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Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o przebiegu agresywnym.

Wykaz skrotow

ACR - (ang. - American College of Rheumatology) Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

AE - (ang. - Adverse events) Dziatania niepozadane

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - Analiza kliniczna

ALAT -(ang. - Alanine transferase) aminotrransferaza alaninowa

ANC - (ang. - Absolute neutrophil count) bezwzgledna liczba neutrofilii

AST — (ang. - Asparagine transferase) aminotransferaza asparaginianowa

AWA — analiza weryfikacyjna Agenc;ji

bd - Brak danych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. - Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRD - Center for Reviews and Dissemination

CRP - (ang. - C-Reactive Protein) Biatko C-reaktywne

CTC - Common terminology Criteria

DAS - (ang. - Disease Activity Score) wskaznik aktywnosci choroby

DMARDSs — (ang. - Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg
choroby

EMA - (ang. - European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

EULAR - (ang. - The European League Against Rheumatism) Europejska Liga do Walki z Chorobami
Reumatycznymi

FDA - Food and Drug Administration

GKS - (ang. - Glucocorticoids) Glikokortykosteroidy

HAQ - (ang. - Health Assessment Questionnaire) Kwestionariusz oceny stanu zdrowia

HAS - Haute Authorité de Santé

HDL - (ang. - High Density Lipoprotein) Lipoproteiny wysokiej gestosci

ITT - Intention-to-treat

i.v. — (ang. - Intravenous) Dozylnie

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.)

LDL - (ang. - Low-density lipoprotein) Lipoproteiny niskiej gestosci

LMPCh - leki modyfikujgce przebieg choroby

LNN — (ang. - Lower limit normal) Dolna granica normy

m.c. - Masa ciata

MTX - (ang. - Metotrexate) Metotreksat

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

MZ - Ministerstwo Zdrowia

N - Liczba pacjentow

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH - number needed to harm

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

OB - Odczyn Biernackiego (wskaznik opadania erytrocytow)

OR - (ang. - Odds-ratio) lloraz szans

PICOS - (ang. - Population, intervention, comparators, outomes, study) Populacja, interwencja,
komparatory, efekty zdrowotne, typ badania

PL — Placebo

PP — (ang. - Per protocol) Zgodne z protokotem

RB — (ang. - Relative benefit) Korzys¢ wzgledna

RCT - (ang. - Randomized controlled trial) Randomizowane badanie kliniczne

RF — (ang. - Rheumatoid factor) Czynnik reumatoidalny

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
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w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq 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

s.c. — (ang. — Subcutaneous) Podskadrnie

SDAI - (ang. - Simplified disease) activity index

SD - (ang. - Standard deviation) Odchylenie standardowe

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TNF - (ang. Tumor Necrosis Factor) - czynnik martwicy nowotworu

TOC - Tocilizumab

ULN - (ang. - Upper limit normal) Gérna granica normy

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw 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 swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

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

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 05.09.2014 r.
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-4610-162(1)/KWA/14

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: RoActemra (tocilizumab), roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz. kod EAN: 5902768001075,

Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawdw o
przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”

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

N lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych

[~ analiza racjonalizacyjna
X inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Roche Polska Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Roche Registration Limited, Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
brak
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2.1.

2.2.

RoActemra (tocilizumab) AOTM-OT-4351-28/2014
Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o przebiegu agresywnym.

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: RoActemra
(tocilizumab), roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz. kod EAN: 5902768001075, we wskazaniu
stosowanym w ramach programu lekowego ,,Leczenie tocilizumabem podskdérnym reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”, wptyngt do AOTM dnia 5 wrzesnia
2014 r., pismem znak: MZ-PLR-4610-162(1)/KWA/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundaciji.

Do wniosku dotgczono komplet analiz:

1. | Analiza Problemu Decyzyjnego. Tocilizumab (RoActemra®) s.c.

w leczeniu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. NUEVO HTA . Krakéw 2014.

2. 1 Analiza efektywnosci klinicznej tocilizumabu (RoActemra®) w

postaci podskérnej s.c. w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, NUEVO HTA .
Krakow 2014.

3. I Analiza ekonomiczna tocilizumabu (RoActemra®) w postaci podskornej

s.c. w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), NUEVO HTA . Krakow 2014.

4. | Analiza wplywu na budzet tocilizumabu (RoActemra®) w postaci

podskoérnej s.c. w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), NUEVO HTA . Krakow
2014.

