF-a mogg odnies¢ korzys¢ z
wdrozenia leczenia abataceptem (poziom dowodoéw Ill, stopien rekomendaciji C).

Portugalia

Sekcja Pediatryczna
Portugalskiego
Towarzystwa
Reumatologicznego
(SPR 2012)

Celem opracowania SPR 2012 byta aktualizacja portugalskich wytycznych dotyczgcych terapii biologicznej w MIZS w oparciu o dowody
naukowe uzyskane w ramach przeszukania bazy MEDLINE. Nie odniesiono sie do stosowania TOC u pacjentow z wMIZS, gdyz w
momencie opracowywania wytycznych lek nie byt jeszcze zarejestrowany do stosowania w wMIZS.

Kryteria rozpoczecia terapii biologicznej

1. Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie pacjenci z aktywnym zapaleniem stawdw z 25 zajetymi stawami pomimo standardowej terapii.
Decyzja o wczesniejszym rozpoczeciu terapii biologicznej lub o rozpoczeciu jej u pacjentdéw z gorgczkg i innymi objawami ogdlnymi powinna
by¢ podjeta indywidualnie, przy uwzglednieniu czynnikéw prognostycznych, stanu zdrowia i dziatan niepozgdanych lekow.

2. Terapia biologiczna moze by¢ rozpoczeta u pacjentow z:

a. aktywnym MIZS o przebiegu wielostawowym pomimo stosowania NLPZ, dostawowych iniekcji GKS i DMARD, w tym MTX przez =3
miesiecy w maksymalnej dawce,

b. przetrwatymi, cigzkimi objawami ogolnymi, bez wzgledu na dotychczasowe leczenie,

c. zapaleniem btony naczyniowej pomimo stosowania GKS i lekéw immunosupresyjnych,

d. koniecznoscig dtugoterminowego leczenia GKS lub cigzkimi dziataniami niepozadanymi z powodu tej terapii.

3. Wybor terapii biologicznej musi uwzglednia¢ podtyp MIZS, wiek dziecka, indywidualng ocene ryzyka i wskazania rejestracyjne produktu.
Kryteria kontynuacji terapii biologicznej

4. Terapia biologiczna powinna by¢ kontynuowana u pacjentéw z wMIZS, ktorzy uzyskali co najmniej ACR 30 po 3 miesigcach, lub u oséb z
uMIZS bez obecnosci objawow ogdlnych.

5. W przypadku niezadawalajgcej odpowiedzi nalezy rozwazy¢ zmiang terapii biologicznej lub rozpoczecie terapii alternatywne;.

6. Proba redukcji dawki lub przerwania terapii biologicznej moze zosta¢ podjeta, jezeli remisja choroby zostata osiggnieta i utrzymana przez
ponad 24 miesigce.

Rekomendacje dotyczace bezpieczenstwa

7. Wszyscy pacjenci muszg zostac przebadani pod kagtem infekcji gruzliczych przed rozpoczeciem terapii biologicznych.
8. Narodowy program szczepien powinien zosta¢ zaktualizowany przed wprowadzeniem terapii biologicznej.

9. Zywe, atenuowane szczepionki nie powinny byé podawane podczas terapii biologiczne;.

10. Terapia biologiczna powinna by¢ wstrzymana przed planowymi operacjami i kontynuowana jedynie w przypadku braku infekcji i po
zagojeniu rany pooperacyjne;.
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e uMIZS

— l'linia: NLPZ, systemowe GKS + Metotreksat
— Il linia: Anakinra, Tocilizumab

11. Terapia biologiczna nie powinna zostaé zainicjowana w przypadku aktywnych infekcji i powinna byé przerwana w przypadku ciezkiej
infekcji do czasu jej opanowania.

12. Nalezy rozwazy¢ immunizacje bierng w przypadku kontaktu z osobami zakazonymi.
Schemat postepowania w leczeniu MIZS:
e wWMIZSinrMIZS
— I linia: Metotreksat, inne syntetyczne DMARDSs (Leflunomid) + dostawowe iniekcje GKS + systemowe GKS
— Il linia: Antagonisci TNF-a, Abatacept

* Ponadto odnaleziono rekomendacije Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA 2012) i Royal Australian College of General Practitioner (RACGP
2009), jednakze ze wzgledu na nizszg przydatnos¢ w analizowanym problemie zdrowotnym, nie zostaty dokfadnie omowione. Zalecenia RACGP 2009 dotyczg diagnozy
oraz terapii objawow MIZS przez lekarzy pierwszego kontaktu, podczas gdy stosowanie terapii biologicznej, bedgce przedmiotem niniejszego opracowania, prowadzone
jest przez wysoko wyspecjalizowane osrodki. W zaleceniach CARRA 2012 przedstawiono propozycje 4 roznych schematdéw terapeutycznych w leczeniu uMIZS
wypracowane na drodze konsensusu eksperckiego, przy czym nie podano szczegotowych rekomendacji odnosnie ich stosowania i nie przedstawiono algorytmu

postepowania z pacjentem.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu MIZS w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Obecnie u dzieci z mizs | Tocilizumab (RoActemra) | Nie wiem W postaci uktadowej etanercepti | W postaci uktadowej -
stosowany jest: | powinien zastgpi¢ dostepne w adalimumab wykazujg | tocilizumab
-etanereept - zarejestrowany od | refundaciji biokery TNF-a skutecznos¢ w okoto  30%, | w postaci wielostawowej — z
2 r.z.w postaci wielostawowej i | (etanereept, adalimumab) we tocilizumab w 90%. réwna skutecznoscig
nielicznostawowej wskazaniu uktadowa postac etanercept, adalimumab,
I | rozszerzajacej sie oraz od 6 r.z. | mizs, poniewaz biokery TNF-a tocilizumab
w  tuszczycowym  zapaleniu | nie majg rejestracji dla tego
stawdw i zapaleniu stawéw z | wskazania.
towarzyszacym zapaleniem
$ciegien. Refundacja
etanerceptu obejmuje wytgcznie
postac¢ wieiostawowg od 4 r.z.,
-adaiimumab - zarejestrowany
od 2 r.z. w postaci
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

wielostawowe;.

Refundacja dotyczy wylgcznie
chorych  powyzej 13 r.z.
Pozostate wskazania wymagajg
indywidualnej zgody Komitetu
ds. Leczenia Biologicznego w
Polsce

Prof. dr hab. Witold
Ttustochowicz

Konsultant Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Na miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawéw wg danych
NFZ w Polsce choruje okoto 10
tysiecy dzieci, z czego okoto
1000 z nich na posta¢ uktadows.
Podstawg leczenia  postaci
skgpo i wielostawowej jest
metotreksat na ktory wiekszosc
chorych odpowiada dobrze i

dobrze go toleruje. Jego
nieskutecznosc¢ (ewentualnie
takze drugiego leku

syntetycznego) jest wskazaniem
do leczenia lekami biologicznymi
(anty TNF lub tocilizumab) (u 10-

15%, w Polsce leczone jest
kikaset dzieci). W postaci
ukfadowe;j tocilizumab  jest
stosowany w przypadku
niepowodzenia leczenia
glikokortykosteroidami w

potgczeniu z metotreksatem, w
Swietle obecnych danych jest
lekiem biologicznym z wyboru.
Nalezy liczy¢ ze bedzie to okoto
300-400 chorych z tg postacia.
tacznie ilos¢ chorych na mizs
leczonych tocilizumabem
szacuje na okoto 500 rocznie,
wiekszo$¢ z nich obecnie jest
leczona lekami anty TNF.

Leczenie lekami anty TNF
zaréwno w postaci uktadowe;j jak
i wielostawowej.

Leki anty TNF. Szacuje roczny
koszt leczenia jednego chorego
na 45 tysiecy ziotych (nie
posiadam danych na temat
doktadnej ceny ze wzgledu na
mechanizm pay back)

Tocilizumab w postaci
ukfadowe;j. w postaci
wielostawowej jest on

réwnowazny z lekami anty TNF.

Lekiem rekomendowanym jest
metotreksat, w  poczatkowy
okresie leczenia tgczony =z
glikokortykosteroidami. W
przypadku niepowodzenia tego
postepowania w postaci
wielostawowej mozna  uzy¢
innego  leku  syntetycznego
(sulfasalazyna, chlorochina,
leflunomid), badz podaé¢ lek
biologiczny. Lekiem tym jest anty
TNF alfa lub tocilizumab. W
przypadku postaci uktadowej nie
jest rekomendowane podawanie
kolejnego leku syntetycznego,
bezposrednio po niepowodzeniu
leczenia metotreksatem i
glikokortykosteroidami zalecany
jest tocilizumab jako lek =z
wyboru. Leki anty TNF nie sg
tutaj zalecane.
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Adalimumab - zarejestrowany | Tocilizumab jako jedyny lek | Metotreksat. W postaci uktadowej najwiekszg | Posta¢  wielostanowa  MIZS
do leczenia postaci | biologiczny ma rejestracje i udokumentowang skutecznos¢ | jednakowa skutecznos¢:
wielostawowej MIZS od 2 r zycia | udokumentowana skuteczno$¢ bo az 80% ma tocilizumab, | etanercept, adalimumab,
Refundacja dotyczy tylko dzieci | W leczeniu postaci uktadowej inhibitory TNF-alfa (etanercept, | tocilizumab.
powyzej 13 roku zycia. MIZS i powinien  zastgpi¢ abatacept wykazujg skutecznos¢ | posta¢ uktadowa MIZS - z
Etanercept — zarejestrowany do etanercept i adalimumab. u 30% chorych dzieci ). wyboru ze wzgledu na
leczenia postaci wielostanowej i najwyzsza skutecznos¢
nielicznostawowej tocilizumab
rozszerzajgcej sie od 2 roku
- zycia oraz w tuszczycowym
zapaleniu stawow z
towarzyszacym zapaleniu
_ przyczepow sciegnistych od 6
roku zycia.
Refundacja dotyczy tylko dzieci
z postacig wielostawowg od 4
roku zycia.
W  przypadku  konieczno$ci
leczenia dzieci miodszych
wymagana jest indywidualna
zgoda Komitetu ds. Leczenia
Biologicznego w Polsce.
Tabela 12. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu MIZS (OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2014 r.)
b Nazwa'\, Zawartos¢ kod EAN limi Urzedowa d C(Ie_na Limit Wsk ia obi fundaci Poziom . D_ozlata .
Subst. czynna r()jostac, opakowania (o] Grupa limitowa cena zbytu etaliczna e skazania objete refundacja odplatnosci swiadczeni
awka obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
1) B.35. Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu
1 agresywnym (LZS) (ICD-10 L
Simponi, wstrzykiwac | 5909990717187 3696,84 3881,68 3881,68 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3);
Goli roztwor do z 1050.4, blokery 2) B.33. Leczenie
olimumabum L - . . bezptatne 0zt
wstrzykiwan, TNF - golimumab reumatoidalnego zapalenia
50 mg stawow i miodzienczego
1 amputko- idiopaty_cznego zapalenia stawow
strzykawka 5909990717200 3 696,84 3 881,68 3881,68 o0 przebiegu agresywnym (ICD-10
M 05, M 06, M 08);
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3) B.36. Leczenie inhibitorami
TNF-alfa $wiadczeniobiorcéw z
ciezkg, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-
10 M 45)

1) B.35. Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10 L
40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3);

2) B.33. Leczenie
reumatoidalnego zapalenia
stawow i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow

o0 przebiegu agresywnym (ICD-10

Humira, M 05, M 06, M 08).;
. roztwér do 2 amp.-strz. 1050.1, bloke! 3) B.36. Leczenie inhibitorami
Adalimumabum |\ oo iiwan, | (+2 gaziki) 5909990005055 | 1y e” oy, | 415584 4363,63 4363,63 lelF-aIfa swiadczeniobiorcow z | PezPiatne oz
40 mg ciezka, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-
10 M 45)
4) B.47. Leczenie ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L
40.0);
5) B.32. Leczenie choroby
Lesniowskiego- Crohna (chLC)
(ICD-10 K 50)
Inflectra, 1) B.35. Leczenie tuszczycowego
proszek do zapalenia stawdw o przebiegu
sporzadzani agresywnym (LZS) (ICD-10 L
S 1 fiol. 5909991078881 1584,36 1663,58 1508,22 40.5, '\2)037 mMor2 M 07.3);
roztworu do reumatoidalnego zapalenia
infuzji, 100 stawoéw i miodzienczego
mg idiopatycznego zapalenia stawow
Remicade, 0 przebiegu agresywnym (ICD-10
proszek do M 05, M 06, M 08);
- sporzadzani 1050.3, blokery 3) B.36. Leczenie inh bitorami
Infliximabum P Z TNF - infl ksimab TNF-alfa $wiadczeniobiorcéw z bezptatne oz
koncentratu 1 fiol. a 20 ciezkg, aktywng postacig
do mi 5909990900114 2113,8 2219,49 1508,22 zesztywniajacego zapalenia
sporzgdzani stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-
a roztworu 10 M 45);
do infuzji, 0,1 4) B.32 Leczenie choroby
g Lesniowskiego- Crohna (chLC)
Remsima (ICD-10K50)
proszek do 1 fiol. 5909991086305 14364 1508,22 1508,22 WrngjZE? é?:ée'}gi“:gg{:m;ma
sporzadzani grubego (WZJG) (ICD-10 K51).
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a
koncentratu
roztworu do
infuzji, 100
mg
Enbrel,
roztwér do
wstrzykiwan 4 amp.-strz.
(+8gazk.z 5909990618217 1998 2097,9 2097,9
w amputko- alkoh.)
strzzygk?nv;ce, 1) B.35. Leczenie tuszczycowego
Enbrel zapalenia stawdw o przebiegu
roZtwor ao agresywnym (LZS) (ICD-10 L
wstrzykiwan 4 amp.-strz. 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3);
w amputko- (+8gaz k.z 5909990618255 3996 4195,8 4195,8 _
strzykawce alkoh.) 2) B.33. Leczenie
50 mg ' reumatoidalnego zapalenia
Enbrel stawow i miodzienczego
roZtwor (‘10 idiopatycznego zapalenia stawow
wstrzykiwan 4 wstrz. 0 przebiegu agresywnym (ICD-10
we (+8gaz k.z 5909990712755 3996 4195,8 4195,8 M 05, M 06, M 08);
. alkoh.
wstrzykiwacz ) 3) B.36. Leczenie inh bitorami
U'Ef,’grg;g TNF-alfa $wiadczeniobiorcéw z
' 1050.2, bloke ciezkg, aktywng postacig
Etanerceptum proszek i 4 fiol. + TNF - etanercg)t zesztywniajgcego zapalenia bezptatne 0z
rozpuszczain 4amp.-strz.+ stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-
kdo | "4y +4 10 M 45)
sporzadzeni nasadki na 5909990777938 1998 2097,9 2097,9
a rogtworu fiol. + 8
o L
wstrzykiwan, gazikow
25 (25mg/ml)
Enbrel,
proszek i
rozpuszczaln
ik do 1) B.33. Leczenie
sporzadzani 4 fiol reumatoidalnego zapalenia
ATOZWO | (+4amp- | 5909990880881 799,2 839,16 839,16 _ stawow i miodzienczego
o} idiopatycznego zapalenia stawéw
- strz.+akces) ;
wstrzykiwan o przebiegu agresywnym (ICD-10
do M 05, M 06, M 08);
stosowania u
dzieci, 10
mg/ml
'\k/lc?r?c;ﬁ;’gt’ _ 1) B.33. Leczenie
Rituximabum do 2 fiol. 210 | 5000000418817 | . 10.35'% 2445,01 2567,26 2567,26 reumatoidalnego zapalenia bezpatne 0zt
sporzadzani m ituximabum ~ stawow i miodzienczego ]
a roztworu idiopatycznego zapalenia stawow
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do infuzji, o przebiegu agresywnym (ICD-10
100 mg M 05, M 06, M 08);
MabThera,
koncentrat 2) B.12. Leczenie chtoniakow
do 1 fiol. a 50 ztosliwych (ICD-10 C 82, C 83)
sporzgdzani rﬁl 5909990418824 6112,52 6418,15 6418,15
a roztworu
do infuzji,
500 mg
1 amp.-strz.
(0,375 ml) 5907626701852 20,16 21,17 21,17
1 amp.-strz.
(0,5 ml) 5907626701913 26,89 28,23 28,23
1 amp.-strz.
Ebetrexat, (0,75 ml) 5907626702033 40,33 42,35 42,34
roztwor do 1 amp.-strz.
wstrzykiwan (1 ml) 5909990735235 53,77 56,46 56,45
w amputko- 1028.1,
strzykawce, 1 amp.-strz. Methotrexatum
Methotrexatum 20 mg/ml (1,25 ml) 5909990735266 s.C. 67,23 70,59 70,57
1 amp.-strz.
a 0,15 ml 5909990791255 53,09 55,74 21,17
1 amp.-strz.
a0,2ml 5909990791309 50,45 52,97 28,23
1 amp.-strz. .
a0,3ml 5909990791361 65,55 68,83 42,34 1) B.33. Leczenie
reumatoidalnego zapalenia
1 amp.-strz. stawoéw i miodzienczego
a0,4ml 5909990791446 81,02 85,07 56,45 idiopatycznego zapalenia stawow
T amp.-strz. o] przeb'l\(/la%usalg\;/lr%ssyvm)gg).(ICD-lo
a0,5ml 5909990791491 90,2 94,71 70,57 ' ' ’
Tamp stz 2) B.34. Leczenie
TITE reumatoidalnego zapalenia
Metex, a 0,25 ml 5909990822171 58 60,9 35,28 stawow (RZS) i miodzienczego
roztwor do 1 amp.-strz. idiopatycznego zapalenia stawow
wstrzykiwan a 0,35 ml 5909990822195 73,29 76,95 49,4 (MIZS) o duzej i umiarkowane;j
w amputko- 1028.1, aktywnosci choroby lekami
strzykawce, 1 amp.-strz. Methotrexatum modyfikujgcymi przebieg choroby
Methotrexatum 50 mg/ml a 0,45 ml 5909990822201 s.c. 85,55 89,83 63,51 (ICD-10 M 05, M 06, M 08) bezptatne 0zt
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.
. Arava, tabl. 30 tabl. 4 i
Leflunomidum g 136.0, Leki Aktywna post.ac reurr’1at0|dalnego ryczatt
powl., 10 mg (but.) 5909990977826 A 53,78 66,06 60,5 zapalenia stawéw oraz 8,76
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Arava, tabl. 30 tabl. we i miodziencze idiopatyczne
powl., 20 mg (but.) 5909990977925 | immunomodulujgce 102,6 121,32 121 zapalenie stawdw - postac 3,52
_ - leki wielostawowa po niepowodzeniu
Leflunomide immunosupresyjne terapii lub w przypadku
medac, tabl. — leflunomid nietoleranciji metotreksatu
powl., 10 mg 30 tabl. 4037353010604 48,49 60,5 60,5 3,2
Leflunomide
medac, tabl.
powl., 20 mg 30 tabl. 4037353010628 102,6 121,32 121 3,52
1 amp.-strz.
(0,375 ml) 5907626701852 20,16 26,85 26,85 ryczatt 3,2
1 amp.-strz.
(0,5 ml) 5907626701913 26,89 34,96 34,96 ryczatt 3,2
1 amp.-strz.
(0,75 ml) 5907626702033 120.2, Leki 40,33 51,08 51,08 ryczatt 3,2
przeciwnowotworo
1 amp.-strz. wei
Ebetrexat, (1 ml) 5909990735235 immunomodulujace 53,77 66,61 66,61 ryczatt 3,2
roztwor do 1 amp.-strz. -inne
wstrzykiwan (1,25 ml) 5909990735266 | IMmunosupresanty 67,23 82,15 82,15 , _ ryczatt 3.2
w amputko- - metotreksat do We wszystkich zarejestrowanych
strzykawce, 1 amp.-strz. stosowania wskazaniach na dzien wydania
Methotrexatum 20 mg/ml a,5ml) 5909990735297 podskérnego 80,67 97,43 97,43 decyzji ryczatt 3,2

Tabela 13. Obecny status refundacyjny produktu RoActemra (OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2014 r.)

NCHITES Zawartos¢ Urzedowa e Limit Poziom el
Subst. czynna posta¢, - kod EAN Grupa limitowa detaliczna . . Wskazania objete refundacja . . | Swiadczeni
opakowania cena zbytu finansowania odptatnosci .
dawka obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
1 fiol. a 10
RoActemra, mi 5909990678259 1665,42 1748,69 1748,69
koncentrat .
do 1 fiol. 8 20 1106.0, 1) B45I LeczenleI _
Tocilizumabum sporzadzani mi 5909990678266 Tocilizumab 3330,84 3497,38 3497,38 reymatmda nego zapalenia bezptatne 0z
stawow o przebiegu agresywnym
a roztworu (ICD-10: M 05, M 06)
do infuzji, 20 i ' '
mg/ml 1 fiol. a4 ml | 5909990678273 666,17 699,48 699,48
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Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

uMIZS

e zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej,

e stosowana w rzeczywistej
praktyce klinicznej w Polsce,

e finansowany w Polsce ze Srodkow
publicznych

¢ wskazanie refundacyjne (m.in):

wMIZS

e zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej,

e stosowana w rzeczywistej
praktyce klinicznej w Polsce,

e finansowany w Polsce ze srodkow
publicznych

¢ wskazanie refundacyjne (m.in):

Komentarz AOTM:

Wybdr komparatoréw przez wnioskodawce ograniczyt sie do technologii lekowych. Rozwazono nastepujgce

technologie —

Wybér ww. technologii jako komparatoréw uzasadniono ich potwierdzong skutecznoscig kliniczng oraz
stosowaniem w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce.

