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Rekomendacja nr 168/2014
z dnia 7 lipca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS)
tocilizumabem (ICD-10: M08)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml,
kod EAN 5909990678273, RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990678266, RoActemra (tocilizumab)
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml, kod EAN
5909990678259), w ramach programu lekowego ,Leczenie mtodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10 M08)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) tocilizumabem
(ICD 10 M08)”, w ramach grupy limitowej (1106.0, Tocilizumab) i wydawanie go pacjentom
bezptatnie. Nalezy zwrdcié uwage na potrzebe uwzglednienia programu szczepien w zwigzku
z wyzszym ryzykiem zakazen w trakcie leczenia tocilizumabem.

Odnalezione dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ tocilizumabu w przypadku leczenia
uktadowej postaci mtodzieiczego idiopatycznego zapalenia stawdw u pacjentow
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie metotreksatem i glikokortykosteroidami.

Rekomendacje polskie i zagraniczne zalecajg stosowanie tocilizumabu w postaci
uogolnionej/uktadowej MIZS, odnalezione rekomendacje finansowe podajg stosowanie
w drugiej linii leczenia.

Podany instrument podziatu ryzyka jest akceptowalny z zaznaczeniem, ze koszt catkowity
terapii nie powinien by¢ wyzszy od terapii z uzyciem przeciwciat anty-TNF przy
uwzglednieniu obowigzujgcych dla nich RSS.
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Przedmiot wniosku

Whioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml,
1 fiolka a 4 ml, kod EAN 5909990678273, RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990678266, RoActemra (tocilizumab)
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 20 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml, kod EAN
5909990678259), w ramach programu lekowego ,Leczenie mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS) tocilizumabem (ICD 10 M08),

Problem zdrowotny

Mtodzieficze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS; ICD-10: MO08) jest najczestszg przewlekta
uktadowa chorobg tkanki tgcznej wieku rozwojowego o podtozu autoimmunologicznym. Wedtug
kryteriéw przyjetych przez ILAR, MIZS dotyczy heterogennej grupy zapalen stawéw rozpoczynajgcych
sie przed 16. r.z. i trwajgcych co najmniej 6 tyg. Szczyt zachorowan stwierdza sie miedzy 1. a 3. r.z.,
czesciej u dziewczynek.

MIZS jest chorobg rzadkg, moze rozpoczgc sie u dzieci przed 16. r.z. i dotyczy 80-100 zachorowar/100
tys. dzieci. Posta¢ wielostawowa ma dwa szczyty zachorowan: miedzy 2. i 4. r.z. oraz miedzy 6. i 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 ptci. Charakterystyczna grupa objawdéw: nawracajgca gorgczka, wysypka skérna
najczesciej na tutowiu, zapalenie stawdw, uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych lub/oraz
watroby/sledziony. Wskazniki laboratoryjne mogg by¢ znacznie podwyzszone. Obecnie mozna
wyrdznic 2 podgrupy choroby: z dominujgcymi objawami uktadowymi lub stawowymi.

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

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

W ramach | linii leczenia w przebiegu wMIZS oraz u pacjentéw z uMIZS z dominacjg objawdw
stawowych stosuje sie: Metotreksat (MTX), inne leki modyfikujgce przebieg choroby (Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs — DMARDs) niebiologiczne (leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina
cyklosporyna A, azatiopryna), Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne (Non-Steroid Anti-Inflammatory
Drugs — NLPZ), iniekcje dostawowe Glukokortykosteroidy (GKS), systemowe leczenie GKS (gtéwnie
w UMIZS i RF+ wMIZS). W przebiegu uMIZS z dominacjg objawdw narzgdowych: 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 objawéw stawowych: antagonistéw TNF-a (etanercept, adalimumab); w przebiegu
uMIZS z dominacjg objawéw narzgdowych: anakinra, tocilizumab.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

RoActemra, substancja czynna tocilizumab, to lek nalezacy do grupy farmakoterapeutycznej: leki
immunosupresyjne, inhibitory interleukin; kod ATC: LO4ACO7.

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

Oceniany produkt leczniczy RoActemra jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10:
M 05, M 06). Wnioskowane jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto produktu
leczniczego RoActemra w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,,1106.0, Tocilizumab”.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparator dla tocilizumabu w populacji z zaawansowanym rakiem jelita grubego, w analizie

whnioskodawcy wskazano Wymienione substancje
sg zalecanym standardem leczenia w swietle rekomendacji klinicznych polskich i miedzynarodowych
w Il linii leczenia wMIZS i uMIZS z dominacjg objawdw stawowych. Wedtug opinii ekspertéw,

stanowig aktualng praktyke kliniczng w Polsce, finansowang ze srodkdw publicznych.

Skutecznos¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 pierwotnych badan z randomizacjg
opisanych w 15 publikacjach.