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 22 wrzesnia 2014 r., znak:
AOTM-0T-4351-28(3)/SZ/2014. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismem z dnia 23 wrzesnia 2014 r., znak: MZ-
PLR-4610-162(3)/KWA/14 poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy dotgczone
do wniosku wymagan minimalnych, wyznaczajac jednoczeénie termin ich uzupetniania na 14 dni od
otrzymania pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu oceny wniosku. Poinformowat
réwniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i
procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty. Gtéwne zarzuty dotyczyty populacji docelowej opisanej
w analizach wnioskodawcy, ktéra rézni sie od populacji spetniajgcej kryteria wigczenia do programu
lekowego opisanej zgodnie z zatwierdzonym przez Ministerstwo Zdrowia projektem programu lekowego.
Dnia 28 maja 2014 r. Agencja otrzymata od MZ, pismem z dnia 13 pazdziernika 2014 r., znak: MZ-PLR-
4610-162(4)/KWA/14, wyjasnienia firmy, w ktérych ustosunkowujg sie do zarzucanych niezgodnosci.

Gtéwne zastrzezenia Agenciji dotyczyty rozbieznosci pomiedzy opisem populacji w analizach wnioskodawcy
a populacjg spetniajgcg kryteria witgczenia do programu lekowego. Whnioskodawca w przestanych
uzupetnieniach wyjasnit, iz populacja docelowa do ktérej odnoszg sie analizy wnioskodawcy jest taka sama
jak populacja okreslona w obowigzujgcym programie lekowym dla tocilizumabu w postaci dozylnej i
odpowiada populacji opisanej w projekcie programu lekowego dla tocilizumabu w postaci podskoérnej.
Whnioskodawca twierdzi, iz zapisy projektu programu lekowego nie spowodujg wzrostu liczebno$ci populacji
w poréwnaniu do programu obecnie obowigzujgcego.

W ocenie Agencji wystepujg minimalne rozbieznosci pomiedzy populacjami opisanymi w obowigzujgcym
programie lekowym dla tocilizumabu w postaci dozylnej i w projekcie programu lekowego dla tocilizumabu w
postaci podskdérnej, w zwigzku z tym istnieje mozliwos¢, iz w analizie wptywu na budzet liczebno$é populacii
docelowej moze ulec zwigkszeniu. Szczegdty i wyjasnienia znajdujg sie w kolejnych rozdziatach niniejszej
AWA.

Obecnie lek RoActemra (tocolizumab) w postaci dozylnej finansowany jest w ramach programu ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy RoActemra byt juz przedmiotem oceny Agencji. Lek byt oceniany w leczeniu RZS oraz
MIZS (mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw). Dokumenty wydane przez Agencje odnoszgce sie
do wnioskowanego wskazania (RZS) opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia.

Dokumenty | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/IRP | Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji
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RoActemra (tocilizumab)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o przebiegu agresywnym.

AOTM-0OT-4351-28/2014

Nr i data wydania

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
13/4/2010 dnia 15.02.2010 r. w
sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej
sleczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
tocilizumab (RoActemra) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ”, jako
Swiadczenia gwarantowanego

Rekomendacja nr 9/2010 Prezesa
AOTM z dnia 15.02.2010r. w
sprawie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow
przy wykorzystaniu produktu
leczniczego tocilizumab
(RoActemra) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ”, jako
Swiadczenia gwarantowanego

Zalecenia: RK uznaje za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego tocilizumab
(RoActemra) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego NFZ”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, pod
warunkiem, ze koszt leczenia nie bedzie
wyzszy niz koszt ,terapii inicjujgcej” w
leczeniu RZS, na okres dwach lat, po
ktérych podmiot odpowiedzialny
przedstawi dane dotyczgce
bezpieczenstwa leku.