Opublikowane przeglady systematyczne

W przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce zidentyfikowano 8 przeglagdow systematycznych, w
ktérych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii biologicznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby, w tym tocilizumabem, etanerceptem i adalimumabem w populacji MIZS.
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Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$é lub

bezpieczenstwo tocilizumabu w terapii

MIZS, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem (w tym

etanerceptem i adalimumabem), w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library,
CRD. Nie odnaleziono dodatkowych opracowan wtérnych, niewskazanych przez wnioskodawce.

Tabela 15. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng tocilizumabu w MIZS

. Oceniane Oceniane punkty G
Badanie interwencje Metodyka kohcowe Wyniki i wnioski
TOC vs PLC Populacja docelowa: « Odpowiedz na Liczba badan wiaczonych:
MIZS ; leczenie ACR 5.(2 RCT) ..
Metodyka badan ) . Liczba pacjentéow:
wiaczonych do e Bezpieczenstwo n/a
przegladu: Whnioski autoréw przegladu:
RCT/nRCT Odnalezione badania kliniczne wskazujg
Decelle 2012 Pr.ze.szukane bazy na wysokg skutecznos¢ TOC wzgledem
(Limit czasowy): PLC odnos$nie uzyskiwania odpowiedzi
MEDLINE, Clinical Trials na leczenie na poziomie ACR 30-70 u
oraz referencje chorych z uMIZS wczes$niej leczonych
wigczonych badan (XII innymi DMARDs (w tym biologicznymi).
2011) TOC to preparat dobrze tolerowany o
Analiza danych: udowodnionej  skutecznosci w  52-
Jako$ciowa tygodniowych horyzoncie czasowym.
TOC, ETA, E/lcl)nglacja docelowa: « Odpowiedz na Iiisczbgllzad?r(ilvggﬁ_z)onych:
oo ; ublikaciji
infliximab Metodyka badan Iecze.nle A?R Licgba pachentéw:
wiaczonych do o Bezpieczenstwo n/a
przegladu: Whioski autoréw przegladu:
RCT/nRCT/badania Zebrane dane byly niewystarczajgce, aby
obserwacyjne/opisy wyciggng¢ jednoznaczne wnioski na
Gartlehner przypgdkow ) temat bilansu zagrozen i korzysci terapii
2008 opublikowane w wers;ji biologicznymi DMARDs wsrod pacjentow
petnotekstowej z MIZS.
Przeszukane bazy (Limit
czasowy):
MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library, IPA,
CDER (1990-VIlI 2006)
Analiza danych:
Jakosciowa
DMARDs Populacja docelowa:  Odpowiedz na Liczba badan wiaczonych:
biologiczne MIZS . leczenie ACR 1_56 publlkagl .
(TOC, ETA, Metodyka badan ) ] Liczba pacjentow:
ADA, wilaczonych do * Bezpieczenstwo | 5
anakinra, przegladu: Whnioski autoréw przegladu:
abatacept, RCT/nRCT/opisy Niewielka ilos¢ dostgpnych wynikéw nie
infliximab); przypadkow/listy pozwala na przeprowadzenie petnej
DMARDs opublikowane w jezyku oceny efektywnosci, przy czym dane
Kemper 2012 | hiebiologiczne | angielskim wskazujg, iz wykorzystanie w terapii
(MTX, Przeszukane bazy (Limit MIZS preparatdw DMARDs (zaréwno
leflunomid, czasowy): biologicznych, jak i tradycyjnych)
azatiopryna, MEDLINE (1966-XII znaczaco poprawia stan  zdrowia
pochodne 2010), EMBASE (1947 pacjenta. Ograniczone dane wskazuja,
chininy, —XI1 2010) ze ryzyko rozwoju nowotworow u
sulfasalazyna, | Analiza danych: pacjentow leczonych DMARDs jest
penicylamina); | Jakosciowa niskie.

IVIG

Otten 2012

TOC, ETA,
ADA,

anakinra,
canakinumab,
S

PLC

Populacja docelowa:
MIZS

Metodyka badan
wiaczonych do
przegladu:

RCT

Przeszukane bazy
(Limit czasowy):
PubMed, EMBASE,

e Poprawa lub
zaostrzenie stanu
choroby wg
kryteriow ACR 30

Liczba badan wiaczonych:

11 RCT

Liczba pacjentow:

439 (WMIZS), 220 (uMIZS)

Whnioski autoréw przegladu:
Przeprowadzone poréwnania posrednie
nie wykazaty istotnych statystyczne
réznic pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami, niezaleznie od typu MIZS.
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Badanie OEEHIIEIE Metodyka Ocenla’ne U357 Wyniki i wnioski
interwencje koncowe
Central (1 2012)
Analiza danych: llosciowa
TOC, ETA, Populacja docelowa: o Odpowiedz na Liczba badan wiaczonych:
ADA, wMIZS . leczenie ACR SRCT
s Metodyka badan Liczba pacjentow:
|an|X|mab, wiaczonych do n/a
anakinra, przegladu: Whnioski autoréw przegladu:
abatacept RCT W leczeniu wMIZS interwencje TOC i
Sawyer 2013 Przeszukane bazy ADA (w monoterapii i w leczeniu
(Limit czasowy): skojarzonym z MTX) charakteryzujg sie
n/a podobng skutecznoscig kliniczng. Wyniki
Analiza danych: llosciowa nalezy interpretowa¢ z ostroznoscia,
majgc na uwadze fakt, iz faza
kontrolowanego odstawienia leku w
badaniach dla TOC byta krotsza.
TOC vs PLC Populacja docelowa: « Odpowiedz na Liczba badan wiaczonych:
uMl\t/Ielttzj ka badan leczenie ACR EISZCE)-; pacjentow:
wlaczgnych do * Bezpieczenstwo | 158 g '
przegladu: Whnioski autoréw przegladu:
RCT o TOC to skuteczny i bezpieczny lek
Schoels Przeszukane bazy (Limit biologiczny. Jego skutecznos¢ odnosi sie
2013 czasowy): zarbwno  aspektdw  klinicznych i
MEDLINE, Cochrane, funkcjonalnych choroby uMIZS.
abstrakty na stronach
EULAR,
ACR oraz Clinical Trials i
NIH (1 2012)
Analiza danych:
Jako$ciowa
TOC, ETA, lli’/lcl)nglacja docelowa: e Zaostrzenie stanu Is_ingbTa badan wtaczonych:
ADA, Metodvka badar choroby wg Liczb entow:
30.
abatacept przegladu: Whioski autoréw przegladu:
VS RCT W odnalezionych badaniach, istotnie
dowolny Przeszukane bazy statystycznie mniejsza grupa pacjentow,
(Limit czasowy): sposrod leczonych biologicznymi
e A komparator PubMed, EMBASE, DMARDs  (20-37%)  dos$wiadczata
CINAHL, Centre for zaostrzenia choroby w poréwnaniu do
Reviews and 0os6éb, u ktoérych przerwano aktywnag
Dissr(]eminati%n, The terapie (53—-83%).
Cochrane Library,
International
Pharmaceutical Abstracts
(X 2011)
Analiza danych:
Jakosciowa
ETA, ADA, Popula_cja d.ocellowa:' .| « Poprawa lub Liczba badan wiqczonych:
infliximab wMIZS_, pacjenci wczesniej zaostrzenie stanu 3_5 (6 RCT, 2 nR’CT, 27 inne)
’ leczeni DMARDs choroby wg Liczba pacjentéw:
anakinra, Metodyka badan kryteriéw ACR 5864
abatacept, wiaczonych do 30, Whnioski autoréw przegladu:
s b przegladu: . Terapia lekami biologicznymi pozwala
ritixuma RCT/nRCT/badania ¢ Remisjachoroby, | ,zyska¢ odpowiedz na leczenie u
Ungar 2013 obserwacyjne/opracowania | ¢ Choroba pacjentow, u ktérych terapia
wtoérne; opublikowane w nieaktywna standardowa nie przynosi oczekiwanych

postaci petnotekstowej

e Wycofanie z

korzysci terapeutycznych. Potrzebne sg

Przeszukane bazy (Limit badania dane dotyczgce skutecznosci i
czasowy): ' bezpieczenstwa diugoterminowego
(X112011) podawania  biologicznych  DMARDs.
Analiza danych: Dane z rejestréw, dotyczace terapii ETA,
Jakosciowa pokazujg ze dlugoterminowe leczenie
preparatem jest bezpieczne.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

e rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strone internetowg CRD,

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg reumatologiczng (PTR,
ILAR, ACR, AFLAR, APLAR, EULAR),

¢ strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, MHRA, EMA, TGA, URPL),
e strony producentéw preparatow (Roche, Pfizer, AbbVie).

Selekcja badan prowadzona byla przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci miedzy badaczami,
prowadzono dyskusje (z udziatem osoby trzeciej) do czasu osiggniecia konsensusu.

Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 18 pazdziernika 2013 r. dla baz Medline, Cochrane
oraz EMBASE.

Analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji naukowej:
Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczace interwencji i populacji potaczono operatorami
Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja - Zgodne z wnioskiem

Tocilizumab podawany w postaci wlewu
Interwencja dozylnego w dawce zaleznej od postaci - Zgodne z wnioskiem
choroby i masy ciata pacjenta.

Komparatory - Brak uwag
L]
Punkty Skutecznos¢ kliniczna: Brak uwa
. - uw.
koricowe ¢ Ocena aktywnosci choroby wg ACR (w g
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

tym poprawa parametréw ACR o 30-
90%),

e Ryzyko zaostrzenia choroby wg ACR
30,

¢ Ocena funkcjonalnosci i
niepetnosprawnosci pacjenta,

e Uzyskanie klinicznie nieaktywnej
postaci choroby,

o Wyniki testéw laboratoryjnych;

Bezpieczenstwo:

e Dziatania niepozgdane ogotem,
o Ciezkie dziatania niepozadane,

o Dziatania niepozgdane prowadzgce do
wycofania z badania,

o Dziatania niepozgdane z podziatem na
poszczegdlne zdarzenia.

Randomizowane badania kliniczne z | « nie okreslono rodzaju

zaslepieniem lub bez zaslepienia w lub dawki uzytego
uktadzie rownolegtym. preparatu,
Typ badan « wyniki opublikowano Brak uwag
wylgcznie w formie
abstraktow

konferencyjnych.

¢ badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim lub

Inne kryteria polskim,

- Brak uwag

e badania przeprowadzone u ludzi.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 pierwotnych badanh z randomizacjg opisanych w
15 publikacjach, w tym:
Poréwnanie bezposrednie
e Populacja chorych z uogélnionym MIZS:
o TOC vs PLC — 2 badania (4 publikacje): TENDER i Yokota 2008
e Populacja chorych z wielostawowym lub nielicznostawowym rozszerzajgcym sie MIZS:
o TOC vs PLC — 1 badanie (2 publikacje): CHERISH

Nie odnaleziono badan, w ktérych poréwnano w sposob bezposredni TOC z pozostatymi komparatorami
( ) w zadnej z ocenianych populacji. W tym celu przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg
Buchera dla terapii TOC i w populacji pacjentow z wMIZS. Jednoczesnie wedtug wnioskodawcy, ze
wzgledu na istotng heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami dla oraz badaniem dla TOC, poréwnanie
posrednie i TOC nie byto mozliwe.

Poréwnanie posrednie
e Populacja chorych z wielostawowym lub nielicznostawowym rozszerzajgcym sie MIZS:
o TOC vs PLC - 1 badanie (2 publikacje): CHERISH

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badan RCT,
a jako zrodio dowodow skuteczno$ci praktycznej wskazano 7 badan obserwacyjnych (w tym: Alexeeva
2013, Bustabad 2013, Horneff 2013, Imagawa 2012, Nikishina 2012, Pontikaki 2011, Quartier Dit Maire
2009), w ktérych efektywnos$é kliniczng TOC u pacjentéw z MIZS oceniano w warunkach rzeczywistej
praktyki kliniczne;j.
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Tabela 17. Charakterystyka badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédto Metodyka
finansowania

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Populacja z uogéinionym MIZS

Populacja z wielostawowym lub nielicznostawowym MIZS
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ID badania,
zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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ID badania,
zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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Skutecznos$¢ leczenia MIZS ocenia sie na podstawie 6 gléwnych parametrow:

o liczby stawow objetych aktywnym procesem chorobowym (czyli obrzeknietych, ale bez
znieksztatcen, z ograniczeniem zakresu ruchéw na skutek bélu i/lub tkliwosci),

e liczby stawdw z ograniczonym zakresem ruchow,

e 0golnej oceny aktywnosci choroby przeprowadzonej przez lekarza na podstawie 10-centymetrowej
wizualnej skali analogowej (VAS),

e 0goInej oceny samopoczucia dziecka przeprowadzonej przez rodzica lub pacjenta na podstawie 10-
centymetrowej wizualnej skali analogowej (VAS),

e oceny sprawnosci za pomocg kwestionariusza Child Health Assessment Questionnaire (CHAQ),
e wyniku OB.

Tabela 18. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroéty uzywane

w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Odpowiedz ACR 30 oznacza poprawe o 30% w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym, w co
najmniej 3 z 6 ocenianych parametréw, przy zatozeniu, ze pogorszenie o 230% wystapi w
odniesieniu do nie wiecej niz jednego z ocenianych parametréw.

Wskazniki ACR 50/70/90, definiowane w sposob analogiczny do ACR 30, z zastrzezeniem ze
wartosci graniczne sg wyzsze i wynoszg odpowiednio 50%, 70% lub 90%, oraz ze
maksymalnie 1 parametr nie pogorszyt sie 0 230%.

Ocena aktywnosci
choroby wg ACR
(w tym poprawa
parametréw ACR
0 30-90%)

Za zaostrzenie choroby ACR 30 przyjmuje sie pogorszenie o 230% w poréwnaniu ze stanem
poczatkowym co najmniej 3 z 6 ocenianych parametrow, przy czym dopuszczalna jest
poprawa maksymalnie 1 parametru o 230%.

Ryzyko zaostrzenia
choroby wg ACR 30

Uzyskanie i utrzymanie przez pacjenta postaci klinicznie nieaktywnej MIZS:
¢ brak aktywnego zapalenia stawow,
e brak goraczki, wysypki, zapalenia bton surowiczych, powiekszenia $ledziony Iub

Kryteria odpowiedzi uogolnionego powigkszenia weztéw chtonnych przypisanego MIZS,
ACR ¢ brak aktywnego zapalenia btony naczyniowej oka,
(Wallace 2011) ¢ OB lub CRP w granicach normy dla danego laboratorium, z wytgczeniem podwyzszonych

wartosci wynikajgcych z innych przyczyn niz MIZS,

o catkowita ocena aktywnosci choroby przez lekarza — wynik najlepszy z mozliwych na
stosowanej skali,

e czas trwania sztywno$ci porannej ponizej 15 min.

CHAQ stuzy do samodzielnej oceny chorego zdolnosci do wykonywania poszczegdlnych
codziennych czynnosci zyciowych w okresie ostatniego tygodnia. Najczesciej w praktyce
lekarskiej uzywana jest pierwsza czes¢ kwestionariusza, tzw. indeks uposledzenia — CHAQ
Diasability Index. Kwestionariusz podzielony jest na 8 sekcji dotyczacych nastepujacych sfer
codziennej aktywnosci.

1.ubieranie sie i mycie,

2.poranne wstawanie,

CHAQ (Child Health 3.jedzenie,

Assessment 4.chodzenie,

Questionnaire)* 5.higiena osobista,

(Machdo 2001) 6.podnoszenie,
7.chwytanie,

8.czynnosci ruchowe.

Pacjent lub rodzic dziecka ocenia czynnosci wchodzgce w sktad tych sekcji na 4- stopniowej
skali, okreslajgc stopien trudnosci ich wykonania (0 — brak trudnosci w wykonywaniu
czynnosci, 3 — brak mozliwosci jej wykonania). Koncowy wynik kwestionariusza jest srednig
wartoscig z tych 8 sekcji. Im wyzsza wartos¢, tym mniejsza sprawnos¢ chorego.

Ankieta przeznaczona dla rodzicow skifada sie z 28 lub 50 pytan. Ta kitérg wypetniajg dzieci
powyzej 10 roku zycia sktada sie z 87 zagadnien.

! http://www.healthact.com/pdf/chg.PDE
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Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroéty uzywane

w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Kwestionariusz ten ocenia m. in. ogdlny stan zdrowia, stan zdrowia psychicznego, bol
fizyczny, funkcjonowanie w $rodowisku.

VAS (Visual Analogue
Scale)

Analogowa, wizualna skala oceny bolu jest wiarygodnym narzedziem umozliwiajgcym
okreslenie nasilenia bolu. Cyklicznie powtarzane pomiary intensywnosci bélu za pomocg skali
VAS (Visual Analog Scale) umozliwiajg oceneg skutecznosci leczenia przeciwbdlowego.

Skala ma postac linijki o dlugosci 10 cm. Pacjent wskazuje palcem lub suwakiem nasilenie
bolu od 0 - zupetny brak bdélu do 10 - najsilniejszy wyobrazalny bdl. Stosuje sie réowniez
zmodyfikowane skale zawierajgce na skrajnych biegunach rysunki twarzy - usmiechnietej
(brak bélu) i wykrzywionej grymasem bdlu (najsilniejszy bdl) lub opatrzone dodatkowo
stownymi okresleniami bolu pod osig graficzng (graficzna skala opisowa).

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Jakosé¢ opublikowanych RCT uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Podtyp IIA — poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce
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3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Zaprojektowanie strategii wyszukiwania, przeszukiwanie i selekcja abstraktow byty prowadzone przez dwéch
niezaleznych badaczy. Strategie zostaty opracowane tak, aby osiggnaé maksymalng czutosc.

llosciowa i jakosciowa synteza wynikdw w analizie wnioskodawcy byta czytelna oraz przejrzysta. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakciji
danych.

Poréwnanie bezposrednie

Wyniki obliczen w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréw
wzglednych (RR,RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wyniki dla punkéw koncowych ciggtych
prezentowano w postaci sredniej réznicy (MD), a pochodzace z metaanaliz — w postaci $redniej wazone;j
réznicy (WMD). Wartosci median prezentowano wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono danych srednich.
W analizie uwzgledniano $rednie wartosci koncowe w przypadku niedostepnosci wynikéw raportowanych w
postaci srednich zmian.

Dodatkowo, dziatania niepozadane raportowane w postaci sredniej liczby zdarzen na pacjenta na rok (lub
inny okres czasu) analizowano za pomocg paramentru RR, ktéry wyznaczano zgodnie z formutami
przedstawionymi w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).

Poréwnanie posrednie

Z powodu braku dostepnych dowodéw naukowych dla poréwnania tocilizumabu z aktywnymi komparatorami
przeprowadzono poréwnanie posrednie efektywnosci TOC w poréwnaniu z wybranymi komparatorami. W
przypadku populacji obejmujacej pacjentéw z uMIZS nie odnaleziono dowodéw naukowych dla skutecznosci
komparatoréw, w konsekwencji przedstawiono jedynie wyniki skutecznosci TOC w poréwnaniu z brakiem
leczenia biologicznego (grupa PLC).

W ramach poréwnania posredniego wykonanego metodg Buchera kazdy lek poréwnano najpierw ze
wspolng grupg referencyjng (placebo), wyznaczajgc parametr OR wraz z przedziatem ufnosci. Nastepnie
obliczono wartos¢ tego parametru dla poréwnania miedzy TOC oraz wybranym komparatorem.

Jako wynik poréwnania posredniego podano iloraz szans (OR) dla poréwnania obu lekéw wraz z 95-
procentowymi przedziatami ufnosci.

Powyzsze obliczenia zostaty poprzedzone analizg homogenicznosci badan uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznoS$ci klinicznej
POPULACJA CHORYCH Z UOGOLNIONYM MIZS — POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Tocilizumab vs placebo

Inicjacja leczenia — TENDER (okres leczenia: 12 tyg. -faza randomizowana)

ACR 30 z rownoczesnym ustgpieniem gorgczki — pierwszorzedowy punkt koncowy

TOC vs PLC istotnie statystycznie (IS) zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odsetka oséb uzyskujgcych
odpowiedz ACR 30 lub wyzszg, z maksymalnie 1 parametrem sktadowym ulegajgcym pogorszeniu o 230%
bez gorgczki (RB = 3,51 [1,97; 6,24]).

OdpowiedZz ACR

TOC vs placebo IS zwigksza prawdopodobienstwo uzyskania: ACR 30 (RB = 3,73 [2,10; 6,61]), ACR 50 (RB
=7,89[3,11; 20,01]), ACR 70 (RB = 8,72 [2,92; 26,04]) oraz ACR 90 (RB = 6,91 [1,74; 27,44]).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi ACR 30
bez goraczki oraz uzyskania odpowiedz ACR 30-90 w populacji uMIZS

) : n/N (%)
Punkt koncowy Badanie RB (95% Cl) NNT (95% CI)
TOC PLC
ACR 30 bez gorgczki 64/75 (85) 9/37 (24) 3,561 [1,97; 6,24] 2[2; 3]
ACR 30 68/75 (91) 9/37 (24) 3,73[2,10; 6,61] 2[2; 2]
ACR 50 TENDER 64/75 (85) 4/37 (11) 7,89 [3,11; 20,01] 2[2;2]
ACR 70 53/75 (71) 3/37 (8) 8,72 [2,92; 26,04] 21[2; 3]
ACR 90 28/75 (37) 2/37 (5) 6,91 [1,74; 27,44] 412; 6]

TOC vs PLC prowadzi do IS poprawy w obrebie kazdego z parametréw sktadowych odpowiedzi ACR:
redukuje liczbe stawdw z aktywnym stanem zapalnym, redukuje liczbe stawéw z ograniczong ruchomoscia,
zmniejsza nasilenie choroby mierzone w ocenie lekarza (PGA) z wykorzystaniem 100-milimetrowej wizualnej
skali analogowej, poprawia ocene ogoélnego stanu zdrowia wg pacjenta lub opiekuna, poprawia ocene stanu
zdrowia wg kwestionariusza CHAQ-DI, redukuje wartos$¢ wskaznika sedymentacji czerwonych krwinek (OB.).