Badania uwzglednione w pordwnaniu bezposrednim w populacjach chorych:

- z uogoélnionym MIZS: tocilizumab (TOC) vs placebo (PLC) — 2 badania (4 publikacje): TENDER
i Yokota 2008

- z wielostawowym lub nielicznostawowym rozszerzajgcym sie MIZS: tocilizumab vs placebo —
1 badanie (2 publikacje): CHERISH;

Nie odnaleziono badan, w ktérych poréwnano w sposéb bezposredni tocilizumab z pozostatymi
komparatorami w zadnej z ocenianych populacji. W tym celu
przeprowadzono poréwnanie posrednie metoda Buchera dla terapii TOC i w populacji
pacjentéw z wMIZS. Jednoczesnie wedtug wnioskodawcy, ze wzgledu na istotng heterogenicznosé
pomiedzy badaniami dla oraz badaniem dla TOC, poréwnanie pos$rednie i TOC nie byto
mozliwe.

Badania uwzglednione w pordéwnaniu posrednim w populacjach chorych z wielostawowym
lub nielicznostawowym rozszerzajgcym sie MIZS: TOC vs PLC — 1 badanie (2 publikacje): CHERISH;

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badan
klinicznych z randomizacjg (RCT).

Populacja chorych z uogélnionym MIZS

Tocilizumab vs placebo (poréwnanie bezposrednie)
Inicjacja leczenia — TENDER (okres leczenia: 12 tyg. -faza randomizowana):

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

- 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]).



Rekomendacja nr 168/2014 Prezesa AOTM z dnia 7 lipca 2014 r.

- TOC vs PLC prowadzi do IS poprawy odpowiedzi ACR: redukuje liczbe stawdéw z aktywnym stanem
zapalnym, redukuje liczbe stawow z ograniczong ruchomoscig, zmniejsza nasilenie choroby mierzone
w ocenie lekarza (PGA), poprawia ocene ogdlnego 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 uogdélnionymi MIZS, takimi
jak goraczka (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 czedciej obserwowano ustgpienie anemii,
trombocytozy, leukocytozy, hiperferrytynemii oraz normalizacje stezenia CRP.

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

- kontynuacja TOC vs przerwanie leczenia (PLC) IS zwieksza prawdopodobierstwo 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 prawdopodobieristwo 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]).

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

- w przeciggu roku odpowiedz ACR 30 bez towarzyszgcej goraczki zostata utrzymana u 88% (TENDER)
i 98% (Yokota 2008) pacjentéw leczonych TOC.

- w obu badaniach wiekszo$¢ pacjentdw uzyskata i utrzymata wyiszy poziom odpowiedzi
zdefiniowany jako 50-, 70- lub 90-procentowa poprawa parametru ACR.

- w wyniku dwuletniej terapii TOC u 31% pacjentéw stwierdzono nieaktywna klinicznie chorobe,
u 55% wszystkie oceniane stawy byty 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 postaé choroby
uzyskano u 57% pacjentéw.

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. -| faza; 6 mies. -faza random.):

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

- kontynuacja TOC vs 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]).

-kontynuacja TOC vs PLC IS zapobiega pogorszeniu niektdrych z parametréow sktadowych odpowiedzi
ACR: liczby stawdéw z aktywnym stanem zapalnym (MD = -2,9 [-5,7; -0,1]), nasilenia choroby w ocenie
lekarza (MD = -9,9 [-16,5; -3,4]), wartosci wskaZznika sedymentacji czerwonych krwinek (MD = -14,3
[-19,6; -9,0]).
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- w grupie TOC vs PLC odnotowano IS wiekszy odsetek pacjentow z chorobg nieaktywng klinicznie
(RB=2,14[1,16; 3,94]).

- u pacjentéw z grupy TOC redukcja nasilenia dolegliwosci bdlowych 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]).

Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Populacja chorych z uogdlnionym MIZS

Tocilizumab vs placebo (poréownanie bezposrednie)
Inicjacja leczenia — TENDER (okres leczenia: 12 tyg. -faza randomizowana):

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

- nie stwierdzono rdznicy IS pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych (SAE) ogdétem (RR = 3,50 [0,19; 66,04]), w tym obrzeku naczyniowego, pokrzywki,
ospy wietrznej.

- w zadnym z ramion nie stwierdzono zgonoéw.

- w grupie TOC odnotowano IS wyzszy vs PLC odsetek pacjentdow z zakazeniami ogdtem (RR = 1,84
[1,08; 3,14]), przy czym czestosé zdarzen (liczba zdarzen/pacjentéw/rok) nie rdznita sie IS pomiedzy
grupami (RR=1,17 [0,67; 2,06]).

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

- TOC nie powodowat réwniez IS wzrostu ryzyka wystgpienia ciezkich neutropenii ani podwyzszenia
stezenia aminotransferaz watrobowych.