Uzasadnienie: Tocilizumab (RoActemra)
jest substancjg o nowym mechanizmie
dziatania (monoklonalne przeciwciato
przeciw receptorowi IL-6), ktérego
wprowadzenie w programie
terapeutycznym poszerzy mozliwosci
leczenia po niepowodzeniach uprzednich
terapii dla chorych cierpigcych na
reumatoidalne zapalenie stawéw. Rada
uznata za wiarygodng analize posrednig
przedstawiong przez wnioskodawce w
zakresie efektywnosci klinicznej, jednak z
powodu zbyt krotkiego czasu stosowania
preparatu zalecita monitorowanie
bezpieczenstwa w okresie 2 lat.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej
sleczenie reumatoidalnego zapalenia stawow przy
wykorzystaniu produktu leczniczego tocilizumab
(RoActemra) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego NFZ”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie: Wprowadzenie do programoéw
lekowych tocilizumabu moze umozliwi¢ skuteczne
leczenie chorych, ktérzy nie odpowiadajg na
obecnie dostepne metody terapii. W ramach
analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono
poréwnania bezposrednie, ktérych wyniki
wskazaty, ze w zakresie wiekszosci punktow
koncowych tocilizumab okazat sie skuteczniejszy.
Ocena efektywnosci klinicznej tocilizumabu
wykonana na podstawie poréwnan posrednich
tocilizumabu w skojarzeniu z MTZ, w zakresie
gtéwnych punktéw kofncowych, wskazata wigkszg
skutecznos¢ tocilizumabu w terapii skojarzonej w
stosunku do terapii w schematach
poréwnywanych. Podkresli¢ nalezy wyzszg
skutecznos¢ w zakresie punktu koncowego -
uzyskanie remisji choroby wg DAS28.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
109/2012 z dnia 30.10.2012r. w
sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) EAN 5909990678273,
we wskazaniu: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD10
MO05, M06).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
110/2012 z dnia 30.10.2012 r. w
sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) EAN 5909990678259,
we wskazaniu: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw
o przebiegu agresywnym (ICD10
MO05, M06).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
111/2012 z dnia 30.10.2012 r. w
sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) EAN 5909990678266,
we wskazaniu: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD10
MO05, M06).

Rekomendacja nr 99/2012 z dnia
30.10.2012 r. Prezesa AOTM w
sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego RoActemra
(tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fioka 4
ml, EAN 5909990678273, w ramach
programu lekowego ,leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawoéw
o przebiegu agresywnym (ICD-10
MO05, M06)

tocilizumabem”.

Rekomendacja nr 100/2012 z dnia
30.10.2012 r. Prezesa AOTM w
sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego RoActemra
(tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fio ka 20
ml, EAN 5909990678266

Zalecenia: RP uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w ramach proponowanego
przez wnioskodawce programu lekowego:
sLeczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD10
MO05, MO06) tocilizumabem”.

Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje
finansowanie produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”, w odrebnej
grupie limitowej wydawanego bezpfatnie,
w leczeniu chorych na RZS w Il lub dalszej
linii leczenia biologicznego. Rada
akceptuje zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie: Tocilizumab jest lekiem
biologicznym (innym niz inhibitory TNF),
modyf kujgcym przebieg choroby po
niepowodzeniu leczenia pierwszym
inhibitorem TNF. Lek ten jest réwniez
zalecany w przypadku pojawienia sie
zjawisk niepozadanych po innych lekach
modyf kujgcych przebieg choroby.
Wigczenie tocilizumabu do istniejgcego
programu wielolekowego utatwi dobér
wiasciwego leku w agresywnym
reumatoidalnym zapaleniu stawow.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab): 20 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,
EAN 5909990678273; 20 mg/ml, 1 fiolka 20 ml,
EAN 5909990678266; 20 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,
EAN 5909990678259 w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MOQ5,
MO06) tocilizumabem”.

Jednoczesnie, przechylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza za
zasadne finansowanie produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
(MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,
MO06, M08)”, w leczeniu chorych na RZS w Il lub
dalszej linii leczenia biologicznego.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne finansowanie produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05,
MO06) tocilizumabem”.

Jednoczesnie, w $lad za sugestig Rady
Przejrzystosci zawartg w stanowisku, Prezes
Agencji przychyla sie do finansowania ww.
technologii medycznej, w odrebnej grupie
limitowej, wydawanej bezptatnie, w leczeniu
chorych na RZS w Il lub dalszej linii leczenia
biologicznego. W odniesieniu do Il linii leczenia,
przeprowadzone w analizie klinicznej poréwnanie
posrednie wskazuje, ze tocilizumab w skojarzeniu
z MTX, jest istotnie statystycznie skuteczniejszy
od terapii rytuksymabem w skojarzeniu z MTX w
zakresie miar bezwzglednych dla
prawdopodobienstwa osiggniecia odpowiedzi
ACR70 po 3 miesigcach i dla
prawdopodobienstwa uzyskania remisji DAS28 po
6 miesigcach. Czes¢ rekomendacji
migdzynarodowych, w tym wytyczne EULAR
wskazujg, ze zgodnie z aktualng praktyka, terapig
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RoActemra (tocilizumab)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o przebiegu agresywnym.
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w ramach programu lekowego
Jleczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)

tocilizumabem”.