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do poprawy komponentow
odpowiedzi ACR w populacji uMIZS

: . Srednia WMD
Punkt koncowy Badanie 95% CI MD (95% CI)*
TOC pLc | [95%Cl]
Liczba stawow z aktywnym 76 153 n/a -70,4 [-92,3; -48,5]
stanem zapalnym ’ ' ' ” ’
Liczba stawow z ograniczong 10.4 172 n/a -86,9 [-128,9; -44,8]
ruchomoscig ' ' ' " ’
Ocena nasilenia choroby wg TENDER } } .
lekarza (PGA) 221 53,8 n/a 53,5 [-66,1; -40,8]
Stan ogdélny wg pacjenta 21,8 54,4 n/a -71,0 [-88,1; -53,9]
CHAQ-DI 1,0 1,5 n/a -55,7 [-82,1; -29,2]
OB (mm/hr) 4,4 59,8 n/a -128,9 [-154,3; -103,5]

* wartosc¢ réznicy sredniej procentowej zmiany parametru w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg; n/a — niedostepne

Objawy ogodlnoustrojowe (systemowe)

TOC vs PLC prowadzi do IS redukcji odsetka oséb z objawami uogdélnionymi MIZS, takimi jak gorgczka (RB
=4,10 [1,86; 9,03]) czy wysypka (RB = 5,73 [1,49; 21,97]).

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do poprawy objawéw
uogolnionych MIZS w populacji uMIZS

) : n/N (%)
Punkt koncowy Badanie RB (95% ClI) NNT (95% CI)
TOC PLC

Ustgpienie goraczki TENDER 35/41 (85) 5/24 (21) 4,10 [1,86; 9,03] 2[2; 3]
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) : n/N (%)
Punkt koncowy Badanie RB (95% ClI) NNT (95% ClI)
TOC PLC

Ustgpienie wysypki 14/22 (64) 2/18 (11) 5,73 [1,49; 21,97] 2[2; 4]

Wyniki badan laboratoryjnych

TOC vs PLC prowadzi do IS poprawy w odniesieniu do parametréw morfologicznych krwi oraz oznaczen
biochemicznych. W grupie oséb leczonych TOC, z nieprawidlowymi wartosciami wynikéw laboratoryjnych na
poczatku badania, IS czesciej obserwowano ustgpienie anemii, trombocytozy, leukocytozy, hiperferrytynemii
oraz normalizacje stezenia CRP.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do poprawy wynikéw
laboratoryjnych — dychotomiczne punkty koncowe w populacji uMIZS

, , n/N (%) NNT
Punkt koncowy Badanie RB (95% CI) a0
TOC PLC (55201C1)
Ustgpienie anemii 40/50 (80) 2129 (7) 11,60 [3,02; 44,50] 2[2; 2]
Ustgpienie trombocytozy 47/52 (90) 1/36 (3) 32,54 [4,70; 225,20] 2[2; 2]
Ustgpienie leukocytozy TENDER nr (75) nr (10) 7,89 -
Normalizacja stezenia CRP 71/72 (99) 2/34 (6) 16,76 [4,37; 64,33] 2[1; 2]
Ustgpienie hiperferrytynemii 21/23 (91) 2/15 (13) 6,85 [1,87; 25,04] 2[2; 2]

nr — warto$¢ nieraportowana w publikacii.

Ocena efektow odstawienia leku — Yokota 2008 (okres leczenia: 6 tyg. -l faza; 12 tyg. -faza random.)

W badaniu Yokota 2008 poréwnano efekty kliniczne u oséb kontynuujgcych leczenie TOC vs osdb, u ktérych
po uzyskaniu odpowiedzi ACR 30 aktywng terapie zastgpiono PLC. W fazie | badania analizowano indukcje
odpowiedzi ACR 30 w grupie leczonych TOC w dawce 8 mg/kg podawanym co 2 tyg. przez okres 6 tygodni.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej TOC w 6-tygodniowej fazie inicjacji leczenia w populacji uMIZS

Punkt koncowy Yokota 2008 (n = 56) (n/N %)
ACR 30 oraz spadek CRP o0 > 5mg/I 44/56 (79%)
CRP < 5mg/l 48/56 (86%)
ACR 30 51/56 (91%)
ACR 50 48/56 (86%)
ACR 70 38/56 (68%)

Do dalszej fazy randomizowanej (okres leczenia 12 tyg.) kwalifikowano pacjentéw, ktdrzy uzyskali
odpowiedz na leczenie na poziomie ACR 30 oraz spadek stezenia biatka CRP co najmniej o 5 mg/l.

Utrzymanie odpowiedzi ACR 30 i CRP < 15 mg/L — pierwszorzedowy punkt korncowy

Kontynuacja TOC vs wycofaniem leczenia (PLC) IS zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia
pierwszorzedowego punktu korncowego badania, zdefiniowanego jako utrzymanie odpowiedzi ACR 30, przy
CRP < 15 mg/L (RB = 4,60 [1,84; 11,51]).

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w
odniesieniu do utrzymania odpowiedzi ACR 30, przy CRP < 15 mg/L w populacji uMIZS

) . n/N (%)
Punkt koncowy Badanie RB (95% CI) NNT (95% CI)
TOC PLC
Utrzymanie ACR 30 i ) .
CRP < 15 mg/L Yokota 2008 16/20 (80) 4/23 (17) 4,60 [1,84; 11,51] 2[2; 3]

Czas do wycofania z badania z powodu utraty odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej pierwszorzedowym
punktem koncowym

Kontynuacja TOC vs przerwaniem leczenia (PLC) IS wydtuzata czas trwania odpowiedzi zdefiniowanej jako
utrzymanie ACR 30 i CRP < 15 mg/L. Mediana czasu do wycofania z fazy randomizowanej z powodu utraty
pierwszorzedowego punktu koncowego wynosita 4,9 tygodnia w ramieniu PLC, natomiast w grupie TOC
mediana nie zostata osiggnieta, ponad potowa pacjentéw utrzymata odpowiedz w 12. tyg. badania
(p<0,0001)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 49/105



RoActemra (tocilizumab)

AOTM-0T-4351-16/2014

LLeczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”

Utrzymanie odpowiedzi ACR i dopuszczalnego stezenia CRP

Kontynuacja TOC vs wycofaniem leczenia (PLC) IS zwieksza prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi
obejmujgcych ACR 50 przy stezeniu CRP < 15 mg/L (RB = 4,60 [1,84; 11,51]) oraz ACR 70 przy CRP < 15

mg/L (RB = 5,75 [1,94; 17,02]).

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w
odniesieniu do utrzymania odpowiedzi ACR i poziomu CRP < 15 mg/L w populacji uMIZS

) : n/N (%)
Punkt koncowy Badanie RB (95% ClI) NNT (95% ClI)
TOC PLC
Utrzymanie ACR 50 i . .
CRP < 15 mg/L 16/20 (80) 4/23 (17) 4,60 [1,84; 11,51] 2[2; 3]
Ut = ACR 70, Yokota 2008
rzymanie i ) .
CRP < 15 mg/L 15/20 (75) 3/23 (13) 5,75[1,94; 17,02] 2[2; 3]

Skutecznosé TOC w fazie przediuzonej — TENDER (okres leczenia: 52-104 tyg.), Yokota 2008 (okres

leczenia: 48-144 tyg.)

W badaniu TENDER w przeciggu roku odpowiedz ACR 30 bez towarzyszacej gorgczki zostata utrzymana u
88% pacjentow leczonych TOC. W poréwnywalnym czasie w badaniu Yokota 2008 stwierdzono odpowiedz
ACR 30 u 98% chorych. W obu badaniach wiekszos¢ pacjentdow uzyskata i utrzymata wyzszy poziom
odpowiedzi zdefiniowany jako 50-, 70- lub 90-procentowa poprawa parametru ACR. W wyniku dwuletniej
terapii TOC u 31% pacjentéow stwierdzono nieaktywng klinicznie chorobe, u 55% wszystkie oceniane stawy
byly wolne od choroby, natomiast przerwanie stosowania GKS bytlo mozliwe u 60% chorych. Wyniki
uzyskane na podstawie kontynuacji badania Yokota 2008 wskazujg, iz w dlugookresowej perspektywie (144
tygodni) odpowiedz ACR 30/50/70 obserwowano u odpowiednio 84%, 84% i 75% leczonych, klinicznie
nieaktywna posta¢ choroby uzyskano u 57% pacjentow.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla dlugookresowej terapii TOC w populacji uMIZS

TENDER (n = 110) Yokota 2008 (n = 50)
Punkt koncowy
Ol:52tyg. | Ol 104 tyg. O:48tyg. | Ol 144 tyg.
Poprawa odpowiedzi ACR

ACR 30 bez gorgczki [%] 88% - - -
ACR 50 bez gorgczki [%] 85% - - -
ACR 70 bez gorgczki [%] 80% - - -
ACR 90 bez gorgczki [%] 59% - - -
ACR 30 [%] - - - -

ACR 50 [%] - - 98% 84%

ACR 70 [%] 87% 88% 94% 84%

ACR 90 [%] 64% 71% 90% 84%

Poprawa parametrow skiadowych odpowiedzi ACR
Liczba zajetych stawow 2,8 (6,5) 1,9 (3,6) 0 [0; 4,0] -88%"° -
Brak zajetych stawow [%)] 48% 55% - -
Liczba s:igﬁgmzoggignlczona } - 0[0; 64] 729%™ -
PGA — nasilenie choroby - - 358[3%2')%0] -
Stan ogdiny wg pacjenta - - Sis[;b?co] -
CHAQ-DI - - 0'13_6[3%'0/3'13] -
CHAQ-DI 20,75 38% - - -
-34 [-121; -7)*¢
Redukcja OB [mm/hr] - - -93,2% -
[-100; -78,6]°°
Pozostate parametry oceniane w badaniach
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. TENDER (n = 110) Yokota 2008 (n = 50)
Punkt koncowy
Ol: 52 tyg. Ol: 104 tyg. Ol: 48 tyg. Ol: 144 tyg.
Klinicznie nieaktywna choroba [%] 28% 31% - 57%
Wycofanie GKS [%)] 52% 60% - -
-43,1
. . [190,0;-16,0]*°
Redukcja stgzenia CRP [mg/L] -99,7%
[-100,0; -95,1]*

a) Mediana [rozstep kwartylny]; b) Mediana zmiany procentowej; c) R6znica w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa na
poczatku badania; Ol — okres leczenia

POPULACJA CHORYCH Z WIELOSTAWOWYM MIZS - POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Tocilizumab vs placebo

Ocena efektow odstawienia leku — CHERISH (okres leczenia: 16 tyg. -l faza; 6 mies. -faza random.)

W fazie | badania, majgcej na celu indukcje odpowiedzi ACR 30, do badania wtgczono 188 osob, ktore
poddano leczeniu TOC w dawce zaleznej od masy ciata (8 mg/kg u pacjentéow 230 kg, oraz losowo 8 mg/kg
lub 10 mg/kg u pacjentéw <30 kg) podawany raz na cztery tygodnie przez okres 16 tygodni.

Tabela 28. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej TOC w 16-tygodniowej fazie inicjacji leczenia w populacji wMIZS

Punkt koficowy ] CHERISH (n = 188)
Pacjenci osiggajgcy dany punkt koncowy (n/N, %)
ACR 30 168/188 (89)
ACR 50 156/188 (83)
ACR 70 117/188 (62)
ACR 90 49/188 (26)
Choroba nieaktywna klinicznie 26/188 (14)
Normalizacja stezenia CRP 62/78 (79)
Normalizacja OB 98/122 (80)
Normalizacja liczby plytek krwi 58/74 (78)
Normalizacja liczby biatych ciatek krwi 6/8 (75)
Srednia zmiana w gtéwnych elementach sktadowych odpowiedzi ACR
Liczba stawdw z aktywnym stanem zapalnym -68,15%"
Liczba stawdw z ograniczong ruchomoscig -62,42%"
PGA — nasilenie choroby -69,19%°
Stan ogdiny wg pacjenta/opiekuna -49,46%"
CHAQ-DI -49,62%°
OB (mm/godz.) -62,54%°
Bol w skali VAS [pkt] -30,4 (2,02)"

a) Zmiana procentowa; ujemny wynik wskazuje na poprawe; b) Zmiana punktowa (SD); ujemny wynik wskazuje na
poprawe.

Do dalszej fazy randomizowanej (okres leczenia 6 mies.) kwalifikowano pacjentow, ktdrzy uzyskali
odpowiedz na leczenie na poziomie ACR 30.

Zaostrzenie choroby wg kryteriow ACR 30 — pierwszorzedowy punkt koncowy

Kontynuacja terapii TOC vs odstawieniem leczenia (PLC) IS zmniejsza ryzyko wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koncowego zdefiniowanego jako zaostrzenie choroby wg kryteriéw ACR 30 (RR
=0,53[0,35; 0,82]).
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Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC vs odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu
do ryzyka zaostrzenia choroby wg kryteriow ACR 30 w populacji wMIZS

, : n/N (%)
Punkt koncowy Badanie RR (95% CI) NNT (95% ClI)
TOC PLC
Zaostrzenie choroby . .
wg ACR 30 CHERISH 21/82 (26) 39/81 (48) 0,53 [0,35; 0,82] 5[3; 13]
Odpowiedz ACR

Kontynuacja TOC vs odstawieniem leczenia (PLC) zwieksza prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi
ACR 30 (RB = 1,37 [1,08; 1,74]), ACR 50 (RB = 1,41 [1,10; 1,81]), ACR 70 (RB = 1,54 [1,14; 2,08]) oraz
ACR 90 (RB =1,92 [1,21; 3,05)).

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w
odniesieniu do odpowiedzi na leczenie ACR w populacji wMIZS

. : n/N (%)
Punkt koncowy Badanie RB (95% CI) NNT (95% CI)
TOC PLC
ACR 30 61/82 (74) 44/81 (54) 1,37 [1,08; 1,74] 5[3; 18]
ACR 50 CHERISH 60/82 (73) 42/81 (52) 1,41[1,10; 1,81] 5[3; 15]
ACR 70 53/82 (65) 34/81 (42) 1,54 [1,14; 2,08] 5[3; 13]
ACR 90 37/82 (45) 19/81 (24) 1,92 [1,21; 3,05] 5[3; 14]

Kontynuacja TOC vs zaprzestaniem terapii (PLC) zapobiega IS pogorszeniu niektérych z parametrow
sktadowych odpowiedzi ACR: liczby stawow z aktywnym stanem zapalnym, nasilenia choroby w ocenie
lekarza, wartosci wskaznika sedymentacji czerwonych krwinek (OB).

Natomiast nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami odno$nie pozostatych sktadowych odpowiedzi ACR.

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w
odniesieniu do poprawy komponentow odpowiedzi ACR w populacji wMIZS

: : Srednia zmiana (SD)
Punkt koncowy Badanie WMD [95% ClI] MD (95% CI)*
TOC PLC
Liczba stawdw z aktywnym -14,5 -11,5 . .
stanem zapalnym 1114) | @z77) | 3000668068 | -29[57:-01]
Liczba stawdw z ograniczong -10,2 -10,2 . )
ruchomoscig (8,97) (8,97) -2,10[5,00; 0.80] -1,8[4,1,0.5]
Ocena nasilenia choroby wg -45,6 -38,2 -7,40 .
lekarza (PGA) @1.47) | @a77) | [1452;-028 | 901165 -34]
Stan ogdiny wg pacjenta CHERISH 31,1 32,4 1,30
2852) | (2857) [-7.46: 10,06] 74 [-14,8,0,0]
CHAQ-DI -0,80 -0,72 . .
(0.65) (060 | 008029013 | -0.2[-04;00]
OB (mm/hr) -25,2 -14,0 -11,20 At e
21.97) | (2846) | [-19,01.-339 | 143[19.6:-9.0]

* warto$¢ réznicy sredniej procentowej zmiany parametru w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg. Dane na podstawie
nieopublikowanego raportu.

Odsetek pacjentéw z chorobg klinicznie nieaktywng

W grupie kontynuujgcej TOC vs grupg kontrolng (PLC) odnotowano IS wiekszy odsetek pacjentéw z chorobg
nieaktywng klinicznie (RB = 2,14 [1,16; 3,94]).

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w
odniesieniu do odsetka pacjentow z choroba klinicznie nieaktywna w populacji wMIZS

. . n/N (%)
Punkt koncowy Badanie RB (95% Cl) NNT (95% CI)
TOC PLC
Choraba klinicznie CHERISH | 26/82(32) | 12/81(15) | 2,14[1,16; 3,94] 6 [4; 24]
nieaktywna
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Bol

U pacjentéw, ktorzy kontynuowali terapie TOC redukcja nasilenia dolegliwosci bolowych w stosunku do
warto$ci sprzed leczenia byfa IS wieksza niz u chorych, u ktérych leczenie przerwano po 16 tygodniach.

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w
odniesieniu do odczuwanego bolu w skali VAS w populacji wMIZS

Srednia zmiana* WD
A i SD 0 *k
Punkt koricowy Badanie (SD) [95% CI] MD (95% ClI)
TOC PLC
Bol z w skali VAS (pkt.) CHERISH -32.4 -22.3 n/a -10,02 [-17,6; -2,7]

* W stosunku do wartosci sprzed leczenia TOC; ** warto$¢ roznicy sredniej procentowej zmiany parametru w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg. Dane na podstawie nieopublikowanego raportu; n/a — niedostepne.

Etanercept vs placebo

Bezposrednie poréwnanie inicjacji terapii skojarzonej ETA z MTX oraz prednizonem vs PLC wskazuje na:
e wyzszg skutecznosé ETA w odniesieniu do uzyskania ACR 70 (RB = 1,62 [1,10; 2,38]),
e nie wykazuje korzysci klinicznej w odniesieniu do remisji choroby (RB = 3,07 [0,89; 10,57]).
Kontynuacja leczenia ETA w poréwnaniu z odstawieniem terapii:
o redukuje ryzyko zaostrzenia choroby wg ACR 30 (RR =0,35 [0,18; 0,67]),

e zwieksza prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi ACR 30 (RB = 2,31 [1,32; 4,06]) i uzyskania
odpowiedzi ACR 50 (RB = 3,12 [1,48; 6,56]), przy czym odsetek oséb z ACR 70 byt poréwnywalny w
obu grupach (RB = 2,29 [0,93; 5,65]).

W trakcie trwania dtugoterminowej terapii ETA odnotowano:

e utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie u wysokiego odsetka pacjentéow, w tym dla ACR 30 (81—
94% pacjentow), ACR 50 (77-89% pacjentéw) i dla ACR 70 (61-78% pacjentéw),

o calkowitg redukcje liczby stawow zajetych przez chorobe u 26—-38% pacjentow.

Tabela 34. Podsumowanie wynikow analizy klinicznej dla poréownania ETA wzgledem PLC

Punkty koficowe TREAT (0(_:ena ini_cjacji terapii Lovell 2_000_
skojarzonej ETA) (ocena odstawienia ETA)
Choroba klinicznie nieaktywna RB = 1,74 [0,90; 3,35] -
Remisja choroby RB = 3,07 [0,89; 10,57] -
Remisja choroby - RR =0,35[0,18; 0,67]
Czas do zaostrzenia choroby ACR 30 . Wydluienie(gz:lztylogi)zaostrzenia

ACR 30 - RB = 2,31 [1,32; 4,06]
ACR 50 - RB = 3,12 [1,48; 6,56]
ACR 70 RB = 1,62 [1,10; 2,38] NNT =5 [3; 914]

Pogorszenie parametrow

B - . <
biochemicznych krwi Zmniejszenie ryzyka (p < 0,03)
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

POPULACJA CHORYCH Z UOGOLNIONYM MIZS — POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Tocilizumab vs placebo

Inicjacja leczenia — TENDER (okres leczenia: 12 tyg. -faza randomizowana)

W grupie TOC odnotowano IS wiekszy odsetek oséb doswiadczajgcych AE ogdtem (RR = 1,81 [1,29; 2,55]),
przy braku réznic IS dla ww. punktu w odniesieniu do liczby zdarzen/pacjentéw/rok (RR = 0,99 [0,72; 1,36]).
Nie stwierdzono réznicy IS pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia SAE ogdétem (RR = 3,50
[0,19; 66,04]), w tym obrzeku naczyniowego, pokrzywki, ospy wietrznej. W trakcie badania w zadnym z
ramion nie stwierdzono zgonéw. Ponadto w grupie TOC odnotowano IS wyzszy vs PLC odsetek pacjentéw z
zakazeniami ogétem (RR = 1,84 [1,08; 3,14]), przy czym czesto$¢ zdarzen (liczba zdarzen/pacjentow/rok)
nie réznita sie IS pomiedzy grupami (RR = 1,17 [0,67; 2,06]). Nie odnotowano IS réznic pomiedzy TOC a
PLC odno$nie ryzyka wystgpienia infekcji gérnych drog oddechowych, zapalenia gardta lub jamy nosowe;j i
gardta (RR = 1,64 [0,48; 5,62]), biegunki (RR = 2,47 [0,30; 20,36]) oraz bélu glowy (RR = 1,15 [0,32; 4,20]).
TOC nie powodowat rowniez IS wzrostu ryzyka wystgpienia ciezkich neutropenii ani podwyzszenia stezenia
aminotransferaz watrobowych.