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

- W badaniu nie przedstawiono wynikéw odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia AE ogdétem oraz SAE.

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



Rekomendacja nr 168/2014 Prezesa AOTM z dnia 7 lipca 2014 r.

- Nie stwierdzono IS rdéznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka infekcji gornych drog
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 zgondw ani przypadkéw zespotu aktywacji makrofagéw.

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

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

- Sposréd AE raportowanych w obu badaniach w rocznym okresie interwencji do najczestszych
nalezaty: zakazenia gérnych drég oddechowych (31-34%), zapalenia gardta lub jamy nosowej i gardfa
(33%), zapalenie oskrzeli (24%), biegunka (17%), zakazenia przewodu pokarmowego (29%), bdl gtowy
(15%).

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. -1 faza; 6 mies. -faza random;):

- kontynuacja TOC w poréwnaniu do zaprzestania terapii (PLC) nie powoduje u chorych wzrostu
ryzyka wystgpienia AE ogdétem (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]) — réznice NS.

- najczesciej raportowano AE sklasyfikowano jako: zakazenia i zakazenia pasozytnicze, choroby
mies$niowe i tkanki tgcznej, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zaburzenia uktadu oddechowego,
choroby skoéry, oraz urazy i powiktania po zabiegach.

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

- u trzech pacjentéw 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 zdarzeri/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¢ sposréd 22 SAE raportowanych u 17 pacjentéw uznano za zwigzane z TOC (tagodne
nadci$nienie wewnatrzczaszkowe, zapalenie btony naczyniowej oka, kamienie moczowe, zapalenie
ptuc, zapalenie tkanki facznej).
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy jest ocena optacalnosci tocilizumabu (RoActemra) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w leczeniu pacjentéw w wieku 2 2 lat z czynnym mtodzienczym zapaleniem
stawow (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), rozszerzajacg (nrMIZS),
u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia maksymalnymi dawkami metotreksatu (MTX).

Analize podstawowg wykonano w dwdch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i pacjenta (NFZ+P).
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw NFZ i pacjentéw w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych od 1 stycznia 2014 roku do kornca 2015
roku tocilizumabu (RoActemra) w dwdch odrebnych populacjach pacjentéw:
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Analize podstawowa wykonano w dwdch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta (NFZ+P).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla scenariuszy skrajnych
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji klinicznych: Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
(ACR - American College of Rheumatology) 2013 (USA), Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ), U.S. Department of Health and Human Services AHRQ 2012 (USA), Stanowisko Zespotu
Ekspertow przy KK w dz. Reumatologii 2009, 2013 PTR (Polska), Zalecenia postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) Polska 2012,
German Society for Pediatric Rheumatology GKJR 2012 (Niemcy), Portuguese Society
of Rheumatology SPR 2012 (Portugalia), The National Institute for Health and Care Excellence NICE
2011 (Wielka Brytania) oraz 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych: Scottisch Medicines
Consorcium SMC 2012 (Szkocja), Haute Autorité de Santé HAS 2012 (Francja), Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health CADTH 2012 (Kanada), The National Institute for Health
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and Care Excellence NICE 2011 (Wielka Brytania), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC
2011 (Australia) dla preparatu tocilizumab w leczeniu MIZS. Wedtug wiekszosci towarzystw
naukowych i organizacji HTA tocilizumab jest zalecany gtdwnie 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 29.04.2014r. (znak: MZ-
PLA-460-15149-326/BRB/14), w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab)
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, kod EAN 5909990678273,
RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN
5909990678266, RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka
a 10 ml, kod EAN, we wskazaniu w ramach programu lekowego ,Leczenie mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) tocilizumabem (ICD 10 M08) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 205/2014
z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku RoActemra (tocilizumab) (kod EAN: 5909990678259) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego ,Leczenie miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS)
tocilizumabem (ICD 10 MO08)”, stanowiska Rady Przejrzystosci nr 206/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie
oceny leku RoActemra (tocilizumab) (kod EAN: 5909990678266) we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Leczenie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS) tocilizumabem (ICD 10 M08)”, stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 207/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku RoActemra (tocilizumab) (kod EAN:
5909990678273) we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie mtodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD 10 M08)”.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 205/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku RoActemra
(tocilizumab) (kod EAN: 5909990678259) we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD 10 M08)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 206/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku RoActemra
(tocilizumab) (kod EAN: 5909990678266) we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) tocilizumabem (ICD 10 M08)”

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 207/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku RoActemra
(tocilizumab) (kod EAN: 5909990678273) we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD 10 M08)”

4. Analiza nr: : AOTM-0T-4351-16/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku RoActemra (tocilizumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS)
tocilizumabem (ICD 10 M08)” Analiza weryfikacyjna
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