Rekomendacja nr 101/2012 z dnia
30.10.2012 r. Prezesa AOTM w
sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego RoActemra
(tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fio ka 10
ml, EAN 5909990678259

w ramach programu lekowego
sleczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)

tocilizumabem”.

pierwszego wyboru po niepowodzeniu leczenia
klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby, jest zastosowanie inh bitora TNF w
skojarzeniu z MTX. Dopiero po niepowodzeniu
leczenia pierwszym inhibitorem TNF rozwazana
jest terapia tocilizumabem. Prezes Agenciji, w Slad
za stanowiskiem Rady, akceptuje
zaproponowany instrument dzielenia ryzyka.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Aktualnie Agencja ocenita abatacept (2 krotnie), certolizumab, golimumab, rytuksymab (1 krotnie) oraz leki w
ramach programu zdrowotnego dotyczgcego RZS (7 krotnie).

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $swiadczen alternatywnych.

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenc;ji

abatacept

Orencia (abatacept),
roztwér do
wstrzykiwan, 125 mg,
4 amputko-strzykawki,
EAN: 5909991004637
Orencia (abatacept),
roztwoér do
wstrzykiwan, 250 mg,
1 fiolka+strzykawka
EAN:
5909990042296,
stosowane w ramach
programu lekowego -
leczenie abataceptem
RZS i miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow
(MIZS) o przebiegu
agresywnym (ICD 10
MO05, M06, M08)

Stanowisko RP nr
93/2014 z dnia
24.03.2014 r.
Stanowisko RP nr
94/2014 z dnia
24.03.2014 .

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 82/2014 z dnia
24.03.2014r.

Zalecenia: RP uwaza za niezasadne
objecie refundacja leku Orencia
(abatacept) w ramach programu lekowego:
leczenie abataceptem RZS i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym.
Jednoczesnie Rada uznaje za zasadne
dodatnie nowej substancji czynnej —
abatacept, do programu ,Leczenie RZS i
MIZS o przebiegu agresywnym”.

Lek powinien by¢ dostepny dla chorych
bezptatnie. Rada sugeruje utworzenie
wspolnej nowej grupy limitowej dla
wszystkich lekéw biologicznych
stosowanych w reumatologii. Rada uznaje
za zasadne uwagi do programu lekowego
dotyczace zwigkszenia elastycznosci
momentu wtgczenia terapii biologiczne;j.

Rada akceptuje zaproponowany instrument

dzielenia ryzyka (RSS) dla obu wskazan.

Uzasadnienie: Umiarkowanej jakosci
dowody naukowe wskazujg na
poréwnywalng skutecznos¢ abataceptu i
innych lekéw biologicznych stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu. Zdaniem
Rady nie ma jednak uzasadnienia dla
formutowania osobnego programu
lekowego dla abataceptu. Podobnie jak w

przypadku pozostatych lekdw biologicznych

zasadne jest jego wigczenie do
istniejgcego programu obejmujacego takze
inne leki biologiczne.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja przedmiotowych
produktéw leczniczych do stosowania w
ramach programu lekowego - leczenie
abataceptem RZS i MIZS o przebiegu
agresywnym (ICD 10 M05, M06, M08).

Uzasadnienie: Prezes Agencji uznaje za
wskazane dodanie wnioskowanej
substancji czynnej, do obecnie
funkcjonujgcego programu lekowego. Nie
ma uzasadnienia dla formutowania
osobnego programu lekowego dla
abataceptu. Lek powinien by¢ dostepny
dla chorych bezptatnie, w ramach
wspadlnej nowej grupy limitowej dla
wszystkich lekéw biologicznych
stosowanych w reumatologii.

Prezes Agencji uznaje za zasadne uwagi
zgtoszone do wnioskowanego programu
lekowego dotyczace zwigkszenia
elastycznosci momentu wigczenia terapii
biologiczne;j.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na
poréwnywalng skutecznosc¢ abataceptu i
innych lekéw biologicznych stosowanych
we wnioskowanych wskazaniach.
Prezes Agenciji akceptuje
zaproponowany RSS dla obu wskazan,
ktéry pozwala na utrzymanie kosztow
refundacji na poziomie poréwnywalnym z
innymi lekami o podobnej skuteczno$ci.

Leczenie RZS przy
wykorzystaniu
produktu leczniczego
abatacept (Orencia™)
w ramach
terapeutycznego
programu
zdrowotnego (TPZ)
Narodowego
Funduszu Zdrowia
(NF2)

Stanowisko RK

nr 12/4/2010 z
dnia 15.02.2010 .

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 8/2010 z dnia
15.02. 2010 r.