Tabela 40. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych w populacji uMIZS

n/N (%)
Punkt konncowy RR [95% CI] NNH/RD [95% CI]
TOC PLC

AE ogodtem 66/75 (88) 18/37 (49) 1,81 [1,29; 2,55] 2[1; 4]

SAE ogotem 3/75 (4) 0/37 (0) 3,50 [0,19; 66,04] 0,04 [-0,02; 0,10]
Obrzek naczyniowy 1/75 (1) 0/37 (0) 1,50 [0,06; 35,96] 0,01 [-0,03; 0,06]
Pokrzywka 1/75 (1) 0/37 (0) 1,50 [0,06; 35,96] 0,01 [-0,03; 0,06]
Ospa wietrzna 1/75 (1) 0/37 (0) 1,50 [0,06; 35,96] 0,01 [-0,03; 0,06]
Inne 1/75 (1) 0/37 (0) 1,50 [0,06; 35,96] 0,01 [-0,03; 0,06]

Zgon 0/75 (0) 0/37 (0) n/a n/a
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) n/N (%)
Punkt koncowy RR [95% CI] NNH/RD [95% CI]
TOC PLC

AE prowadzace do 1/75 (1) 0/37 (0) 1,50 [0,06; 35,96] 0,01 [-0,03; 0,06]
wycofania z badania ! e ! e
Zakazenia ogotem 41/75 (55) 11/37 (30) 1,84 [1,08; 3,14] 41[2; 15]
Zakazenia gérnych . .
drég oddechowych 10/75 (13) 4/37 (11) 1,23 [0,41; 3,67] 0,03 [-0,10; 0,15]
Zapalenie gardta lub 10/75 (13) 3/37 (8) 1,64 [0,48; 5,62] 0,05 [-0,06; 0,17]
jamy nosowej i gardta
Biegunka 5/75 (7) 1/37 (3) 2,47 [0,30; 20,36] 0,04 [-0,04; 0,12]
Bol glowy 7175 (9) 3/37 (8) 1,15 [0,32; 4,20] 0,01 [-0,10; 0,12]
Neutropenia stopnia 3 5175 (7) 0/37 (0) 5,50 [0,31; 96,88] 0,07 [-0,002; 0,14]
Zwiekszenie stezenia . .
ALAT stopnia 2 5/75 (7) 0/37 (0) 5,50 [0,31; 96,88] 0,07 [-0,002; 0,14]
Zwiekszenie stezenia . .
ALAT stopnia 3 1/75 (1) 0/37 (0) 1,50 [0,06; 35,96] 0,01 [-0,03; 0,06]

n/a — niedostepne

Tabela 41. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do czestosci dziatan niepozadanych w
populacji uMIZS

Liczba zdarzen (zapadalnos¢)
Punkt koricowy [liczba zdarzen/pacjentow/rok] RR [95% CI]
TOC PLC
AE ogotem .
(w ty goraczka oraz MIZS) 161 (9,3) 49 (9,4) 0,99 [0,72; 1,36]
AE ogotem .
(bez goraczki oraz MISZ) 159 (9,1) 38 (7,3) 1,25[0,88; 1,78]
SAE ogodtem 4 (0,23) 0 (0) n/a
Zakazenia ogotem 60 (3,4) 15 (2,9) 1,17 [0,67; 2,06]
Ciezkie zakazenia 2,0(0,1) 0 (0) n/a

n/a — niedostepne

Ocena efektéw odstawienia leku — Yokota 2008 (okres leczenia: 6 tyg. -l faza; 12 tyg. -faza random.)

W badaniu nie przedstawiono wynikow odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia AE ogdétem oraz SAE. W
trakcie fazy randomizowanej raportowano po 1 AE prowadzgcym do przedwczesnego przerwania leczenia —
NS. W grupie TOC u 1 pacjenta dosztio do rozwoju mononukleozy zakaznej potgczonej z podwyzszonym
stezeniem aminotransferaz watrobowych oraz neutropenig. Z kolei w ramieniu PLC u 1 pacjenta doszto do
zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego. Nie stwierdzono IS réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
ryzyka infekcji gérnych drég oddechowych (RR = 0,55 [0,11; 2,69]) oraz wirusowego zakazenia przewodu
pokarmowego (RR = 1,10 [0,07; 16,43]). W trakcie badania nie odnotowano zgondéw ani przypadkéw zespotu
aktywacji makrofagow.

Tabela 42. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu
do ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych w populacji uMIZS

) n/N (%)

Punkt koncowy —c e RR [95% CI] NNH/RD [95% CI]
Dziatania niepozadane prowadzace 1/21 (5) 1/23 (4) 1,10 [0,07; 16,43] 0,00 [-0,12; 0,13]
do wycofania z badania
Zakazenia gérnych drég ) ) ; .
oddechowych 2/21 (10) 4/23 (17) 0,55 [0,11; 2,69] 0,08 [-0,28; 0,12]
Wirusowe zakazenie przewodu 1/21 (5) 1/23 (4) 1,10 [0,07; 16,43] 0,00 [-0,12; 0,13]
pokarmowego
Syndrom aktywacji makrofagow 0/21 (0) 0/23 (0) n/a n/a
Zgony 0/21 (0) 0/23 (0) n/a n/a

n/a — niedostepne
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Bezpieczenstwo TOC w fazie przedtuzonej — TENDER (okres leczenia: 52-104 tyg.), Yokota 2008 (okres
leczenia: 48-144 tyg.).

Srednia czesto$é AE raportowanych w badaniu TENDER po 52 tyg. bez wzgledu na zwigzek z chorobg i
nasilenie wynosita 8,0 zdarzen/pacjenta/rok (bez uwzglednienia gorgczki oraz MIZS). W ocenianym okresie
czasowym stwierdzono 39 SAE, co odpowiadato 0,25 zdarzenia/pacjenta/rok. Ponadto zarejestrowano 3
zgony, w tym dwa po 52 tygodniach leczenia. Jeden pacjent z dtugg historig choroby i odpowiedzig ACR 90
zmart nagle w 50. tygodniu badania z powodu odmy optucnowej. Drugi z pacjentow zmart w 90. tygodniu
badania w wyniku obrazen doznanych w wypadku komunikacyjnym, natomiast trzeci zgon miat miejsce w
104. tygodniu badania i prawdopodobnie byt spowodowany infekcjg paciorkowcowa.

Wyniki uzyskane w ramach kontynuacji badania Yokota 2008 wskazujg, iz profil bezpieczenstwa TOC
utrzymuje sie na statym poziomie do 144 tygodni leczenia. W tym czasie =1 AE raportowano u wszystkich 56
pacjentéow biorgcych udziat w badaniu, a ich czesto$¢ oszacowano na 7,95 zdarzenia/pacjenta/rok, przy
czym 93% wszystkich AE miata tagodne nasilenie.

Sposrdod AE raportowanych w obu badaniach w rocznym okresie interwencji do najczestszych nalezaty:
e zakazenia gornych drég oddechowych (31-34%),
e zapalenia gardfa lub jamy nosowej i gardta (33%),
e zapalenie oskrzeli (24%),
e biegunka (17%),
e zakazenia przewodu pokarmowego (29%),
o bdl glowy (15%).
Tabela 43. Analiza bezpieczenstwa dla diugookresowej terapii TOC w populacji uMIZS

TENDER (N = 112) Yokota 2008 (N = 56)
Punkt koncowy
Ol:52tyg. | Ol 104tyg. Ol:48tyg. | Ol 144tyg.
Ogodlna liczba zdarzen (zapadalnos¢ [liczba zdarzen/pacjentéow-rok])

AE ogétem (w tym gorgczka oraz MIZS) 1315 (8,4) - - (7.95)
AE ogdtem (bez gorgczki oraz MIZS) 1266 (8,0) - -
SAE ogotem* 39 (0,25) 47 (0,23) 13 (0,348)
Zakazenia ogotem 478 (3,0) - - -

Ciezkie zakazenia 18 (0,11) 22 (0,11) - -

Ciezkie AE zwigzane z leczeniem 13 (0,08) 15 (0,07) - -
Zgony 1 (0,006) 3(0,02) - -

Najczesciej raportowane dzialania niepozadane (n [%])

Zakazenia gornych drog oddechowych 35 (31%) - 19 (34%) -
Zapalenie gardta lub jamy nosowej i gardta 37 (33%) - - -
Zapalenie oskrzel - - 14 (25%) -
Biegunka 19 (17%) - - -
Zakazenie przewodu pokarmowego - - 16 (29%) -
Bdl gtowy 17 (15%) - - -

* w tym: obrzek naczyniowy, pokrzywka, ospa wietrzna, infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego, zakazenia gérnych
dr6ég oddechowych, odoskrzelowe zapalenie ptuc lub zapalenie ptuc, wirusowe zakazenie przewodu pokarmowego lub
zakazenie btony Sluzowej zotgdka, syndrom aktywacji makrofagéw, podwyzszony poziom aminotransferaz, ztamania,
zwichnigcie stawu biodrowego, inne (MIZS, bakteryjne zapalenie stawow, przewlekte zapalenie tkanki ttuszczowe;j,
odwodnienie, odma optucnowa, skret jader, niewydolno$¢ serca, choroba zarostowa zyt ptucnych); Ol. — okres leczenia.
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POPULACJA CHORYCH Z WIELOSTAWOWYM MIZS — POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Tocilizumab vs placebo

Ocena efektow odstawienia leku — CHERISH (okres leczenia: 16 tyg. -l faza; 6 mies. -faza random.)

Kontynuacja TOC w poréwnaniu do zaprzestania terapii (PLC) nie powoduje u chorych wzrostu ryzyka
wystgpienia AE ogdtem (RR = 0,95 [0,79; 1,15]), w tym SAE (RR = 0,99 [0,21; 4,75]) oraz zdarzen
prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu (RR = 0,99 [0,06; 15,53]).

Najczesciej raportowano AE sklasyfikowano jako: zakazenia i zakazenia pasozytnicze, choroby miesniowe i
tkanki tacznej, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia uktadu oddechowego, choroby skory, oraz urazy i
powiktania po zabiegach.

Stwierdzono IS roéznice, na korzys¢ kontynuacji TOC, w odniesieniu do ryzyka wystgpienia choréb
miesniowych i tkanki fgcznej (RR = 0,42 [0,23; 0,77]), w tym zaostrzenie choroby wMIZS (RR = 0,40 [0,20;
0,82]). Natomiast nie stwierdzono réznic IS pomiedzy grupami odnosnie do wystepowania innych czestych
zdarzen, {j. infekcji gérnych drég oddechowych, biegunek czy wymiotow.

U trzech pacjentow z kazdej z grup odnotowano SAE. W grupie kontynuacji TOC zarejestrowano po jednym
przypadku: zapalenia ptuc, ztamania kohczyny oraz rozwoju choroby psychosomatycznej. W grupie PLC
odnotowano: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy oraz ciezkie migreny.

Pojedynczy pacjenci z kazdej z grup przedwczesnie przerwali badanie ze wzgledu na wystgpienie AE:
tagodnego niezytu zotadka (grupa PLC) oraz podwyzszonego poziomu bilirubiny (grupa kontynuacji TOC).
W zadnej z badanych grup nie odnotowano zgonu.

Tabela 44. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréownania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu
do dziatan niepozadanych w populacji wMIZS

n/N (%)
Punkt koncowy RR [95% CI] NNH/RD [95% CI]
TOC PLC
AE ogdtem 58/82 (71) 60/81 (74) 0,95 [0,79; 1,15] -0,03[-0,17; 0,10]
AE prowadzace do wycofania z badania 1/82 (1) 1/81 (1) 0,99 [0,06; 15,53] -0,00 [-0,03; 0,03]
SAE 3/82 (4) 3/81 (4) 0,99 [0,21; 4,75] -0,00 [-0,06; 0,06]
Zgony 0/82 (0) 0/81 (0) n/a n/a
Zakazenia i zakazenia pasozytami 36/82 (44) 31/81 (38) 1,15[0,79; 1,66] 0,06 [-0,09; 0,21]
Choroby miesniowe i tkanki tgcznej 12/82 (15) 28/81 (35) 0,42 [0,23; 0,77] 6 [4; 15]
Zaostrzenie choroby 9/82 (11) 22/81 (27) 0,40 [0,20; 0,82] 7[4; 23]
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 13/82 (16) 17/81 (21) 0,76 [0,39; 1,45] -0,05 [-0,17; 0,07]
Zaburzenia ukfadu oddechowego 9/82 (11) 9/81 (11) 0,99 [0,41; 2,36] 0,00 [-0,10; 0,09]
Choroby skory 11/82 (13) 7/81 (7) 1,55 [0,63; 3,80] 0,05 [-0,05; 0,14]
Urazy i powiktania po zabiegach 8/82 (10) 4/81 (5) 1,98 [0,62; 6,30] 0,05 [-0,03; 0,13]

n/a — niedostepne

Bezpieczenstwo TOC w fazie przedituzonej — CHERISH (okres leczenia: 104 tyg., $redni czas ekspozycji
na TOC: 0,92 roku)

Srednia czesto$¢ AE wynosita 479,8 zdarzen/100 pacjento-lat. Wiekszo$¢ z nich miata przebieg tagodny
(493 zdarzenia u 139 pacjentéw) lub umiarkowany (185 zdarzeh u 90 pacjentdéw). Pacjenci najczesciej
zgtaszali zakazenia i zakazenia pasozytami (61%), choroby miesniowe i tkanki tgcznej (34%), zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (32%), zaburzenia uktadu oddechowego (21%) oraz choroby skoéry (22%).

AE zwigzane z podaniem TOC raportowano z czestoscig 23,3 zdarze/100 pacjento-lat. Najczesciej byty to
nudnosci (3,3 zdarzen/100 pacjento-lat), zawroty gtowy, bdle gtowy i niedoci$nienie (2,2 zdarzen/100
pacjento-lat).

U 17 pacjentdow odnotowano 22 SAE (12,5 zdarzen/100 pacjento-lat). Wiekszos¢ zaklasyfikowano jako
infekcje i zakazenia pasozytami (9 pacjentéow). Zapalenie ptuc raportowano u 4 pacjentéw, zas zapalenie
oskrzeli i zapalenie tkanki tacznej u 2 osob. Pie¢ sposréd SAE uznano za zwigzane z TOC (tagodne
nadcisnienie wewnagtrzczaszkowe, zapalenie btony naczyniowej oka, kamienie moczowe, zapalenie ptuc,
zapalenie tkanki fgcznej).
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Siedmiu pacjentdw przedwczesnie zakonczytlo badanie ze wzgledu na wystgpienie AE, w tym 2
zaklasyfikowano jak ciezkie (podwyzszony poziom transaminaz, tagodne nadcisnienie wewnatrzczaszkowe).
W trakcie trwania badania nie odnotowano zgondw.

Tabela 45. Analiza bezpieczenstwa dla diugookresowej terapii TOC w populacji wMIZS

Punkt koncowy CHERISH (n = 188)

Srednia czgstosé zdarzen niepozadanych (n/pacjentéw/100 lat)
AE ogétem 479,8
SAE 12,5
AE prowadzace do wycofania z badania 3,3

Zapadalnos¢ na najczesciej raportowane dziatania niepozadane wg klasyfikacji SOCH (n/pacjentéw/100 lat)

Zakazenia i zakazenia pasozytami 163,7
Zapalenie jamy nosowej i gardta 30,4
Infekcja gérnych drég oddechowych 19,5
Choroby miesniowe i tkanki tagcznej 53,1
Zaostrzenie wMIZS 32,0
Bole stawowe 5,4
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 71,0
Mdtosci 13,6
Bél brzucha 9,2
Wymioty 9,2
Biegunka 8,7
Choroby skory 33,1
Wysypka 6,0
Pokrzywka 4,3
Zaburzenia uktadu oddechowego 36,9
Kaszel 11,9
Bol gardta 10,3

* SOCH - klasyfikacja uktadéw i narzgdow (System Organ Class)

Etanercept vs placebo

Bezposrednie poréwnanie inicjacji terapii skojarzonej ETA z MTX oraz prednizonem vs PLC wskazuje na:

e brak IS roéznic pod wzgledem ryzyka SAE oraz AE prowadzacych do wycofania z badania.
Kontynuacja leczenia ETA w poréwnaniu z odstawieniem terapii charakteryzuje sie:

e porownywalnym ryzykiem wystgpienia AE,

e porownywalnym ryzykiem infekcji gérnych drég oddechowych (RR = 1,14 [0,43; 0,31]), bolow gtowy

(RR =1,00 [0,29; 3,42]) i brzucha (RR = 2,00 [0,21; 19,23]), objawdéw grypopodobnych (RR = 0,40
[0,06; 2,84]) i innych ocenianych AE.

W trakcie trwania dtugoterminowej terapii ETA odnotowano:

e Srednig zapadalno$¢ na zakazenia goérnych drég oddechowych na poziomie 1,31
zdarzen/pacjenta/rok,

e Srednig zapadalnos¢ na bodle glowy na poziomie 0,84 zdarzen/pacjenta/rok,
e brak dolegliwosci bolowych u 19-25% pacjentow,
e prawidiowe stezenie CRP u 50-78% pacjentéw.

Ponadto wiekszos¢ AE wystepujgcych w skutek stosowania ETA ma charakter tagodny do
umiarkowanego.
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Tabela 46. Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ETA wzgledem PLC

Punkty koficowe TREAT (ocena inicjacji terapii Lovell 2000
y skojarzonej ETA) (ocena odstawienia ETA)
Dziatania niepozgdane ogotem - NS
Ciezkie dziatania niepozadane ogdtem RR = 3,07 [0,13; 73,30] -
D2|aian|§ nlepozad.ane prowadzgce do RR = 3,07 [0,13; 73,30] )
wycofania z badania
Zgon 0 0

Zakazenia gornych drog oddechowych

RR = 1,14 [0,43; 0,31]

POPULACJA CHORYCH Z WIELOSTAWOWYM MIZS — POROWNANIE POSREDNIE
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo
RoActemra®

Dziatania niepozgdane u chorych na wMIZS i uMIZS leczonych tocilizumabem przedstawiono w ponizszej
tabeli wediug klasyfikacji narzgdéw i uktadéw, przyporzgdkowujgc je do nastepujgcych kategorii czestosci
wystepowania: bardzo czeste (=1/10); czeste (=21/100 do <1/10) lub niezbyt czeste (=1/1 000 do <1/100).

Tabela 49. Dziatania niepozgdane wystepujace u chorych na uMIZS i wMIZS otrzymujacych tocilizumab w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem

Klasyfikacja Dziatania Czestos¢

uktadéw i narzadéw niepozadane Bardzo czesto Czesto Niezbyt czgsto
Zakazenie gornych
Zakazenia i drég oddec%owgfch WMIZS, uMIZS
zarazenia - -
pasozytnicze Zapalenie nosa i WMIZS, UMIZS
gardta
Zaburzenia zotadka Nudnosci wMIZS
i jelit Biegunka wMIZS, uMIZS

Zaburzenia ogélne i

stany w miejscu Reakcje zwigzane z

wMIZS?, uMIzS?

podania infuzja
Zaburzenia uktadu .
nerwowego Bol glowy WMIZS umizS
Zwiekszenie
aktywnosci WMIZS
aminotransferaz
watrobowych
. Badania Neutropenia uMIZS wMIZS
diagnostyczne Zrmmiel i liczb
mniejszenie liczby
ptytek krwi uMIZS WMIZS
Zwiekszenie stezenia uMIZS wMIZS

cholesterolu

1. Reakcje zwigzane z infuzjg u chorych na wMIZS obejmowaty miedzy innymi: bél glowy, nudnosci i niedocisnienie.

2. Reakcje zwigzane z infuzjg u chorych na uMIZS obejmowaly miedzy innymi: wysypke, pokrzywke, biegunke,
dyskomfort w jamie brzusznej, bol stawdw i bol glowy.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie danych URPL i FDA

Komunikaty, opublikowane na stronach URPL i FDA, wydano w zwigzku z doniesieniami o ryzyku
wystgpienia reakcji anafilaktycznej, ktéra prowadzi¢ moze do zgonu pacjenta. Podkreslono w nich, iz
personel medyczny powinien zwraca¢ szczegdlng uwage na objawy reakcji nadwrazliwosci, ktére moga
wystgpi¢ w czasie podawania oraz po podaniu leku TOC, nawet u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze
podania leku nie powodowaty zadnych dziatah niepozadanych. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakgji
nadwrazliwosci nalezy niezwtocznie przerwaé i na state odstawi¢ podawanie TOC. Opisany przypadek
Smiertelny dotyczyt starszego pacjenta leczonego na reumatoidalne zapalenie stawdw, u ktérego ciezka
reakcja anafilaktyczna wystapita w trakcie podawania czwartego wlewu TOC. Tres$¢ charakterystki produktu
leczniczego zostata uaktualniona o powyzszg informacje [URPL 2010, FDA 2012].
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie danych FDA

Na stronie FDA odnaleziono dodatkowo informacje, odnosnie umieszczenia na ulotce/opakowaniu leku
Actemra® (tocilizumab) specjalnego ostrzezenia (black box warning) ostrzegajgcego, ze stosowanie leku
moze by¢ przyczyng wystgpienia ciezkich zakazen (bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych), ktére prowadzi¢
mogg do hospitalizacji, a nawet smierci pacjenta. W przypadku wystgpienia u pacjenta powaznej infekcji
zaleca sie przerwanie terapii, natomiast jeszcze przed samym rozpoczeciem terapii nalezy obligatoryjnie
wykonaé testy na utajong infekcje gruzliczg [FDA 2013].

W dokumentach z 2013 roku FDA informuje o uzupetnieniu tresci ulotki informacyjnej o ostrzezenia
dotyczace mozliwosci wystgpienia zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych, zmniejszenia liczby
granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi oraz zwiekszenia wartosci parametrow gospodarki lipidowej u
pacjentow pediatrycznych leczonych na MIZS. Podkreslono takze, ze pacjenci pediatryczni rozpoczynajgcy
terapie  TOC powinni byé wczesniej zaszczepieni na wszystkie jednostki chorobowe zgodnie z
obowigzujgcym kalendarzem szczepien [FDA 2013].