Zalecenia: RK uznaje za niezasadne
zakwalifikowanie niniejszego swiadczenia
opieki zdrowotnej jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie: Podmiot odpowiedzialny nie
przedstawit danych, ktére w ocenie Rady
usuwatyby poprzednie zastrzezenia do
réwnowaznosci klinicznej abataceptu i
rytuksymabu, a przedstawiona analiza
posrednia nie spetnia wszystkich wymagan
krytycznych stawianych takim
poréwnaniom. Ponadto, brak jest petnej
oceny bezpieczenstwa stosowania

Zalecenia: Prezes Agencji nie
rekomenduje zakwalifikowania
niniejszego swiadczenia opieki
zdrowotnej, jako swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie: W przedstawionych
Agencji materiatach dowodowych brak
jest bezposrednich poréwnan abataceptu
z technologig powszechnie stosowang w
praktyce klinicznej w kraju.
Przedstawiona przez podmiot
odpowiedzialny analiza skutecznosci
wykonana na podstawie poréwnan
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RoActemra (tocilizumab)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o przebiegu agresywnym.
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abataceptu.

posrednich nie wskazuje istotnych
statystycznie réznic dla analizowanych
punktéw koncowych. Skutecznos¢
abataceptu w skojarzeniu z MTX jest
poréwnywalna do skutecznosci terapii
komparatywnej. Analiza bezpieczenstwa
przeprowadzona na podstawie poréwnan
posrednich dla szesciomiesiecznego
horyzontu czasowego, wskazuje na
poréwnywalny lub nieco korzystniejszy
profil bezpieczenstwa abataceptu w
stosunku do terapii komparatywne;.
Niektore doniesienia wskazujg na
mozliwos$¢ wystgpienia dtugofalowych
potencjalnych ryzyk zdrowotnych z uwagi
na niedoktadnie poznany profil
bezpieczenstwa abataceptu.

Analiza ekonomiczna minimalizaciji
kosztéw, przedstawiona przez podmiot
odpowiedzialny, nie spetnia niektorych
wytycznych oceny technologii
medycznych. Jej wyniki nie sg korzystne
dla terapii abataceptem. Przedstawiona
przez podmiot odpowiedzialny analiza
kosztow konsekwencji objeta ty ko
poréwnanie abataceptu z placebo.

certolizumab

Cimzia (certolizumab
pegol) 200 mg/ml, 2
amputkostrzykawki,
EAN 5909990734894,
w ramach programu
lekowego ,Leczenie
RZS o przebiegu
agresywnym (ICD10
MO05, M06)
certolizumabem

pegol”

Stanowisko RK/RP
nr 71/2012 z dnia
10.10.2012rr.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 61/2012 z dnia
10.10.2012r.

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych
przedmiotowego produktu leczniczego w
leczeniu agresywnego, RZS u dorostych, u
ktérych mimo leczenia po 6 miesigcach
petnymi dawkami dwu syntetycznych lekow
modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym
MTX nie uzyskano remisji. Leczenie nalezy
przerwac, jesli po 3 miesigcach nie ma
wstepnej poprawy (zmniejszenie DAS28 o
1,2) lub jesli po 6 miesigcach nie uzyskano
niskiej aktywnosci/remisji choroby o kolejne
1,2. Z kolei u pacjentéw odpowiadajgcych
wyraznie na leczenie terapia powinna by¢
kontynuowana przez kolejny jeden rok, z
monitorowaniem odpowiedzi co 90 dni.
Sugerowany poziom odptatnosci dla
pacjentéw: bezptatnie. Lek powinien by¢
wprowadzony do istniejgcego programu
wielolekowego dla adalimumabu,
etanerceptu i infliksimabu, ale jego cena
nie powinna by¢ wyzsza od tych lekow.
Rada proponuje obnizenie ceny leku do
poziomu cen obecnie stosowanych lekow
anty-TNF.

Lek powinien by¢ wprowadzony do
refundacji na okres 2 lat i po tym okresie
powinno sie przeanalizowac¢ jego
skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo
przy dtugoczasowym podawaniu.

Uzasadnienie: Produkt leczniczy Cimzia
(certolizumab pegol) nalezy do grupy
inhibitoréw TNF-alfa nowej generaciji, co
daje nowg opcje terapeutyczng,
szczegolnie u chorych nietolerujgcych
metotreksatu. Z drugiej strony lek nie jest
istotnie skuteczniejszy od
dotychczasowych inhibitoréw i brak jest
pewnych danych na temat
diugoterminowego bezpieczenstwa.
Jednak zdaniem ekspertéw powinien wej$¢
do zestawu lekéw refundowanych w terapii
RZS. Podawany podskoérnie 2 razy w
miesigcu stanowi dogodng do stosowania
postac leku.

Zalecenia: Prezes Agencji, przychylajac
sie do stanowiska RP uznaje za
zasadne objecie refundacjg
przedmiotowego produktu leczniczego w
ramach istniejgcego programu
wielolekowego ,Leczenie RZS i MIZS o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08)".

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg przedmiotowego produktu
leczniczego w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Leczenie RZS o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06) certolizumabem pegol”.

Uzasadnienie: Odnalezione dowody
naukowe i opinie ekspertow wskazujg iz
produkt leczniczy Cimzia (Certolizumab
pegol) posiada udowodniong
skutecznos$¢ w poréwnaniu do placebo
oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa
w agresywnym RZS, poprawia jako$¢
zycia chorych oraz posiada wygodny
sposéb podania (wstrzykniecie
podskorne 2 razy w miesigcu).
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej
technologii jest poréwnywalne do
aktualnie finansowanych inhibitorow
TNF-alfa, stanowi opcje terapeutyczna
dla chorych opornych na dotychczasowe
leczenie, w tym biologiczne. Prezes
proponuije obnizenie kosztu terapii do
poziomu kosztu terapii obecnie
stosowanych lekéw anty-TNF.

golimumab
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Simponi (golimumab)
50 mg, roztwor do
wstrzykiwan, 1
amputkostrzykawka;
EAN:

5909990717200;

Simponi (golimumab)
50 mg, roztwor do
wstrzykiwan, 1
wstrzykiwacz, EAN:
5909990717187 w
ramach programu
lekowego: leczenie
golimumabem
reumatoidalnego
zapalenia stawow o
przebiegu
agresywnym

Stanowisko RP nr
143/2013 z dnia
29.07.2013 r.
Stanowisko RP nr
144/2013 z dnia
29.07.2013 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 91/2013 z dnia
29.07.2013r.

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych
niniejszych produktéw leczniczych w
ramach programu lekowego ,Leczenie
golimumabem RZS o przebiegu
agresywnym”.

Jednocze$nie Rada uwaza za zasadne
finansowanie tych produktéw leczniczych
w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu lekowego
.Leczenie RZS oraz MIZS o przebiegu
agresywnym” w | linii leczenia RZS w
skojarzeniu z MTX, wydawanego
bezptatnie w ramach oddzielnej grupy
limitowej, ale pod warunkiem osiggniecia
kosztu terapii na poziomie najnizszego
rzeczywistego kosztu terapii rocznej
sposrod obecnie finansowanych w tym
programie lekéw z grupy inhibitoréw TNF-
alfa.

Uzasadnienie: Produkt leczniczy Simponi
(golimumab) nalezy do grupy inhibitoréw
TNF-alfa, co daje dodatkowa opcje
terapeutyczng drugiej strony lek nie jest
istotnie skuteczniejszy od dotychczas
finansowanych inhibitoréw TNF-alfa. Brak
jest badan bezposrednio poréwnujgcych
golimumab z innymi lekami z tej grupy, a
poréwnania posrednie obarczone sg
znaczng niepewnoscig. Rowniez brak jest
badan bezposrednio poréwnujgcych
golimumab z lekami stosowanymi w
leczeniu RZS o innych mechanizmach
dziatania w kolejnych liniach leczenia, a
poréwnania posrednie moga by¢
obarczone znaczacymi btedami i nie
wskazujg na wyzszg skutecznosé
omawianej technologii lekowej.

Zalecenia: Prezes Agencji nie
rekomenduje objecia refundacja
przedmiotowych produktéw leczniczych,
w ramach programu lekowego we
wskazaniu: leczenie golimumabem RZS
0 przebiegu agresywnym.

Uzasadnienie: Réwnoczesnie Prezes
Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska
RP, uwaza za zasadne finansowanie
niniejszego produktu leczniczego, w
ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu lekowego
,Leczenie RZS oraz MIZS o przebiegu
agresywnym” w | linii leczenia RZS w
skojarzeniu z MTX.

Whnioskowany produkt bytby dostepny dla
pacjenta bezptatnie i finansowany w
ramach oddzielnej grupy limitowej, pod
warunkiem dostosowania kosztu terapii
rocznej do poziomu najnizszego
rzeczywistego kosztu terapii sposréd
obecnie finansowanych inhibitoréw TNF-
alfa umieszczonych w ww. programie
lekowym.