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie danych MHRA

Na stronie MHRA odnaleziono informacje, iz w styczniu 2013 roku produkt leczniczy RoActemra/Actemra®
zostat usuniety z listy lekdw objetych szczegdélnym nadzorem (Black Triangle Scheme), ktérym objety byt od
wrzesnia 2009 roku, jako preparat zawierajgcy nowg substancje czynng, dla ktérej dane dotyczace
dtugotrwatego stosowania byty ograniczone [MHRA 2013].
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3.3.5.Wyniki analizy efektywno$ci rzeczywistej

tacznie w 7 badaniach uczestniczyto 177 pacjentow. W 4 analizowang populacje stanowity dzieci i mtodziez z uMIZS (Alexeeva 2013, Horneff 2013, Nikishina 2012,
Quartier Dit Maire 2009) w jednej z prac rekrutowano osoby z wMIZS i nrMIZS (Imagawa 2012), natomiast w 2 wtgczano jednocze$nie chorych z uMIZS oraz wMIZS
(Bustabad 2013, Pontikaki 2011).

Wiekszos¢ badan obejmowata pacjentéw wczesniej poddanych standardowej terapii. Okres obserwacji wahat sie od 24 do 104 tygodni, przy czym najczesciej wynosit 48
lub 52 tygodnie.

W ramach oceny rzeczywistej praktyki klinicznej oceniano: odpowiedz ACR i jej skladowych, przejscie choroby w stan nieaktywny klinicznie oraz dziatania niepozgdane.
Wyniki badan wskazujg na efektywnosé¢ TOC u pacjentéw z MIZS leczonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Odsetek oséb uzyskujgcych odpowiedz ACR 30
wahat sie od 66 do 100%. Odpowiedz ACR 90 na koncu okresu obserwacji raportowano w 4 badaniach i uzyskano jg u 57-80% pacjentow (Alexeeva 2013, Nikishina
2012, Quartier Dit Maire 2009, Imagawa 2012).

Tabela 50. Badania oceniajace rzeczywistg skutecznos¢ i bezpieczenstwo TOC u pacjentow z MIZS

Terapie Okres

towarzyszace | leczenia [tyg.] Wyniki

Badanie Populacja (N) Interwencja Wczesniejsza terapia

Analiza skutecznosci

Odpowiedz ACR [% pacjentow]:

ACR 30/50: 100%

ACR 70: 95%

ACR 90: 72%

Sktadowe ACR:

liczba stawow z aktywng choroba: 0 (0;3)
liczba stawow z ograniczong ruchomoscia:
1 (p<0,01)

CHAQ-DI: 0,25 (0; 0,5)

TOC w dawce zaleznejod | MTX (w monoterapii lub Choroba klinicznie nieaktywna [% pacjentow]:
masy ciata (8mg/kg w skojarzeniu z: CsA, 73%

Pacjenci pacjenci 230 kg; 12mg/kg leflunomidem, Remisja [% pacjentow]:

pediatryczni pacjenci <30 kg) co 2tyg. | Mykofenolanem n/a 48 72%

z uMIZS (75) Po 1-2 miesigcach terapii | mofetylu) Analiza bezpieczenstwa

nastepowat 4- tygodniowy | GKS, inhibitory TNFa, AE [% pacjentow]:

interwat. rytuksymab, NLPZ Neutropenia: 40%

Trombocytopenia: 2%

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz: 20%
Niezyt zotgdka i jelit: 14%

Zapalenie jamy nosowej i gardta: 96%
Infekcje gérnych drég oddechowych: 74%
Zapalenie tkanki fgcznej: 4%

Opryszczka: 8%

Zapalenie ptuc: 4%

Zapadalnos¢ (n zdarzen/pacjenta/rok):
Infekcje ogétem: 2,2

Alexeeva
2013
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Badanie

Populacja (N)

Interwencja

Wczesniejsza terapia

Terapie
towarzyszace

Okres
leczenia [tyg.]

Wyniki

ZAM [% pacjentow]: 1%

Bustabad
2013

Pacjenci
pediatryczni z
uMIZS lub wMIZS,
po niepowodzeniu
wczesniejszej
terapii MTX lub
inhibitorami

TNFai
abataceptem (14)

TOC w dawce zaleznej od
masy ciata u pacjentéw z
uMIZS (8mg/kg pacjenci
=30 kg; 12mg/kg pacjenci
<30 kg) co 2 tyg Oraz
niezaleznie od masy ciata
u pacjentéw z wMIZS (8
mg/kg) co 2 tyg.

GKS
MTX
Terapia biologiczna

n/a

24

Analiza skutecznosci

Skiadowe ACR [redukcja procentowa]:
liczba stawéw opuchnietych: —85,7% (UMIZS)
liczba stawéw opuchnietych: —=79,7% (WMIZS)
Analiza bezpieczenstwa

AE [% pacjentow]:

Infekcje ogotem: 20%

Horneff
2013

Pacjenci
pediatryczni z
uMIZS (29)

TOC

DMARDS
Terapia biologiczna

DMARDS
Terapia
biologiczna

64

Analiza skutecznosci

Odpowiedz ACR [% pacjentow]:

ACR 30: 66%

ACR 50: 66%

ACR 70 : 45%

Skladowe ACR [redukcja procentowa]:
liczba stawow z aktywng chorobg: —78%
liczba stawow opuchnietych: —-91%
CHAQ-DI: -55%

PGA: -54%

Stan ogdélny wg pacjenta: —-54%

OB: -79%

Poziom CRP: -96%

Choroba klinicznie nieaktywna [% pacjentéw]:
38%

Analiza bezpieczenstwa

AE [liczba zdarzen]:

Ogotem: 23

Infekcje klinicznie istotne: 3

SAE: 3

ZAM: 2

Imagawa
2012

Pacjenci
pediatryczni z
wMIZS, nrMIZS (17)

TOC w dawce 8 mg/kg co
4 tyg.

GKS,
DMARDs
Leki immunosupresyjne

Niedozwolone
stosowanie
inhibitoréw
TNFa oraz

innych DMARD

48

Analiza skutecznosci

Odpowiedz ACR [% pacjentow]:

ACR 30: 100%

ACR 50: 94,1%

ACR 70 : 88,2%

ACR 90: 64,7%

Sktadowe ACR:

liczba stawow z aktywng choroba: 1,0 [0-10]
liczba stawoéw z ograniczong ruchomoscia:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

64/105




RoActemra (tocilizumab)

AOTM-0OT-4351-16/2014
LLeczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”

Badanie

Populacja (N)

Interwencja

Wczesniejsza terapia

Terapie
towarzyszace

Okres
leczenia [tyg.]

Wyniki

2,0[0-21]

CHAQ-DI: 0,13 [0-2,50]

PGA: 9,0 [0-30]

Stan ogdélny wg pacjenta: 5,0 [0-58]
Analiza bezpieczenstwa

AE [% pacjentow]:

Ogétem: 100%

Zapalenie jamy nosowej i gardta;47,4%
Infekcje gérnych drég oddechowych: 47,4%
Ugryzienia przez owady: 21,1%

Niezyt zoftadka i jelit: 21,1%

Zapalenie gardta: 15,8%

Bol brzucha: 15,8%

Biegunka: 15,8%

Zapalenie jamy ustnej: 15,8%

AE prowadzace do wycofania z badania
[% pacjentow]: 0%

SAE wymagajace hospitalizacji [% pacjentéow]: 24%

Nikishina
2012

Pacjenci
pediatryczni z
uMIZS, po
niepowodzeniu
wczesniejszej
terapii (23)

TOC w dawce 8 mg/kg co

4 tyg.

MTX

CsA
Leflunomid
Inhibitory TNFa
Rytuksymab

MTX
GKS
NLPZ

104

Analiza skutecznosci

Odpowiedz ACR w 52 tyg. [% pacjentow]:

2. ACR 30: 100%

ACR 50: 100%

ACR 70 : 70%

ACR 90: 30%

Odpowiedz ACR w 104 tyg. [% pacjentow]:
ACR 30: 100%

ACR 50: 100%

ACR 70: 100%

ACR 90: 80%

Analiza bezpieczenstwa

AE [% pacjentow]:

Neutropenia: 7%

Niespodziewane AE [% pacjentow]:

ostra pokrzywka w trakcie podawania TOC: 7%
obrzek Quinckego w trakcie podawania TOC: 4%
przejsciowy bol gardta po podaniu TOC: 13%
nagte, przejsciowe zaostrzenie stanu choroby po
podaniu TOC: 13%

nadmierny wzrost masy ciata: 7%

Pontikaki

Pacjenci
pediatryczni z

TOC w dawce 8 mg/kg

MTX

*MTX

n/a

Analiza skutecznosci
Odpowiedz ACR [% pacjentow]:
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Badanie Populacja (N) Interwencja Wczesniejsza terapia SIS Ok_res WyniKi
towarzyszace | leczenia [tyg.]
2011 uMIZS, nrMIZS po co 4 tyg. Inhibitory TNFa ACR 30: 75%
niepowodzeniu Anakinra Analiza bezpieczenstwa
1 . 0
inhibitorami TNFa dreszcze z bélem stawdw i ostabieniem: 8%
oraz anakinrg i nawracajace infekcje: 8%
rytuksymabem (12) nelfqtrokpegia: 8%
tachykardia: 8%
SAE: 0%
Analiza skutecznosci
Odpowiedz ACR [% pacjentow]:
Quartier Pacjenci ACR 90: 57%
Dit Maire pediatryczni z ;?C w dawce 8 mg/kg co Terapia biologiczna *MTX 52 Analiza bezpieczenstwa
2009 uMIZS (7) Yo AE [liczba zdarzen]:

Nudnosci: 2
Neutropenia: 1

n/a — niedostepne (not available)
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne
Tabela 51. Opublikowane analizy ekonomiczne
Badanie Kra:{maru Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Analiza kosztow efektywnosci wykazata
Lechuga 1.ToC Mode_l ze tocilizumab jest kosztowo — efektywny
. 2. ETA Decyzyjny e - . e
2011 Ptatnika 2 i jest dominujgca strategig w odniesieu
3. ADA Typ analizy: CUA g . ;
Abstrakt (Meksyk) . . do infliximabu, adalimumabu i
konferencyjny 4. INF Horyzont: 12 ty_godnl etanerceptu u pacjentéw z uMIZS w
5. PLC Populacja: Pacjenci z uMIZS
Meksyku
Model
Decyzyjny
Typ analizy: CUA
Carlos 2011 . Horyzont: 12 tygodni i 1 rok 1vs 2: €10 636 - €10 681
Abstrakt (ngk% ]2' -IEE((:: :// l\’\/l/l-Tr))é Populacja: Pacjenci w wieku 2- TOC jest kosztowo efektywng opcjg u
konferencyjny Y ' 19 lat, z aktywnym uMIZS i pacjentéw z uMIZS w Meksyku
niewystarczajgcg
odpowiedzig na leczenie
NSAID i kortykosterydami
Model 1 vs 2: $69,787 perpsktywa ptatnika /
Vicente 2013 Ptatnika i . dominant — perspektywa spoleczna
Abstrakt spoteczna 1'2TSLCC:/ M“.f.;r(X Horwlz%rrl](fvi'g lat TOC +/- MTX jest kosztowo efektywnag
konferencyjny | (Kanada) ' - y R opcja w poréwnaniu do placebo u
Populacja: Pacjenci z uMIZS .
pacjentéw z uMIZS

Nie przedstawiono wynikéw analiz ekonomicznych nieuwzgledniajgcych leczenia tocilizumabem (TOC).

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest poréwnanie optacalnosci tocilizumabu (RoActemra®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w leczeniu pacjentow w wieku = 2 lat z czynnym miodzienczym zapaleniem
stawoéw (MIZS) o poczatku uogdlnionym (uMIZS) po niepowodzeniu leczenia niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) oraz glukokortykosteroidami (GKS) oraz z czynnym wielostawowym zapaleniem
stawow (wWMIZS) lub postacig nielicznostawowg (skgpostawowg), rozszerzajgcg (nrMIZS), u ktérych
wystgpito niepowodzenie leczenia maksymalnymi dawkami metotreksatu (MTX)".

Technika analityczna

Wykonano analize

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych i pacjenta (NFZ+P).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dwdch horyzontach czasowych::

Dyskontowanie
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W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéow i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje medycznych kosztéw bezposrednich:

) koszty lekéw biologicznych (TOC, ADA, ETA);

. koszty terapii wspomagajacej (MTX);

. koszty podania lekéw (podanie w trybie ambulatoryjnym, podanie w ramach hospitalizaciji);

. koszty monitorowania terapii (na podstawie kosztu diagnostyki w programie leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym oraz koszt monitorowania terapii poza programem lekowym);

Model

Zalozenia

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jednokierunkowg dla parametréw, ktérych oszacowanie
obarczone byto najwiekszg niepewnoscig oraz probabilistyczng analize wrazliwosci metodg symulacji Monte
Carlo (1000 prob symulacji, w kazdej z nich losowano wyniki dla 10 000 pacjentéw). W analizie
weryfikacyjnej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej wykonanej dla poréwnania terapii
tocilizumabem z brakiem leczenia w populacji wMIZS, natomiast jednokierunkowg analize wrazliwosci
przeprowadzono dla poréwnania terapii tocilizumabem z brakiem leczenia/ adalimumabem i etanerceptem.

Tabela 52. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Parametr Wartos¢ Zrédio

Zatozenia wkasne podmiotu odpowiedzialnego,

Liczba mc w cyklu - - .
wyn kajgce z zapiséw programu lekowego (kryteria

Dlugosé horyzontu czasowego [lata] wylgczania i czas leczenia w programie)

Wiek pacjentéw [lata] 10 Zuber 2011

Skutecznosé
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Parametr | Warto$é |

Zrédto

koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji pin]

Uzytecznos$¢

Uzytecznos$c¢ standw
zdrowotnych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

69/105




4.3.

RoActemra (tocilizumab)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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LLeczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? tak Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych tak Brak uwag.
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej tak Brak uwag.
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostala okreslona zgodnie tak Brak uwag.

z wnioskiem?
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? tak Brak uwag.
Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? tak Brak uwag.
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? tak Brak uwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? tak Brak uwag.

Wydaje sie uzasadnionym uwzglednienie kosztéw
tak posrednich z perspektywy spotecznej, podejscie
uwzglednione w abstrakcie konferencyjnym Vicente 2013

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i tak/nie
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono tak
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z tak Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? tak Brak uwag.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? tak Brak uwag.
C_zy poprawnie qkreslono_ i uzasadniono wybor tak Brak uwag.
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu

analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy tak Brak uwag.

ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy
Whnioskodawca przedstawit informacje na temat przeprowadzenia walidacji wewnetrznej modelu
wykorzystanego w analizie ekonomicznej, ktéra polegata na wprowadzaniu do modelu wartosci skrajnych.

Walidacje modelu AOTM przeprowadzit sprawdzajgc zmiane wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych
do modelu, sprawdzajgc zgodnosé wartosci wejsciowych w kalkulatorze (
) z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz
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sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Uwagi AOTM

Podmiot odpowiedzialny nie uwzglednit mozliwosci posiadania RSS i tym samym nizszej ceny przez
produkty lecznicze: Enbrel (etanercept), Humira (adalimumab). Dodatkowo nie testowatl ceny produktu
Enbrel, Humira w ramach analizy wrazliwosci. Produkty Enbrel, Humira najprawdopodobniej posiadajg
nizszg rzeczywistg cene niz ta przedstawiona na obwieszczeniu MZ (co sugerowa¢ moze analiza danych
refundacyjnych przedstawiona w komunikacie DGL:
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6043).

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Przeliczono cene progowg uwzgledniajgc nowy prég optacalnosci, wynoszacy 111 381 PLN/QALY.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego i
pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych tocilizumabu
(RoActemra®) w dwdch odrebnych populacjach pacjentow:

Populacja
W analizie uwzgledniono dwie odrebne populacje pacjentéw:

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych i pacjenta (NFZ+P).
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Horyzont czasowy
Horyzont czasowy analizy obejmuje dwa lata, poczgwszy od 1 stycznia 2014 roku.

Kluczowe zatozenia

AOTM-0T-4351-16/2014
LLeczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki NFZ i pacjentéw w dwdch scenariuszach:
istniejgcym i prognozowanym. W scenariuszu istniejgcym oszacowano wydatki NFZ i pacjentow w
populacji docelowej w latach 2014-2015 w przypadku braku wprowadzenia programu lekowego dla TOC w
leczeniu MIZS, natomiast w scenariuszu prognozowanym oszacowano wydatki NFZ i pacjentow w populaciji
docelowej w latach 2014-2015 w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowania TOC
w leczeniu MIZS w ramach programu lekowego.

Dodatkowo analize przeprowadzono w dwodch opcjach (opcja | i II).

Tabela 72. Prognozowana udziaty poszczegolne leki biologiczne zaleznosci od populacji docelowe;j.

Parametr

Udziatly w populaciji
pacjentéw z uMIZS

(opcja l)

Udziatly w populaciji

pacjentéw z uMIZS

(opcjalll)

Udziaty w populac;ji
pacjentéw z wMIZS lub
nrMIZS (opcja l)

Udziaty w populacji
pacjentéw z wMIZS lub

nrMIZS

opcjal I)

2014

2015

2014

2015

2014

2015

2014

2015

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla scenariuszy skrajnych (wariant minimalny i maksymalny).

W analizie przyjeto, ze TOC, ADA, ETA pozostang w istniejgcych grupach limitowych (kazda substancja
czynna znajduje sie w osobnej grupie: tocilizumab w grupie limitowej ,1106.0, Tocilizumab”, adalimumab w
grupie limitowej ,1050.1, blokery TNF — adalimumab”, natomiast etanercept w grupie limitowej ,,1050.2,
blokery TNF — etanercept”).

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje medycznych kosztéw bezposrednich:
e koszty lekéw biologicznych (TOC, ADA, ETA);
e koszty terapii wspomagajgcej (MTX);
e koszty podania lekéw (podanie w trybie ambulatoryjnym, podanie w ramach hospitalizaciji);

e koszty monitorowania terapii (na podstawie kosztu diagnostyki w programie leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym oraz

koszt monitorowania terapii poza programem lekowym);
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Tabela 73. Cenatocilizumabu z RSS i bez RSS [PLN]

Nazwa Dawka Opakowanie Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa | Cena hurtowa
netto cena zbhytu brutto brutto z RSS
RoActemra 20 mg/mi 1 fiol. a 10 ml
RoActemra 20 mg/mi 1 fiol. a 20 ml
RoActemra 20 mg/mi 1 fiol. a4 ml

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

1.

.Prognoze wydatkéw ptatnika na terapie biologiczng MIZS przeprowadzono w oparciu o oszacowania
liczebnosci populacji pacjentéw z MIZS przeprowadzone na podstawie danych z ,Ewidencji pacjentow z
RZS i MIZS”, dane GUS oraz wyniki badan epidemiologicznych i obserwacyjnych. Rzeczywista
liczebno$¢ populacji pacjentéw stosujgcych leki biologiczne w leczeniu MIZS w Polsce moze by¢ rézna
od uwzglednionej w niniejszej analizie. W szczegdlnosci w analizie opracowanej dla populacji pacjentow
z UMIZS w analizie podstawowej przyjeto, ze odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca
odpowiedz na terapie NLPZ i GKS, jest rowny odsetkowi pacjentéw, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie MTX. W S$wietle udowodnionej skutecznosci MTX w leczeniu MIZS oraz zalecen
dotyczacych leczenia stosowanego w ocenianym wskazaniu, zatozenie to moze skutkowac zanizeniem
liczebnosci populacji docelowej okreslonej w analizie”.

. y2Analize przeprowadzono przy zatozeniu ujednoliconego sposobu postepowania w terapii biologicznej u

pacjentéw z populacji docelowej, okreslonego na podstawie zapiséw projektu PL dla TOC oraz PL dla
ADA i ETA (w opcji | analizy),

(w opcji Il analizy). Rzeczywisty sposob postepowania z pacjentami oraz wycena
Swiadczen moze by¢ odmienne dla poszczegdlnych lekéw biologicznych (ADA i ETA oraz TOC).

. »2Aktualne udziaty lekow ADA i ETA w leczeniu MIZS w Polsce w ramach PL okreslono na podstawie

danych o udziatach tych lekéw w zaakceptowanych wnioskach o podjecie terapii biologicznej w leczeniu
MIZS. Z uwagi na mozliwe wystepowanie opdznien w podejmowaniu terapii biologicznej oraz réznice w
czasie trwania terapii w zaleznosci od zastosowanego leku (ADA lub ETA), rzeczywiste udziaty terapii
ADA i ETA wsrod pacjentow aktywnie leczonych tymi lekami w ramach PL mogg odbiega¢ od udziatéw
uwzglednionych w analizie. Opisane rozbieznosci sg mato prawdopodobne, jednak mogg mie¢ wptyw na
wyniki analizy”.
.Postepowanie z pacjentem w analizie odbywa sie wedtug zasad okreslonych na zasadzie przyjetych
zatozen w oparciu o zapisy projektu PL dla TOC oraz obowigzujacego PL dla ADA i ETA (opcja | analizy),
(opcja Il analizy). W rzeczywistosci przyjete w
analizie zatozenia mogg nie odzwierciedlaé wtasciwie polskiej praktyki klinicznej leczenia pacjentow z
MIZS. Niemniej jednak wydaje sie, ze uwzglednione w analizie opcje obejmujg szerokie spektrum
mozliwosci przebiegu terapii biologicznej pacjentéw z populacji docelowej analizy, a przez to ich wyniki
prezentujg zakres, w ktérym powinny mieéci¢ sie wydatki ptatnika ponoszone w przypadku objecia
refundacjg TOC w rozwazanym wskazaniu w ramach PL”.

. .Skutecznos¢ terapii lekami biologicznymi w momencie jej pierwszej oceny oraz odsetki pacjentéw, u

ktérych przerwano leczenie z powoddw innych niz uzyskanie nieaktywnej choroby, modelowano w
analizie BIA na podstawie danych zaczerpnietych z analizy ekonomicznej . Wszystkie
ograniczenia tej analizy zwigzane z wyznaczeniem wykorzystanych wartosci stanowig ograniczenie
opracowanej analizy BIA. Pozostate parametry dotyczace przebiegu terapii u pacjentéw z MIZS (w
zakresie wystepowania nieaktywnej choroby oraz nawrotéw choroby uwzglednionych w opcji | analizy)
okreslono na podstawie wynikdw badan obserwacyjnych. W rzeczywistosci wartosci tych parametrow
moga rézni¢ sie od wynikajacych z wykorzystanych zrédet”.