Brak jest badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos¢ i
bezpieczenstwo golimumabu z innymi
inh bitorami TNF-alfa a wyniki poréwnan
posrednich nie wskazujg na istotne
réznice migedzy skutecznoscig i
bezpieczenstwem golimumabu a
pozostatymi inhibitorami TNF-alfa. Brak
jest rébwniez badan bezposrednio
poréwnujgcych golimumab z lekami
stosowanymi leczeniu RZS o innych
mechanizmach dziatania w kolejnych
liniach leczenia. Golimumab nie jest
istotnie skuteczniejszy od dotychczas
finansowanych inhibitoréw TNF-alfa.

rytuksymab

Jleczenie RZS przy
wykorzystaniu
produktu leczniczego
rituximab (Mabthera)”

Stanowisko RK

nr 94/2011 z dnia
07.11.2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 79/2011 z dnia
07.11.2011r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne
utrzymanie finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie RZS przy

wykorzystaniu produktu leczniczego
rituximab (Mabthera)” pod warunkiem

znaczgcego obnizenia ceny.

Uzasadnienie: Rytuksymab powinien by¢
finansowany ze srodkéw publicznych jako
lek kolejnego rzutu, po_niepowodzeniu
kuracji lekami syntetycznymi (I linia) oraz
lekami anty-TNF alfa (Il linia). Zaletag
rytuksymabu jest inny mechanizm
dziatania, rozszerzajacy mozliwosci terapii
u chorych, ktorzy nie odpowiadajg na
wczesniej zastosowane metody leczenia.
Efektywnos¢ kliniczna rytuksymabu_we
wspomnianym wskazaniu jest
poréwnywalna do efektywnos$ci pozostatych
lekéw_stosowanych w TPZ leczenia RZS.
Jednoczesnie, majgc na uwadze
optacalnosc¢ i wptyw na budzet ptatnika
publicznego, Rada wydaje pozytywng
rekomendacje pod warunkiem znaczgcego
obnizenie ceny produktu.

Zalecenia: Prezes Agencji nie
rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczenh gwarantowanych
przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej. Jednoczes$nie warunkiem
pozostawienia aktualnego sposobu
finansowania przedmiotowej terapii jest
znaczne obnizenie ceny produktu
leczniczego.

Uzasadnienie: Rytuksymab w leczeniu
RZS jest finansowany w Polsce ze
Srodkéw publicznych w ramach TPZ
.Leczenie RZS i MIZS o przebiegu
agresywnym”.

Zgodnie z wynikami opublikowanych
doniesien naukowych efektywnos$é
kliniczna rytuksymabu w przedmiotowym
wskazaniu jest poréwnywalna do
efektywnosci klinicznej pozostatych lekow
stosowanych, zgodnie z wytycznymi, w
tym wskazaniu. Z uwagi na mechanizm
dziatania rytuksymabu znajduje on
zastosowanie w drugiej lub trzeciej linii
leczenia pacjentow z RZS.

Leki stosowane w ramach programu RZS

JLeczenie lekami
biologicznymi RZS i
MIZS o przebiegu
agresywnym”

Stanowisko RK

nr 108/2011 z dnia
19.12.2011r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Zalecenia: RK uwaza za zasadne
usuniecie niniejszego swiadczenia
gwarantowanego w dotychczasowym
brzmieniu z wykazu swiadczen
gwarantowanych.

Uzasadnienie: Pozytywna opinia Rady w

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
usunigcie z wykazu swiadczen
gwarantowanych niniejszego
Swiadczenia opieki zdrowotnej w
dotychczasowym ksztatcie.

Uzasadnienie: Usuniecie
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nr 92/2011 z dnia
19.12.2011r.

sprawie usuniecia niniejszego $wiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych z zakresu programow
zdrowotnych ma umozliwi¢ kwalif kacje jako
$wiadczenia gwarantowanego nowej wers;ji
programu. Szczegbtowg argumentacje w
zakresie zasadnosci kwalif kacji nowego
programu zawarto w odrebnym stanowisku
(patrz ponizej).

przedmiotowego $wiadczenia zwigzane
jest z przygotowaniem dla Ministra
Zdrowia rekomendacji nr 93/20112
Prezesa Agencji z dnia 19.12.2011 r. w
sprawie zasadnosci zakwalifikowania
niniejszego $wiadczenia opieki
zdrowotnej w nowym brzmieniu (patrz
ponizej).

LLeczenie lekami
biologicznymi RZS i
MIZS o przebiegu
agresywnym”

Stanowisko RK

nr 109/2011 z dnia
19.12.2011r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 93/2011 z dnia
19.12.2011r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne
zakwalifikowanie niniejszego Swiadczenia
opieki zdrowotnej w nowym brzmieniu jako
Swiadczenia gwarantowanego pod
warunkiem obnizenia ceny terapii
tocilizumabem do poziomu ceny terapii
innymi biologicznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby.