Ze
wzgledu na dane wskazujgce, ze zapadalno$¢ MIZS w kolejnych latach zycia w populacji Polski jest
zmienna, oszacowania wielkosci dawek poszczegdlnych lekdw mogg nieznacznie odbiega¢ od ich
rzeczywistych wartosci. Opisane rozbieznosci nie powinny mie¢ jednak znaczgcego wptywu na wyniki
niniejszej analizy”.

. W analizie zatozono, ze jedynym lekiem stosowanym w populacji docelowej za wyjgtkiem lekéw

biologicznych jest MTX. W praktyce, pomimo ze w Polsce MTX jest lekiem preferowanym, mozliwe jest
uzycie innych lekéw. Na potrzeby analizy przyjeto doustng forme podania oraz maksymalne dawkowanie
tego leku okreslone dla dzieci w wieku ponizej 16 lat. Mozliwy btad, powstaty na skutek przyjetego
uproszczenia, jest zaniedbywalny, ze wzgledu na znikomy - w odniesieniu do kosztéw lekow
biologicznych - koszt MTX”.

. ©Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy ptatnika

publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Za wyjgtkiem kosztéw bezposrednio
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zwigzanych z terapig biologiczng w analizie uwzgledniono koszty terapii wspomagajgcej (MTX). W
analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozadanych, a takze innych kosztéw medycznych
niezwigzanych ze stosowaniem lekéw biologicznych oraz kosztéw niemedycznych”.

9. ,W przypadku zmiany zasad finansowania lekow stosowanych w leczeniu MIZS, pojawienia sie nowych
czgsteczek lub zmiany zasad administracji i monitorowania lekbw moze nastgpi¢ zmiana wielkosci
zuzycia poszczegolnych lekéw oraz procedur medycznych. Mogtoby to spowodowaé zmiane wydatkow

na refundacje”.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 74. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Tak

Brak uwag.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Tak

Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Tak

Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione?

Tak

Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Tak

Brak uwag.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Nie dotyczy

Nie otrzymano danych z NFZ

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

Tak

Brak uwag.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Tak

Brak uwag.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

tak

Brak uwag.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Brak uwag.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Tak

Brak uwag.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

tak

Brak uwag.

Uwagi AOTM

Podmiot odpowiedzialny nie uwzglednit mozliwosci posiadania RSS i tym samym nizszej ceny przez produkty lecznicze:
Enbrel (etanercept), Humira (adalimumab). Dodatkowo nie testowat ceny produktu Enbrel, Humira w ramach analizy
wrazliwosci. Produkty Enbrel, Humira najprawdopodobniej posiadajg nizszg rzeczywistg cene niz ta przedstawiona na
obwieszczeniu MZ (co sugerowac¢ moze analiza danych refundacyjnych przedstawiona w komunikacie DGL:

http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6043).
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 75. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

AOTM-0T-4351-16/2014
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Populacja

Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé
stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktorych wnioskowana
technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. nowy)

POPULACJA PACJENTOW Z

Tabela 76. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy - populacja pacjentow z , analiza
podstawowa, opcja | /ll analizy.

Kategoria kosztow Rok 1 | _ AL Reled | Rl 2
Opcja 1l Opcja 2
Perspektywa NFZ [mIn PLN]
| | | |
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Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Opcja 1 Opcja 2

Perspektywa NFZ + pacjent [min PLN]

Tabela 77. Wyniki analizy wplywu na budzet: - scenariusz prognozowany, populacja pacjentéw z uMIZS, analiza
podstawowa, opcja | /ll analizy (wyniki przy uwzglednieniu RSS)

Rok1 | Rok 2 Rok1 | Rok 2

Kategoria kosztow Opcja 1 Opcja 2

Perspektywa NFZ [min PLN]

Perspektywa NFZ+ pacjent [min PLN]
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Tabela 78. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — populacja pacjentéw z
, analiza podstawowa, opcja | /Il analizy (wyniki przy uwzglednieniu RSS)

Perspektywa NFZ [min PLN]

Perspektywa NFZ+ pacjent [min PLN]

Tabela 79. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — populacja pacjentéw z
, scenariusze skrajne, opcja | /ll analizy — wyniki nieuwzgledniajgce RSS.

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa NFZ+ pacjent [PLN]

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa NFZ+ pacjent [PLN]
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Tabela 80. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy - populacja pacjentéw z
analiza podstawowa, opcja | /Il analizy.

Kategoria kosztéw

Rok1 | Rok2 Rok 1 Rok 2

Opcjal Opcja 2

Perspektywa NFZ [PLN]
Perspektywa NFZ+ pacjent [PLN]
Tabela 81. Wyniki analizy wplywu na budzet: - scenariusz prognozowany, populacja pacjentow z
, analiza podstawowa, opcja | /Il analizy (wyniki przy uwzglednieniu RSS)

Kategoria kosztow Rok 1 | Rok 2 Rok 1 Rok 2

Opcja 1l Opcja 2

Perspektywa NFZ [min PLN]

Perspektywa NFZ+ pacjent [min PLN]
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Tabela 82. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — populacja pacjentéw z
wWMIZS lub nrMIZS, analiza podstawowa, opcja | /Il analizy (wyniki przy uwzglednieniu RSS)

Perspektywa NFZ [min PLN]

Perspektywa NFZ+ pacjent [min PLN]

Tabela 83. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — populacja pacjentéw z
, scenariusze skrajne, opcja | /ll analizy - wyniki nieuwzgledniajace RSS.

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa NFZ+ pacjent [PLN]

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa NFZ+ pacjent [PLN]
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
Brak uwag.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Brak uwag.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 84. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Komentarz AOTM

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 rekomendaciji klinicznych dotyczacych stosowania tocilizumabu w MIZS. Wedtug wigkszosci
towarzystw tocilizumab powinien by¢ stosowany w leczeniu uktadowej / uogdlnionej postaci MIZS w Il linii
leczenia biologicznego obok innych lekéw biologicznych (anty TNF-a -etanercept, adalimumab; anty IL-1 -
anakinra), po nieskutecznej terapii DMARD, NLPZ, GKS.

Tabela 85. Rekomendacje kliniczne

Pozytywna /
Autorzy Przedmiot negatywna / . .
rekomendacji rekomendacji Z ograniczenia- RO EE ) G e e Ul e e (B
mi
Postaé uktadowa, z aktywnymi cechami choroby uktadowej oraz réznym
Tocilizumab w stopniem zapalenia btony maziowej
ACR 2013 leczeniu Kontynuacja leczenia, opcje terapeutyczna:
(USA) ukiadowej / Pozytywna Tocilizumab jest zalecany po monoterapii GKS (A), MTX lub LEF (B) lub
uogdlnionej anakinra (B) niezaleznie od ACJ oraz MD. Poza tym jest takze
postaci MIZS rekomendowany u pacjentéw z MD =5 niezaleznie od ACJ, wyj. pacjenci
leczeni wczesniej NLPZ monoterapig (C).
Leki nalezgce do biologicznych DMARD stosowane u pacjentéw z MIZS
po niepowodzeniu terapig DMARD: MTX, SSA, ktére oceniano w
Tocilizumab w przegladzie systematycznym AHRQ to: abatacept (zatwierdzony przez
leczeniu FDA w MIZS), adalimumab (zatwierdzony przez FDA w MIZS), anakinra,
AHRQ 2012 uktadowej / PoZVIYWN canakinumab, etanercept (zatwierdzone przez FDA w MIZS), infliximab,
(USA) uogdlnionej i ytywna immunoglobuliny dozylne (IVIG), rilonacept, rituximab, tocilizumab
wielostawowej (zatwierdzony przez FDA w MIZS).
postaci MIZS Inhibitory IL-6 tj. tocilizumab sg bardziej efektywne w leczeniu postaci
uktadowej i mogg by¢ uzywane takze w leczeniu postaci wielostawowej
MIZS.
Posta¢ z dominujgcymi objawami narzgdowymi:
e inhibitory IL-1 (anakinra jest zarejestrowana w UE jedynie w RZS) oraz
Tocilizumab w IL-6 (Tocilizumab posiada rejestracje EMA, FDA dla postaci uktadowej
Stanowisko leczeniu MIZS) gdy obecne czynniki ztego rokowania,
Zespotu ktad y e Tocilizumab gdy objawy utrzymujg sie po 6 tyg. stosowania petnych
Ekspertow przy ukiagowe) / dawek GKS lub gdy ponownie wystapita gorgczka oraz utrzymujg sie
Konsultancie uogoinionej uktadowe obja kiej akt Sci choroby (VAS > 7
; MIZS z Pozytywna X Jawy WysOkI€] aklywnoscl choro y( . ). .
Krajowym w postgu . . yty Postaé z dominujgcymi objawami stawowymi - zalecane jest
A dominujgcymi — PE— . o
Dziedzinie obiawami postepowanie tj. w postaci wielo- lub skapostawowej w zaleznosci od
Reumatologii narzldow mi / liczby zajetych stawow:
2013 (Polska) sta?/vow ymi eTocilizumab zalecany w przypadku wysokiej aktywnosci choroby
4 utrzymujgcej sie ponad 6 m-cy, co najmniej 5 stawdw aktywnych
zapalnie (lub co najmniej 2 stawy + goragczka) oraz brak wystarczajgcej
odpowiedzi na GKS i NLPZ.
Tocilizumab w W terapii uMIZS z dominujgcymi objawami narzgdowymi zalecanym
leczeniu leczeniem pierwszego rzutu jest terapia biologiczna, z wykorzystaniem
ukfadowej / antagonistéw IL-1 (anakinra — lek nieobjety refundacjg ze $rodkéw
PTR 2012 uogolnionej Pozytywna publicznych w Polsce i nieposiadajgcy wskazan rejestracyjnych u
(Polska) postaci MIZS z pacjentow z uMIZS) lub antagonistéow IL-6, (tocilizumab), ewentualnie

dominujgcymi
objawami
narzgdowymi

stosowanie DMARDs (metotreksat, cyklosporyna A), prednizonu oraz
immunoglobulin w postaci dozylnych wlewow (IVIG).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

89/105




RoActemra (tocilizumab)

AOTM-0T-4351-16/2014

LLeczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”

Pozytywna /
AUl » Przedmiot » negatywna/ Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji Z ograniczenia-
mi
Tocilizumab w Zastosowanie leczenia anakinrg lub tocilizumabem moze byc¢
GKJR 2012 leczeniu rekomendowane w leczeniu dzieci i miodziezy z nawracajgcg postacig
(Niemcy) ukfadowej / Pozytywna uMIZS (poziom dowodow I, stopieh rekomendaciji A).
uogolnionej
postaci MIZS
Tocilizumab w Schemat postepowania w leczeniu MIZS:
leczeniu MIZS:
SPR 2012 ; u :
(Portugalia) Slgggﬁ;gﬁje/. Pozytywna — llinia: NLPZ, systemowe GKS + Metotreksat
postaci MlZJS — Il'linia: Anakinra, Tocilizumab

NICE 2011
(Wielka
Brytania)

Tocilizumab w
leczeniu
uktadowej /
uogolnionej
postaci MIZS

Pozytywna z
ograniczeniem

Tocilizumab jest zalecany w leczeniu uogdlnionej postaci mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw u dzieci i miodziezy w wieku 2 lat i
starszych, u ktérych brak witasciwej reakcji na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), kortykosteroidami i metotreksatem.
Jednoczes$nie NICE w celu zwiekszenia dostepnosci leku, wymaga od
producenta leku obnizenia kosztéw terapii.

Tocilizumab nie jest zalecany w leczeniu uogodlnionej postaci
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow u dzieci i miodziezy w
wieku 2 lat i starszych, u ktérych otrzymano odpowiedZ na leczenie
metotreksatem lub u ktérych nie stosowano leczenia metotreksatem, ze
wzgledu na brak dowodéw na bezposrednie poréwnanie obu lekow.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania tocilizumabu w MIZS. Wymienione
Agencje HTA zalecajg stosowanie tocilizumabu w leczeniu pacjentéw w wieku 2 lat i starszych z czynnag,
uktadowa / uogdlniong postacig MIZS, po nieskutecznej terapii NLPZ, GKS i MTX.

Tabela 86. Rekomendacje refundacyjne

Pozytywna /
ey Pl . negatywna_/ Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji Z ograniczenia-
mi
Tocilizumab jest zalecany w leczeniu czynnej, uogdlnionej postaci MIZS
u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, z niedostateczng odpowiedzig na
leczenie NLPZ i GKS. Tocilizumab mozna stosowaé w monoterapii (w
przypadku nietolerancji na metotreksat lub gdy leczenie metotreksatem
Tocilizumab w jest przeciwskazane) lub w skojarzeniu z metotreksatem.
SMC 2012 leczeniu Pozvt Tocilizumab byt skuteczniejszy od placebo w zmniejszaniu aktywnosci
(Szkocja) uogolnione;j ozytywna choroby i gorgczki u chorych z przetrwatym, czynnym mtodzienczym
postaci MIZS idiopatycznym zapaleniem stawdw, pomimo wczesniejszego leczenia
NLPZ i kortykosteroidami.
SMC zaleca dostepnos¢ ww. leczenia w ramach Systemy Dostepu
Pacjenta* (ang. Patient Access Scheme, PAS), ktéry poprawia
efektywnosé kosztows tocilizumabu.
Tryb wniosku: umieszczenie leku na liscie lekow dopuszczonych do
stosowania w ramach lecznictwa zamknietego. Rozszerzenie wskazan do
leczenia czynnej uktadowej postaci miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, z niedostateczng
odpowiedzig na leczenie NLPZ i ogdInoustrojowe leczenie GKS.
Tocilizumab w Tocilizumab jest zalecany w leczeniu czynnej, uogdlnionej postaci MIZS
HAS 2012 leczeniu Pozytywna u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, z niedostateczng odpowiedzig na
(Francja) uogolnionej leczenie NLPZ i GKS. Tocilizumab mozna stosowa¢ w monoterapii (w
postaci MIZS przypadku nietolerancji na metotreksat lub gdy leczenie metotreksatem

jest przeciwskazane) lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Komitet przejrzystosci zaleca umieszczenie tocilizumabu na liscie lekow
dopuszczonych do stosowania w ramach lecznictwa zamknietego i przez
rézne stuzby publiczne w nowym wskazaniu, w dawkach wskazanych
przez podmiot.
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Pozytywna /
negatywna /
Z ograniczenia-
mi

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Tocilizumab jest jedynym produktem dopuszczonym do obrotu u dzieci w
wieku 2 lat i powyzej, z uktadowym MIZS z niewtasciwg reakcjg na
poprzednig terapie NLPZ lub GKS. Tocilizumab jest podawany droga
infuzji dozylnej, co dwa tygodnie w dawce zmiennej, w oparciu 0 mase
pacjenta (8 mg/kg dla pacjentéw o masie ciata 230 kg lub 12 mg/kg dla
pacjentéw o wadze <30 kg). Jesli nie nastgpi widoczna poprawa po
szesciu tygodniach, kontynuacja leczenia powinna by¢ ponownie
rozpatrzona. Potencjalne dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem tocilizumabu to gtéwnie infekcje. Ponadto byty zgtaszane
powazne reakcje na infuzje (reakcje nadwrazliwosci i obrzgk Quincke'go).

CADTH 2012
(Kanada)

Tocilizumab w
leczeniu czynnej
uogolnionej
postaci MIZS

Pozytywna

Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekéw (ang. Canadian Drug Expert
Committee, CDEC) zaleca tocilizumab w leczeniu czynnego,
uogolnionego MIZS u pacjentéw w wieku dwoch lat i starszych z
nietolerancjg lub niedostateczng odpowiedzig na leczenie NLPZ i GKS (z
lub bez metotreksatu).

W wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym z grupg
kontrolng badaniu, w ktérym analizowano pacjentéw z uktadowym MIZS,
z nieodpowiednig odpowiedzig na NLPZ i leczenie GKS, odnotowano
klinicznie i statystycznie istotng poprawe objawow MIZS u pacjentow
przyjmujacych tocilizumab w poréwnaniu z placebo.

Komitet uznat, ze tocilizumab powinien by¢ stosowany u pacjentow,
bedacych pod opiekg doswiadczonego w leczeniu uktadowego MIZS
zespotu klinicznego. Jednocze$nie Komitet wyrazit troske w zwigzku z
ograniczonymi danymi nt. bezpieczenstwa tocilizumabu, zwazywszy, ze
lek moze by¢ stosowany przez dtuzszy okresy.

NICE 2011
(Wielka
Brytania)

Tocilizumab w
leczeniu
uogdlnionej
postaci MIZS

Pozytywna z
ograniczeniem

Tocilizumab jest zalecany w leczeniu uogdlnionej postaci
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow u dzieci i miodziezy w
wieku 2 lat i starszych, u ktérych brak witasciwej reakcji na leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), kortykosteroidami i
metotreksatem. Jednoczesnie NICE w celu zwigkszenia dostepnosci
leku, wymaga od producenta leku obnizenia kosztéw terapii.

Tocilizumab nie jest zalecany w leczeniu uogdlnionej postaci
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow u dzieci i miodziezy w
wieku 2 lat i starszych, u ktérych otrzymano odpowiedZz na leczenie
metotreksatem lub u ktérych nie stosowano leczenia metotreksatem, ze
wzgledu na brak dowodéw na bezposrednie poréwnanie obu lekow.
Pomimo znacznej niepewnosci wokot ICER, najbardziej prawdopodobny
ICER dla terapii tocilizumabem poprzedzonej infliksimabem w
poréwnaniu z monoterapig infliksymabem u dzieci i mtodziezy w wieku 2
lat i starszych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na
terapie NLPZ, kortykosteroidami i metotreksatem byty w przedziale, ktéry
mozna by uzna¢ za dopuszczalny biorgc pod uwage mozliwosé
wykorzystania zasobow NHS.

Biorgc pod uwage inne parametry, ktore nie zostalty uwzglednione w
modelu wnioskodawcy (takie jak: zastosowanie terapii oszczedzajgcej
steroidy, zmniejszenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u rodzicéw
lub opiekundéw, zmniejszenie liczby przysztych ortopedycznych zabiegéw
chirurgicznych, transplantacja szpiku kostnego), Komitet stwierdzit, ze
oszacowanie optacalnosci tocilizumabu bedzie miescito sie w dolnej
granicy przedziatu.

PBAC 2011
(Australia)

Tocilizumab w
leczeniu
ciezkiej, czynnej
uogolnionej
postaci MIZS

Pozytywna

Tocilizumab jest zalecany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
uogdlnionego MIZS u pacjentéw z nietolerancjg lub niedostateczng
odpowiedzig na leczenie MTX i GKS.

PBAC rekomenduje wigczenie tocilizumabu do Programu Swiadczen
Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS) w sekcji
100 (Wysoce Wyspecjalizowany Program Lekowy), na podstawie
wynikow analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z etanercept i
adalimumabem.

Skuteczne dawki oszacowane przy uzyciu rozktadu masy to -
tocilizumab: <30kg 12mg/kg i 230kg 8mg/kg podawany we wlewie
dozylnym przez 60 min co 2 tygodnie; etanercept: od 0,4mg/kg do 25mg
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Pozytywna /
Autorzy Przedmiot negatywna / o " A
rekomendacii rekomendacii z ograniczenia- Tres¢é rekomendaciji/Uzasadnienie
mi

w iniekcji podskornej dwa razy w tygodniu; adalimumab 24mg/m2 co
drugi tydzien (badanie Lovell 2008).

*Systemy dostepu pacjenta (PAS) zostaly zaprojektowane w celu zapewnienia pacjentom dostepu do
wysoce kosztownych i nieoptacalnych dla ptatnika lekow.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Wedtug wiekszosci towarzystw naukowych i organizacji HTA tocilizumab jest zalecany w leczeniu gtéwnie
uogolnionej / uktadowej, czynnej postaci MIZS u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, z niedostateczng
odpowiedzig na leczenie MTX (oraz innymi lekami DMARD), NLPZ oraz GKS.

Tabela 87. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace tocilizumabu w MIZS - podsumowanie

Rekomendacja

© © , — ©
Kraj / Organizacja, < S E S
region rok e = ’5,'0&) =) Rekomendowane wskazanie
o
USA ACR 2013 + Tocilizumab w leczeniu uktadowej / uogélnionej postaci MIZS

USA AHRQ 2012 + Tocilizumab w leczeniu ukfadowej / uogodlnionej i wielostawowej

postaci MIZS
o Stanowisko Tocilizumab w leczeniu uktadowej / uogodlnionej postaci MIZS z
E Zespotu dominujgcymi objawami narzgdowymi / stawowymi
2 Polska Ekspertow +
= przy KK w dz
) Reumatologii
B 2013
= Polska PTR 2012 + T00|I_|zu_mab w I_eczenl_u uktadowe;j _/ uogdlnionej postaci MIZS z
g dominujgcymi objawami narzgdowymi
E Niemcy GKJR 2012 + Tocilizumab w leczeniu uktadowej / uogélnionej postaci MIZS
Portugalia SPR 2012 + Tocilizumab w leczeniu uktadowej / uogélnionej postaci MIZS
Wie ka Tocilizumab zalecany w leczeniu uogdlnionej postaci MIZS u
Brytania NICE 2011 + pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na leczenie NLPZ, GKS

oraz MTX, przy jednoczesnym obnizeniu kosztéw terapii TOC

Tocilizumab w leczeniu czynnego,uogdélnionego MIZS u pacjentéw z

Szkocja SMC 2012 * niedostateczng odpowiedzig na leczenie NLPZ i GKS

()

=

= . Tocilizumab w leczeniu czynnego,uogdlnionego MIZS u pacjentow z

g | frenda | RAszolz | W niedostateczna odpowiedzig na leczenie NLPZ | GKS

§ Tocilizumab w leczeniu czynnego,uogdélnionego MIZS u pacjentéw z

o Kanada CADTH 2012 + nietolerancjg lub niedostateczng odpowiedzig na leczenie NLPZ i

9, GKS

Q

s Wie ka Tocilizumab zalecany w leczeniu uogdlnionej postaci MIZS u

S Brvtania NICE 2011 + pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na leczenie NLPZ, GKS

g y oraz MTX, przy jednoczesnym obnizeniu kosztéw terapii TOC

E Tocilizumab w leczeniu cigzkiego, czynnego, uogdlnionego MIZS u
Australia PBAC 2011 + pacjentéw z nietolerancjg lub niedostateczng odpowiedzig na leczenie

MTX i GKS

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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Tabela 88. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 89. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania RoActemra (tocilizumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

idiopatycznego zapalenia stawéw
(mizs). Jest jedynym na rynku

SR R gwarantowanych

RoActemra (Tocilizumab), W Klinice i Poliklinice
antagonista IL-6 jest lekiem Reumatologii Wieku
zarejestrowanym dla leczenia Rozwojowego Instytutu
uktadowej, wielostawowej oraz Reumatologii w  Warszawie
skgpostawowej rozszerzajgcej sie _ lekiem tym leczeni sg pacjenci z
postaci miodzienczego wymienionymi wyzej

wskazaniami z bardzo dobrym
efektem. Lek powinien by¢ objety

lekiem,  ktérego  mechanizm refundacjg  poniewaz  koszty
dziatania polega na blokowaniu leczenia przekraczajg
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Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Stanowisko wilasne ws. objecia

SiEpe \évwrggﬁct:nggl;izhu T ] wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
nadmiernej aktywacji tej finansowanie grup JGP.
prozapalnej cytokiny i powinien
by¢ finansowany ze $rodkéw
publicznych.
Prof. dr hab. Lek znajdujacy sie w standardach
Witold leczenia zarébwno postaci
Tlustochowicz | wielostawowej jak i uktadowej. W | Nie znajduje powoddw do braku
Konsultant ostatniej postaci stanowiagcej | refundacji w postaci ukladowej
Krajowy w bezposrednie zagrozenie zycia u | MIZS. Zwigzane jest to z
dziedzinie dziecka, zgodnie z najnowszymi | zagrozeniem zycia u dziecka w | Lek powinien by¢ refundowany w
reumatologii rekomendacjami ACR, jest lekiem | tej jednostce chorobowej. | ramach programu
biologicznym z  wyboru ze | Natomiast w przypadku postaci | terapeutycznego. Zatgczony do
wzgledu na odmienng | uktadowej z dominujgcymi | wniosku program lekowy
patogeneze tej choroby. W | objawami stawowymi jak tez | odpowiada aktualnym
przypadku dopuszczenia leku do | wielostawowej i skgpostawowej | rekomendacjom ACR i NICE
programu lekowego w tym | rozszerzajgcej sie refundacja | (brak jest aktualnych
wskazaniu zastgpi on leczenie | powinna zaleze¢ od kosztéw | rekomendacji EULAR w tym
lekami  anty-TNF  ktére sg | terapi — nie moze ona | wzgledzie).
stosowane w Polsce z powodu | przekracza¢ kosztow lekéw anty-
braku na rynku rekomendowanej | TNF  stosowanych ~w  tym
we wczesniejszych zaleceniach | wskazaniu.
anty IlI-1, mimo ze nie majg takich
rekomendaciji.
Mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawéw (MIZS) jest
heterogenng grupa przewlektego
zapalenia stawow o poczgtku do
16 roku zycia. Przebieg MIZS
moze by¢ rézny od przypadkéw
tagodnych powoli postepujgcych
do postaci o} szybkim, Mtodziencze idiopatyczne
agresywnym przebiegu zapalenie stawow moze mieé
doprowadzajgcym do kalectwa, bardzo ciezki przebieg
czy ciezkich postaci uktadowych, niereagujgcy na szereg lekow
w  ktérych  wystepujg  stany tzw. klasycznych lekéw

zagrazajgce zyciu dziecka. W

leczeniu MIZS stosuje sie
znacznie mniej lekdw niz w
przypadku zapalnych chordb

reumatycznych u dorostych ze
wzgledu na brak ich rejestraciji,
nieskutecznosé lub istotne
objawy niepozadane. Dane z
pismiennictwa wykazujg, ze u
30% dzieci stwierdza sie aktywny
proces chorobowy.
Wprowadzenie nowego leku
biologicznego zarejestrowanego
dla wszystkich postaci MIZS o
innym niz dotychczas stosowane
leki mechanizmie dziatania
pozwoli na uzyskanie poprawy
lub nawet remisji w tej grupie
dzieci.

modyfikujgcych przebieg choroby
w tym metotreksatu a takze
lekdw biologicznych z grupy anty
TNF-alfa. Zastosowanie leku
biologicznego o] innym
mechanizmie dziatania niz
blokowanie TNF alfa czesto jest
jedynym skutecznym leczeniem

tej choroby, czesto ratujgcym
zycie dziecka, zwlaszcza w
postaciach uktadowych tej
choroby.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

95/105




12.

RoActemra (tocilizumab) AOTM-0T-4351-16/2014
LLeczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29.04.2014 r., znak: MZ-PLA-460-15149-326/BRB/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla produktu leczniczego:

¢ RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml,
kod EAN 5909990678273,

e RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml,
kod EAN 5909990678266,

e RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml,
kod EAN 5909990678259,

w ramach programu lekowego ,Leczenie miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS)
tocilizumabem (ICD 10 M08)”.

Problem zdrowotny

Mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS; ICD-10: M08) jest najczestszg przewlektg uktadowag
chorobg tkanki fgcznej wieku rozwojowego o podtozu autoimmunologicznym. Wedtug kryteriow przyjetych
przez ILAR, MIZS dotyczy heterogennej grupy zapalen stawdw rozpoczynajgcych sie przed 16. r.z. i
trwajacych co najmniej 6 tyg. Szczyt zachorowan stwierdza sie miedzy 1. a 3. r.z., czesciej u dziewczynek.

MIZS jest chorobg rzadka, moze rozpocza¢ sie u dzieci przed 16. r.z. i dotyczy 80-100 zachorowan/100 tys.
dzieci. Posta¢ wielostawowa ma dwa szczyty zachorowan: miedzy 2. i 4. r.z. oraz miedzy 6.1 12. r.z.

MIZS o poczatku uogdlnionym (posta¢ uktadowa, uMIZS) — najciezszy przebieg kliniczny i najpowazniejsze
nastepstwa. Stanowi 10-20% wszystkich postaci MIZS, wystepuje z jednakowg czestoscig u obu pici.
Charakterystyczna grupa objawow: nawracajgca gorgczka, wysypka skérna najczesciej na tutowiu,
zapalenie stawdw, uogolnione powiekszenie wezidw chtonnych lub/oraz watroby/Sledziony. Wskazniki
laboratoryjne mogg by¢ znacznie podwyzszone. Obecnie mozna wyrézni¢ 2 podgrupy choroby: z
dominujgcymi objawami uktadowymi lub stawowymi.

MIZS o poczatku wielostawowym (co najmniej 5 stawdw, wMIZS) — posta¢ wielostawowa u 20-30% chorych.
Rozpoczyna sie na ogét w wieku dojrzewania, moze mie¢ ostry poczatek ze stanami podgorgczkowymi,
sztywnoscig poranng oraz znacznie podwyzszonymi czynnikami zapalnymi.

Celem postepowania farmakologicznego jest zmniejszenie aktywnosci zapalnej i immunologicznej choroby,
aby nie dopuscic¢ do postepujgcej dysfunkcji narzgdu ruchu.

W ramach | linii leczenia w przebiegu wMIZS oraz u pacjentéw z uMIZS z dominacjg objawdéw stawowych
stosuje sie: MTX, inne leki DMARDs niebiologiczne (leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina cyklosporyna A,
azatiopryna), NLPZ, iniekcje dostawowe GKS, systemowe leczenie GKS (gtéwnie w uMIZS i RF+ wMIZS).
W przebiegu uMIZS z dominacjg objawdw narzadowych: NLPZ, systemowe leczenie GKS. W przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie | linii lub nietolerancji leczenia wytyczne wskazujg na stosowanie
terapii DMARDs biologicznej — w przebiegu wMIZS i uMIZS z dominacjg objawdéw stawowych: antagonistéw
TNF-a (etanercept, adalimumab); w przebiegu uMIZS z dominacjg objawéw narzgdowych: anakinra,
tocilizumab.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla tocilizumabu w populacji z zaawansowanym rakiem jelita grubego, w analizie
wnioskodawcy wskazano antagonistow TNF-a ( ). Wymienione substancje sa
zalecanym standardem leczenia w Swietle rekomendaciji klinicznych polskich i miedzynarodowych w Il linii
leczenia wMIZS i uMIZS z dominacjg objawow stawowych. Wedtug opinii ekspertow stanowig aktualng
praktyke kliniczng w Polsce, finansowang ze srodkow publicznych.

Skutecznosé¢ kliniczna

POPULACJA CHORYCH Z UOGOLNIONYM MIZS
Tocilizumab vs placebo (poréwnanie bezposrednie)
Inicjacja leczenia — TENDER (okres leczenia: 12 tyg. -faza randomizowana):

e TOC vs PLC istotnie statystycznie (IS) zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odsetka oséb
uzyskujgcych odpowiedz ACR 30 lub wyzsza, z maksymalnie 1 parametrem sktadowym ulegajgcym
pogorszeniu 0 230% bez gorgczki (RB = 3,51 [1,97; 6,24]).
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TOC vs placebo IS zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania: ACR 30 (RB = 3,73 [2,10; 6,61]), ACR
50 (RB = 7,89 [3,11; 20,01]), ACR 70 (RB = 8,72 [2,92; 26,04]) oraz ACR 90 (RB = 6,91 [1,74;
27,44)).

TOC vs PLC prowadzi do IS poprawy odpowiedzi ACR: redukuje liczbe stawéw z aktywnym stanem
zapalnym, redukuje liczbe stawdéw z ograniczong ruchomoscig, zmniejsza nasilenie choroby
mierzone w ocenie lekarza (PGA), poprawia ocene o0godlnego stanu zdrowia wg pacjenta lub
opiekuna, poprawia ocene stanu zdrowia wg kwestionariusza CHAQ-DI, redukuje wartos¢ wskaznika
sedymentacji czerwonych krwinek (OB).

TOC vs PLC prowadzi do IS redukcji odsetka oséb z objawami uogdinionymi MIZS, takimi jak
gorgczka (RB = 4,10 [1,86; 9,03]) czy wysypka (RB = 5,73 [1,49; 21,97]).

TOC vs PLC prowadzi do IS poprawy w odniesieniu do parametréw morfologicznych krwi oraz
oznaczen biochemicznych. W grupie TOC IS czesciej obserwowano ustgpienie anemii,
trombocytozy, leukocytozy, hiperferrytynemii oraz normalizacje stezenia CRP.

Kontynuacja leczenia TOC w poréwnaniu z odstawieniem terapii u pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na
leczenie — Yokota 2008 (okres leczenia: 6 tyg. -l faza; 12 tyg. -faza random.):

Kontynuacja TOC vs przerwanie leczenia (PLC) IS zwieksza prawdopodobienstwo utrzymania
odpowiedzi ACR 30, przy CRP < 15 mg/L (RB = 4,60 [1,84; 11,51)).

Kontynuacja TOC vs PLC IS wydtuzata czas trwania odpowiedzi zdefiniowanej jako utrzymanie ACR
30 i CRP <15 mg/L. Mediana czasu do wycofania z fazy randomizowanej z powodu utraty
pierwszorzedowego punktu koncowego wynosita 4,9 tyg. w ramieniu PLC, natomiast w grupie TOC
mediana nie zostata osiggnieta.

Kontynuacja TOC vs PLC IS zwieksza prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi ACR 50 przy
stezeniu CRP <15 mg/L (RB = 4,60 [1,84; 11,51]) oraz ACR 70 przy CRP <15 mg/L (RB = 5,75
[1,94; 17,02)).

Skutecznos¢ TOC w fazie przedtuzonej — TENDER (okres leczenia: 52-104 tyg.), Yokota 2008 (okres
leczenia: 48-144 tyg.):

W przeciggu roku odpowiedz ACR 30 bez towarzyszacej gorgczki zostata utrzymana u 88%
(TENDER) i 98% (Yokota 2008) pacjentéw leczonych TOC.

W obu badaniach wiekszos¢ pacjentow uzyskata i utrzymata wyzszy poziom odpowiedzi
zdefiniowany jako 50-, 70- lub 90-procentowa poprawa parametru ACR.

W wyniku dwuletniej terapii TOC u 31% pacjentow stwierdzono nieaktywng klinicznie chorobe, u
55% wszystkie oceniane stawy byly wolne od choroby, natomiast przerwanie stosowania GKS byto
mozliwe u 60% chorych.

w dtugookresowej perspektywie (144 tygodni, Yokota 2008) odpowiedz ACR 30/50/70 obserwowano
u odpowiednio 84%, 84% i 75% leczonych, klinicznie nieaktywng posta¢ choroby uzyskano u 57%
pacjentow.

POPULACJA CHORYCH Z WIELOSTAWOWYM MIZS
Tocilizumab vs placebo (poréwnanie bezposrednie)

Kontynuacja leczenia TOC w poréwnaniu do odstawienia terapii u pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na
leczenie — CHERISH (okres leczenia: 16 tyg. -I faza; 6 mies. -faza random.):

Kontynuacja terapii TOC vs odstawienie leczenia (PLC) IS zmniejsza ryzyko wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koricowego zdefiniowanego jako zaostrzenie choroby wg kryteriow ACR
30 (RR = 0,53 [0,35; 0,82)).

Kontynuacja TOC vs PLC zwieksza prawdopodobienistwo utrzymania odpowiedzi ACR 30 (RB =
1,37 [1,08; 1,74]), ACR 50 (RB = 1,41 [1,10; 1,81]), ACR 70 (RB = 1,54 [1,14; 2,08]) oraz ACR 90
(RB =1,92[1,21; 3,05)).

Kontynuacja TOC vs PLC IS zapobiega pogorszeniu niektorych z parametrow sktadowych
odpowiedzi ACR: liczby stawéw z aktywnym stanem zapalnym (MD = -2,9 [-5,7; -0,1]), nasilenia
choroby w ocenie lekarza (MD = -9,9 [-16,5; -3,4]), wartosci wskaznika sedymentacji czerwonych
krwinek (MD = -14,3 [-19,6; -9,0]).

W grupie TOC vs PLC odnotowano IS wiekszy odsetek pacjentdw z chorobg nieaktywng klinicznie
(RB =2,14 [1,16; 3,94)).

U pacjentéw z grupy TOC redukcja nasilenia dolegliwosci bélowych w stosunku do wartosci sprzed
leczenia byta IS wieksza niz u chorych, u ktérych leczenie przerwano po 16 tyg. (MD =-10,02 [-17,6;
-2,7).
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Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg na skutecznos¢ TOC u pacjentéw z MIZS leczonych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Odsetek osob uzyskujgcych odpowiedz ACR 30 wahat sie od 66 do 100%.
Odpowiedz ACR 90 raportowano u 57-80% pacjentow.

Bezpieczenstwo stosowania

POPULACJA CHORYCH Z UOGOLNIONYM MIZS
Tocilizumab vs placebo (poréwnanie bezposrednie)
Inicjacja leczenia — TENDER (okres leczenia: 12 tyg. -faza randomizowana):

e W grupie TOC odnotowano IS wiekszy odsetek oséb doswiadczajgcych dziatania niepozadane (AE)
ogotem (RR = 1,81 [1,29; 2,55]), przy braku réznic IS w odniesieniu do liczby zdarzeh/pacjentéw/rok
(RR=0,99[0,72; 1,36]).

¢ Nie stwierdzono réznicy IS pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia cigzkich dziatan
niepozgdanych (SAE) ogdtem (RR = 3,50 [0,19; 66,04]), w tym obrzeku naczyniowego, pokrzywki,
ospy wietrznej.

¢ W zadnym z ramion nie stwierdzono zgonow.

e W grupie TOC odnotowano IS wyzszy vs PLC odsetek pacjentow z zakazeniami ogétem (RR = 1,84
[1,08; 3,14]), przy czym czestos¢ zdarzen (liczba zdarzen/pacjentéw/rok) nie réznita sie IS pomiedzy
grupami (RR = 1,17 [0,67; 2,06]).

e Nie odnotowano IS réznic pomiedzy TOC a PLC odnosnie ryzyka wystgpienia infekcji gérnych drog
oddechowych, zapalenia gardta lub jamy nosowej i gardta (RR = 1,64 [0,48; 5,62]), biegunki (RR =
2,47 [0,30; 20,36]) oraz bélu glowy (RR = 1,15 [0,32; 4,20]).

e TOC nie powodowat rowniez IS wzrostu ryzyka wystgpienia ciezkich neutropenii ani podwyzszenia
stezenia aminotransferaz watrobowych.

Kontynuacja leczenia TOC w poréwnaniu z odstawieniem terapii (PLC) u pacjentéw, ktorzy uzyskali
odpowiedz na leczenie — Yokota 2008 (okres leczenia: 6 tyg. -1 faza; 12 tyg. -faza random.):

e W badaniu nie przedstawiono wynikow odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia AE ogétem oraz
SAE.

e W trakcie fazy randomizowanej raportowano po 1 AE prowadzacym do przedwczesnego przerwania
leczenia — réznice nieistotne statystycznie (NS).

e Nie stwierdzono IS réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka infekcji gérnych drég
oddechowych (RR = 0,55 [0,11; 2,69]) oraz wirusowego zakazenia przewodu pokarmowego (RR =
1,10 [0,07; 16,43)).

e W trakcie badania nie odnotowano zgondéw ani przypadkow zespotu aktywaciji makrofagow.

Skutecznos¢ TOC w fazie przedtuzonej — TENDER (okres leczenia: 52-104 tyg.), Yokota 2008 (okres
leczenia: 48-144 tyg.):

e W przeciggu roku odpowiedz ACR 30 bez towarzyszacej gorgczki zostata utrzymana u 88%
(TENDER) i 98% (Yokota 2008) pacjentow leczonych TOC.

e Sposréd AE raportowanych w obu badaniach w rocznym okresie interwencji do najczestszych
nalezaty: zakazenia gornych drog oddechowych (31-34%), zapalenia gardta lub jamy nosowe;j i
gardta (33%), zapalenie oskrzeli (24%), biegunka (17%), zakazenia przewodu pokarmowego (29%),
bél gtowy (15%).
POPULACJA CHORYCH Z WIELOSTAWOWYM MIZS
Tocilizumab vs placebo (poréwnanie bezposrednie)

Kontynuacja leczenia TOC w poréwnaniu do odstawienia terapii u pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na
leczenie — CHERISH (okres leczenia: 16 tyg. -l faza; 6 mies. -faza random.):
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Kontynuacja TOC w poréwnaniu do zaprzestania terapii (PLC) nie powoduje u chorych wzrostu
ryzyka wystgpienia AE ogdtem (RR = 0,95 [0,79; 1,15]), w tym SAE (RR = 0,99 [0,21; 4,75]) oraz
zdarzen prowadzgcych do przerwania udziatu w badaniu (RR = 0,99 [0,06; 15,53]) — r6znice NS.

Najczesciej raportowano AE sklasyfikowano jako: zakazenia i zakazenia pasozytnicze, choroby
migsniowe i tkanki fgcznej, zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia uktadu oddechowego,
choroby skéry, oraz urazy i powiktania po zabiegach.

Stwierdzono IS réznice, na korzy$¢ kontynuacji TOC, w odniesieniu do ryzyka wystgpienia choréb
miesniowych i tkanki tagcznej (RR = 0,42 [0,23; 0,77]), w tym zaostrzenie wMIZS (RR = 0,40 [0,20;
0,82)).

U trzech pacjentow z kazdej z grup odnotowano SAE. W grupie TOC zarejestrowano po 1
przypadku: zapalenia ptuc, ztamania konczyny oraz rozwoju choroby psychosomatycznej. W grupie
PLC odnotowano: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy oraz
ciezkie migreny.

Bezpieczenstwo TOC w fazie przedtuzonej — CHERISH (okres leczenia: 104 tyg., sredni czas ekspozycji na
TOC: 0,92 roku):

AE zwigzane z podaniem TOC raportowano z czestoscig 23,3 zdarzen/100 pacjento-lat. Najczesciej
byty to nudnosci (3,3 zdarzen/100 pacjento-lat), zawroty gtowy, bdle gtowy i niedocisnienie (2,2
zdarzen/100 pacjento-lat).

Pie¢ sposrod 22 SAE raportowanych u 17 pacjentéw uznano za zwigzane z TOC (fagodne

nadcisnienie wewnatrzczaszkowe, zapalenie btony naczyniowej oka, kamienie moczowe, zapalenie
ptuc, zapalenie tkanki tgcznej).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena optacalnosci tocilizumabu (RoActemra) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania w leczeniu pacjentéw w wieku = 2 lat z czynnym miodziehczym zapaleniem stawéw (MIZS) o
poczatku uogdlnionym (uMIZS) po niepowodzeniu leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) oraz glukokortykosteroidami (GKS) oraz z czynnym wielostawowym zapaleniem stawéw (wMIZS) lub
postacig nielicznostawowg (skgpostawowg), rozszerzajgcg (nrMIZS), u ktdrych wystgpito niepowodzenie
leczenia maksymalnymi dawkami metotreksatu (MTX).
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkbw NFZ i pacjentéw w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych od 1 stycznia 2014 roku do konca 2015 roku
tocilizumabu (RoActemra) w dwdch odrebnych populacjach pacjentéw:
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendaciji klinicznych: ACR 2013 (USA), AHRQ 2012 (USA), Stanowisko
Zespotu Ekspertéw przy KK w dz. Reumatologii 2013 (Polska), PTR 2012 (Polska), GKJR 2012 (Niemcy),
SPR 2012 (Portugalia), NICE 2011 (Wielka Brytania) oraz 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych:
SMC 2012 (Szkocja), HAS 2012 (Francja), CADTH 2012 (Kanada), NICE 2011 (Wielka Brytania), PBAC
2011 (Australia) dla preparatu tocilizumab w leczeniu MIZS. Wedtug wiekszo$ci towarzystw naukowych i
organizacji HTA tocilizumab jest zalecany gtéwnie w leczeniu uogdlnionej / uktadowej, czynnej postaci MIZS
u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, z niedostateczng odpowiedzig na leczenie MTX (oraz innymi lekami
DMARD), NLPZ oraz GKS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 101/105



RoActemra (tocilizumab)

AOTM-0T-4351-16/2014

LLeczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”

13. Zrédta

PiSmiennictwo

Problem zdrowotny

AAOS 2004

American Academy of Orthopaedic Surgeons. Osteoarthritis of the knee: State of the condition. AAOS, 2004.

Danner 2006

Danner S. Sordet C, Terzic J. et al. Epidemiology of juvenile idiopathic arthritis in Alsace, France. J Rheumatol 2006;
33:1377-1381.

Giannini 1997

Giannini E.H. Ruperto N. Ravelli A. et al. Preliminary definition of improvement in juvenile arthritis. Arthritis Rheum 1997,
40: 1202-1209.

Kaminiarczyk
2010

Kaminiarczyk D. Adamczak K. Niedziela M. Czynniki prozapalne u dzieci z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawoéw Reumatologia 2010; 48(1): 62—65.

Machdo 2001

Machado CS, Ruperto N, Silva CH, Ferriani VP, Roscoe I, Campos LM, Oliveira SK, Kiss MH, Bica BE, Sztajnbok F, Len
CA, Melo-Gomes JA; Paediatric Rheumatology International Trials Organisation. The Brazilian version of the Childhood
Health 680/680 Assessment Questionnaire (CHAQ) and the Child Health Questionnaire (CHQ). Clin Exp Rheumatol.
2001 Jul-Aug;19(4 Suppl 23):S25-9. PubMed PMID: 11510326.

Romicka Romicka A.M. Rostropowicz-Denisiewicz K. Zarys Reumatologii wieku dzieciecego 2010: 11.
2010
Romicka W: Romicka A.M. Rostropowicz-Denisiewicz K. Choroby reumatyczne w wieku rozwojowym. W: Reumatologia kliniczna 2,
Reumatologia | red. Prof. dr hab. med. Zimmermann-Goérska |. Warszawa: PZWL; 2008: 519-528.
kliniczna 2
Rutkowska-Sak L. i in. Stanowisko Zespotu Ekspertow ds. Reumatologii Dziecigcej przy Konsultancie Krajowym w
Rutkowska- AR - L . ) . . ! d .
Sak 2009 Dziedzinie R_eumatologu dotyczace terapii biologicznej w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow.
Reumatologia 2009; 47(3):111-115.
Rutkowska- Rutkowska-Sak L. Gietka P. Wierzbowska M. Gazda A. Kotodziejczyk B. Kwiatkowska M. Szczygielska |. Hernik E.
Sak 2012 Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw W: Reumatologia wieku rozwojowego. Reumatologia 2012; 50(2): 142-161.
Smolewska Smolewska E. Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw. W: Reumatologia, Wielka Interna, red. Puszczewicz M.
W: Medical Tribune Polska; 89-96.

Reumatologia

Symmons Symmons D.P. Jones M. Osborne J. et al. Pediatric rheumatology in the United Kingdom: data from the British Pediatric

1996 Rheumatology Group National Diagnostic Register. J Rheumatol 1996; 23: 1975-1980.

Szczeklik Szczeklik A., Gajewski P. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2012.

2012

von Koskull von Koskull S. Truckenbrodt H, Holle R. Hormann A. Incidence and prevalence of juvenile arthritis in an urban

2001 population of southern Germany: a prospective study. Ann Rheum Dis 2001; 60: 940-945.

Wallace 2011 Wallace CA, Giannini EH, Huang B, i in. American College of Rheumatology provisional criteria for defining clinical
inactive disease in select categories of juvenile idiopathic arthritis. Arthritis Care & Research. 2011; 63(7):929-936.

Wolny- Wolny-Niedzielska A. Choroby ukfadu ruchu u dzieci kierowanych do Poradni Reumatologicznej w Kielcach w latach

Niedzielska 1999-2003. Reumatologia 2005; 43: 265-273.

2005;

Zygmunt Zygmunt A. Biernacka-Zielinska M. Bréz k H. i in. Choroby reumatyczne w populacji dzieci i mtodziezy z regionu

2005 todzkiego. Ped Pol 2005; 80: 995-1001.

Zuber 2006 Zuber Z. i in. Warto$é oznaczenia przeciwciat przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi w diagnostyce
miodziefczego idiopatycznego zapalenia stawéw. Reumatologia 2006; 44(5): 255-259.

Zuber 2011 Zuber Z. i in. Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia biologicznego mtodziericzego

idiopatycznego zapalenia stawoéw — prezentacja polskiego rejestru elektronicznego. Reumatologia 2011; 49(1): 10-15.

Opis interwencji

ChPL
RoActemra

European Medicines Agency. Charakterystyka Produktu Leczniczego RoActemra. EMA 2014 (data ostatniej aktualizacji
ChPL: 28.05.2014).

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000955/human _med 001042.jsp&mi
d=WC0b01ac058001d124 (data dostepu: 23.06.2014)

Analiza kliniczna

Badania pierwotne

Yokota S, Imagawa T, Mori M, i in. Efficacy and safety of tocilizumab in patients with systemic-onset juvenile idiopathic
arthritis: a randomised, double-blind, placebo-controlled, withdrawal phase lll trial. Lancet. 2008;

Yokota 2008 371(9617):998-1006.
Yokota S, Imagawa T, Mori M, i in. Long-term treatment of systemic juvenile idiopathic arthritis with tocilizumab: results
of an open-label extension study in Japan. Ann Rheum Dis. 2013; 72(4):627—-628.
De Benedetti F, Brunner HI, Ruperto N, i in. Randomized trial of tocilizumab in systemic juvenile idiopathic arthritis. The
TENDER New England journal of medicine. 2012; 367(25):2385—-2395.

De Benedetti F, Brunner H, Ruperto N, i in. Efficacy and safety of tocilizumab in patients with systemic juvenile idiopathic
arthritis: 2-year data from a phase llI clinical trial. Arthritis Rheum. 2011; 63(12):4047.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

102/105




RoActemra (tocilizumab)

AOTM-0T-4351-16/2014

LLeczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”

De Benedetti F. RESEARCH REPORT NO. 1045083. Clinical Study Report — WA19977 - A 24-Week Randomized
Double-Blind, Placebo Controlled Withdrawal Trial With a 16-Week Open-Label Lead-In Phase, and 64-Week Open-
Label Follow-Up, to Evaluate the Efficacy and Safety of Tocilizumab in Patients with Active Polyarticular Juvenile

CHERISH Idiopathic Arthritis. Hoffmann-La Roche.
Hoffmann-La Roche. NCT00988221. A Study of Tocilizumab in Patients With Active Polyarticular-Course Juvenile
Idiopathic Arthritis. http://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT00988221.
Lovell DJ, Ruperto N, Goodman S, i in. Adalimumab with or without methotrexate in juvenile rheumatoid arthritis. The
New England journal of medicine. 2008; 359(8):810-820.
Lovell 2008 Redden L. NCT00048542. Study of Human Anti-TNF Monoclonal Ant body Adalimumab in Children With Polyarticular
Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA). http://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT00048542.
Ruperto N, Lovell D, Reiff A, i in. Long-term efficacy and safety of adalimumab in 4-12 year old patients with juvenile
idiopathic arthritis. Pediatric Rheumatology Online Journal. 2011; 9(Suppl 1):026.
Lovell DJ, Giannini EH, Reiff A, i in. Etanercept in children with polyarticular juvenile rheumatoid arthritis. Pediatric
Rheumatology Collaborative Study Group. The New England journal of medicine. 2000; 342(11):763—769.
Lovell DJ, Giannini EH, Reiff A, i in. Long-term efficacy and safety of etanercept in children with polyarticularcourse
juvenile rheumatoid arthritis: interim results from an ongoing multicenter, open-label, extendedtreatment trial. Arthritis
Lovell 2000 and rheumatism. 2003; 48(1):218-226.
Lovell DJ, Reiff A, Jones OY, i in. Long-term safety and efficacy of etanercept in children with polyarticularcourse
juvenile rheumatoid arthritis. Arthritis and rheumatism. 2006; 54(6):1987—-1994.
Lovell DJ, Reiff A, llowite NT, i in. Safety and efficacy of up to eight years of continuous etanercept therapy in patients
with juvenile rheumatoid arthritis. Arthritis and rheumatism. 2008; 58(5):1496—-1504.
Wallace CA, Giannini EH, Spalding SJ, i in. The effects of early aggressive therapy in JIA: results of the TREAT study.
TREAT 2012 Pediatric Rheumatology Online Journal. 2012; 10(Suppl 1):A56.

Wallace CA, Giannini EH, Spalding SJ, i in. Trial of early aggressive therapy in polyarticular juvenile idiopathic arthritis.
Arthritis and rheumatism. 2012; 64(6):2012—2021.

Przeglady systematyczne

Decelle K, Horton ER. Tocilizumab for the treatment of juvenile idiopathic arthritis. The Annals of pharmacotherapy.

Decelle 2012 | 5015 46(6):822-829.
Gartlehner Gartlehner G, Hansen RA, Jonas BL, i in. Biologics for the treatment of juvenile idiopathic arthritis: a systematic review
2008 and critical analysis of the evidence. Clinical rheumatology. 2008; 27(1):67-76.

Kemper 2012

Kemper AR, Van Mater HA, Coeytaux RR, i in. Systematic review of disease-modifying antirheumatic drugs for juvenile
idiopathic arthritis. BMC pediatrics. 2012; 12:29.

Otten 2012

Otten MH, Anink J, Spronk S, i in. Efficacy of biological agents in juvenile idiopathic arthritis: a systematic review using
indirect comparisons. Annals of the rheumatic diseases. 2012.

Sawyer 2013

Sawyer L, Diamantopoulos A, Brunner H. Efficacy of biologic treatments in juvenile idiopathic arthritis with a polyarticular
course: an indirect comparison. Ann Rheum Dis. 2013; 72 (suppl 3):740.

Schoels 2013

Schoels MM, van der Heijde D, Breedveld FC, i in. Blocking the effects of interleukin-6 in rheumatoid arthritis and other
inflammatory rheumatic diseases: systematic literature review and meta-analysis informing a consensus statement.
Annals of the rheumatic diseases. 2013; 72(4):583-589.

Thaler 2012

Thaler KJ, Gartlehner G, Kien C, i in. Drug Class Review: Targeted Immune Modulators: Final Update 3 Report.
Portland (OR) 2012.

Ungar 2013

Ungar WJ, Costa V, Burnett HF, i in. The use of biologic response modifiers in polyarticular-course juvenile idiopathic
arthritis: A systematic review. Seminars in arthritis and rheumatism. 2013; 42(6):597-618.

Dodatkowa anali

za bezpieczenstwa — TOC

URPL. Wazna informacja dotyczaca zwigzku miedzy stosowaniem produktu ROACTEMRA®(tocilizumab) i

URPL 2010 wystgpieniem reakcji anafilaktycznej. URPL,
http://www.urpl.gov.pl/system/article _attachments/attachments/1317/original/DDL_Roacterma_Final Nov_2010 2 .pdf?
1291636403 (2014.06.09).

EDA 2012 Commissioner O of the. FDA. Safety Information - Actemra (tocilizumab) injection for intravenous infusion. WebContent,
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm327824.htm (2014.06.09).

FDA 2013 Commissioner O of the. FDA. Safety Information - Actemra (Tocilizumab) Injection. WebContent,
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm352022.htm (2014.06.09).

FDA 2013 Commissioner O of the. FDA. Safety Information - April 2013. WebContent,
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm348021.htm (2014.06.09)

MHRA 2009 MHRA. NEW DRUGS UNDER INTENSIVE SURVEILLANCE. MHRA,
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/plp/documents/websiteresources/con059919.pdf (2014.06.09).

MHRA 2013 MHRA. The Black Triangle List January 2013. MHRA,

http://www.mhra.gov.uk/home/groups/plp/documents/websiteresources/con226940.pdf (2014.06.09).

Analiza efektywnosci rzeczywistej

Alexeeva
2013

Alexeeva El, Baranov AA, Denisova RV, i in. Retrospective Analysis of Efficacy and Safety of Tocilizumab Treatment in
Patients with Severe Systemic-Onset Juvenile Idiopathic Arthritis Followed for 12 Months. ISRN Immunology. 2013;
2013:1-8.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

103/105




RoActemra (tocilizumab)

AOTM-0T-4351-16/2014

LLeczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”

Bustabad
2013

Bustabad S, Bethencourt J. J, Prieto Morales M. Tocilizumab in systemic and polyarticular juvenile idiopathic arthritis:
results of a retrospective evaluation in real-life clinical practice. Ann Rheum Dis. 2013; 72(Suppl 3):1001.

Horneff 2013

Horneff G, Onken N, Hospach A. Experience with tocilizumab in 29 patients with systemic onset juvenile idiopathic
arthritis. Ann Rheum Dis. 72(suppl 3):737.

Imagawa Imagawa T, Yokota S, Mori M, i in. Safety and efficacy of tocilizumab, an anti-IL-6-receptor monoclonal antibody, in

2012 patients with polyarticular-course juvenile idiopathic arthritis. Modern rheumatology / the Japan Rheumatism
Association. 2012; 22(1):109-115.

Nikishina Nikishina I, Kaleda M, Kostareva O. Predictable and unexpected effects of tocilizumab in patients with systemic juvenile

2012 idiopathic arthritis. Ann Rheum Dis. 2012; 71(Suppl 3):704.

Pontikaki Pontikaki I, Shahi E, Romano M. Tocilizumab in 12 young adults affected by juvenile idiopathic arthritis (jia) non

2011 responsive to other biologic agents: preliminary data. Ann Rheum Dis. 2011; 70(Suppl 3):403.

Quartier  Dit | Quartier Dit Maire P, Souabni L, Pillet P. Efficacy and safety of tocilizumab in systemic onset juvenile idiopathic arthritis

Maire 2009 in french centers. Ann Rheum Dis. 2009; 68(Suppl 3):506.

Analiza ekonomiczna

Brodszky Brodszky V. Etanercept-kezelés  koltséghatékonysagi  elemzése  juvenilis idiopathias  arthritisben.

2007 EGESZSEGGAZDASAGTAN FARMAKOOKONOMIA. 2007; VI(6):28-35.

Brunner 2004

Brunner H, Graham B, Passo M, i in. Effects of Treatment on Costs & Health-related Quality of Life (HRQL) of Children
with Polyarticular Course Juvenile Rheumatoid Arthritis (JRA).

Carlos C. ECONOMIC EVALUATION OF TOCILIZUMAB FOR THE TREATMENT OF SYSTEMIC JUVENILE

Carlos 2011 | |5 3 pATHIC ARTHRITIS IN MEXICO. ISPOR 14th Annual European Congres.
cummins Cummins C, Connock M, Fry-Smith A, i in. A systematic review of effectiveness and economic evaluation of new drug
treatments for juvenile idiopathic arthritis: etanercept. Health technology assessment (Winchester, England). 2002;
2002 )
6(17):1-43.
Lechuga A, Roche C. ECONOMIC EVALUATION OF THE USE OF ANTI TNF'S AND TOCILIZUMAB FOR THE
Lechuga 2011 | TREATMENT OF SYSTEMIC JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS (SJIA) IN MEXICO. ISPOR 17" Annual International
Meeting.
Raport Jobanputra P, Barton P, Bryan S, i in. The effectiveness of infliximab and etanercept for the treatment of rheumatoid
przedtozony arthritis: a systematic review and economic evaluation. Health technology assessment (Winchester, England). 2002;
w NICE 2011 | 6(21):1-110.
Raport CDEC Final Recommendation - Adalimumab. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
przedtozony http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr complete Humira-JIA July-22-13 e.pdf (12.06.2014).
w CDEC 2013
Simpson Simpson K, Hubert MM, Cifaldi M, i in. Long-Term Cost-Effectiveness of Adalimumab Therapy in Juvenile Idiopathic
2012 Arthritis: From a Canadian Perspective. The Journal of Rheumatology. 2012; 39(8):1712.
Ungar WJ, Costa V, Hancock-Howard R, i in. Cost-effectiveness of biologics in polyarticular-course juvenile idiopathic
Ungar 2011 arthritis patients unresponsive to disease-modifying antirheumatic drugs. Arthritis Care & Research. 2011; 63(1):111—

119.

Vicente 2013

Vicente C, Sabapathy S, Formica L, i in. COST-UTILITY ANALYSIS OF TOCILIZUMAB IN THE TREATMENT OF
ACTIVE SYSTEMIC JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS. Value In Health. 2013; 16:A225.

Rekomendacje

kliniczne

Ringold S., Weiss P.F., Beukelman T. et al. 2013 Update of the 2011 American College of Rheumatology
Recommendations for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis Recommendations for the Medical Therapy of

ACR 2013 Children With Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis and Tuberculosis Screening Among Children Receiving Biologic
Medications. Arthritis & Rheumatism 2013; Vol. 65, No. 10, 2499-2512 DOI 10.1002/art.38092.
AHRQ 2012 McMahan R. Balfe L.M. Greene L. Summary of AHRQ's Comparative Effectiveness Review of Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs for Children with Juvenile Idiopathic Arthritis. IMCP Supp. 2012 Vol. 18, No. 1-b.
PTR/ Rutkowska-Sak L. Gietka P. Wierzbowska M. Gazda A. Kotodziejczyk B. Kwiatkowska M. Szczygielska |I. Hernk E.
Rutkowska- Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw W: Reumatologia wieku rozwojowego. Reumatologia 2012; 50(2): 142-161.
Sak 2012
PTR/ Rutkowska-Sak L. i in. Stanowisko Zespotu Ekspertéw ds. Reumatologii Dzieciecej przy Konsultancie Krajowym w
Rutkowska- Dziedzinie Reumatologii dotyczace terapii biologicznej w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow.
Sak 2009 Reumatologia 2009; 47(3):111-115.
Zuber Z. Rutkowska-Sak L. Smolewska E. Korobowicz-Markiewicz A. Kobusifska K. Dobrzyniecka B. Klimecka |.
; Thustochowicz W. Zalecenia postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego w mtodzienczym idiopatycznym
Zuber 2013 . . o . . . - S
zapaleniu stawéw o poczatku uogodlnionym. Stanowisko Zespotu Ekspertow przy Konsultancie Krajowym w dziedzinie
reumatologii. Reumatologia 2013; 51(5): 328-331.
GKJR 2012 Dueckers G, Guellac N, Arbogast M, i in. Wytyczne GKJR. Evidence and consensus based GKJR guidelines for the
treatment of juvenile idiopathic arthritis. Clinical immunology (Orlando, Fla.). 2012; 142(2):176-193.
Santos MJ, Canhéo H, Conde M, i in. Wytyczne SPR. Portuguese recommendations for the use of biological therapies
SPR 2012 in children and adolescents with juvenile idiopathic arthritis--December 2011 update. Acta reumatologica portuguesa.
2012; 37(1):48-68.
Rekomendacje refundacyjne
SMC 2012 Rekomendacja NHS Scotland. Tocilizumab. NHS Scotland

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/tocilizumab RoActemra FINAL Jan 2012 for website.pdf(10.06.2014)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

104/105




RoActemra (tocilizumab) AOTM-0T-4351-16/2014
LLeczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)”

HAS 2012 Rekomendacja HAS Tocilizumab. HAS http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-
Ol/roactemra ct 11877.pdf. (10.06.2014).
Rekomendacja CADTH. TOCILIZUMAB (Actemra — Hoffmann-La Roche) New Indication: Arthritis, Systemic Juvenile
CADTH 2012 Idiopathic. CADTH http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr complete Actemra-sJIA July-23-12 e.pdf.
(10.06.2014).
NICE 2011 Rekomendacja NICE. Tocilizumab for the treatment of systemic juvenile idiopathic arthritis. NICE
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13627/57489/57489.pdf. (10.06.2014).
Ageing AGD of H and. Rekomendacje PBAC. November 2011 PBAC Outcomes - Positive Recommendations.
PBAC 2011 Australian Government Department of Health and Ageing http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-
meetings/pbac-outcomes/2011-11/positive-recommendations (10.06.2014).

14. Zatgczniki

Zal. 1.

Zal. 2.

Zal. 3.

Zal. 4.

Zal. 5.

. Przeglad - systematyczny. Tocilizumab

(Roactemra®) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o poczatku
wielostawowym lub uogdlnionym. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakéw, pazdziernik 2013.

. Analiza ekonomiczna.  Tocilizumab

(Roactemra®) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o poczatku
wielostawowym lub uogdlnionym. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakéw, pazdziernik 2013.

. Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (Roactemra®) w

leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o poczgtku wielostawowym lub
uogolnionym. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakéw, pazdziernik 2013.

. Analiza racjonalizacyjna. Tocilizumab (Roactemra®) w

leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub
uogdlnionym. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakéw, pazdziernik 2013.

. Analiza wptywu na budzet (uzupetniona). Tocilizumab

(Roactemra®) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego =zapalenia stawéw o poczatku
wielostawowym lub uogdlnionym. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakéw, pazdziernik 2013.
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