Uzasadnienie: W proponowanym
programie leczenia RZS i MIZS o
przebiegu agresywnym prowadzone bedag
terapie stosowane w aktualnie dziatajgcym
programie, pozytywnie zaopiniowane przez
RK w poprzednich stanowiskach oraz
zostanie wigczony nowy lek — tocilizumab —
ktory rowniez zostat juz pozytywnie
zarekomendowany przez Rade. Rada
podtrzymuje zalecenie dotyczgce obnizenia
ceny tocilizumabu — dowody naukowe
wskazuja, ze korzysci ze stosowania tego
leku sg poréwnywalne do korzysci ze
stosowania pozostatych lekow
biologicznych, wobec czego koszt terapii
tocilizumabem dla ptatnika nie powinien
by¢ wyzszy od kosztu pozostatych terapii
biologicznych stosowanych w programie.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie niniejszego
$wiadczenia opieki zdrowotnej, jako
Swiadczenia gwarantowanego, w nowym
ksztatcie, z uwzglednieniem substancji
czynnej tocilizumab, pod warunkiem
obnizenia kosztu terapii z zastosowaniem
tej substancji czynnej, do poziomu kosztu
terapii innymi biologicznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby.

Uzasadnienie: Kluczowg zmiang w
przedtozonym przez Ministra Zdrowia
projekcie TPZ jest wigczenie do terapii
RZS nowej substancji czynnej —
tocilizumabu.

Zgodnie z dostepnymi dowodami
naukowymi, korzysci ze stosowania
tocilizumabu sg poréwnywalne do
korzysci z terapii pozostatymi lekami
biologicznymi. Jednoczes$nie zaréwno z
analiz podmiotu odpowiedzialnego, jak i
oszacowan skutkéw finansowych
przedstawionych przez NFZ wynika, iz
wprowadzenie tocilizumabu do programu
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego.

,Leczenie RZS i MIZS
lekami
modyfikujgcymi o
duzej i umiarkowane;j
aktywnosci choroby w
warunkach
ambulatoryjnych”

Stanowisko RK

nr 35/12/2010 z
dnia 24.05.2010 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
15/2010 z dnia
24.05.2010 .

Zalecenia: RK uznaje za zasadng zmiane
warunkow realizacji $wiadczenia
,Leczenie RZS i MIZS lekami
modyfikujgcymi o duzej i umiarkowanej
aktywnosci choroby w warunkach
ambulatoryjnych” zgodnie z propozycjg
przedstawiong w zleceniu Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie: Rada uznata, ze
zaproponowane przez Ministerstwo
Zdrowia zmiany sg odzwierciedleniem
aktualnej praktyki klinicznej, ich
przeprowadzenie lezy w interesie
pacjentow i nie bedg miaty one istotnego
wptywu na budzet ptatn ka publicznego.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zmiane warunkow realizacji niniejszego
Swiadczenia gwarantowanego
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
warunkow realizacji przedmiotowego
Swiadczenia, realizowanego w ramach
programu zdrowotnego, zostaty uznane
przez ekspertéw klinicznych i
konsultantéw krajowych z dziedzin
medycyny odpowiednich dla
przedmiotowego $wiadczenia, a w opinii
Prezesa NFZ, ,umozliwig skuteczne
leczenie dzieci (...), w przypadkach, w
ktorych jedyng opcja byto wnioskowanie
0 zgode na leczenie biologiczne (...)".
Zaproponowane zmiany warunkow
realizacji Swiadczenia, w opinii Prezesa
NFZ, nie bedg miaty negatywnych
skutkéw finansowych dla systemu
ochrony zdrowia, w tym dla podmiotow
zobowigzanych do finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej ze sSrodkéw
publicznych.

.Leczenie RZS
i MIZS o przebiegu
agresywnym”

Stanowisko RK

nr 36/12/2010 z
dnia 24.05.2010 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 17/2010 z dnia
24.05.2010 .

Zalecenia: RK uznaje za zasadna zmiane
warunkow realizacji $wiadczenia
,Leczenie RZS i MIZS lekami
modyfikujgcymi o duzej i umiarkowanej
aktywnosci choroby w warunkach
ambulatoryjnych” zgodnie z propozycjg
przedstawiong w zleceniu Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie: Rada uznata, ze
zaproponowane przez Ministerstwo

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zmiane poziomu oraz sposobu
finansowania, a takze zmiane warunkéw
realizacji niniejszego $wiadczenia
gwarantowanego w ksztatcie
zaproponowanym w zleceniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 kwietnia 2010 r. (znak
pisma: MZPLE-

460-9735-45/BRB/10).
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Zdrowia zmiany sg odzwierciedleniem
aktualnej praktyki klinicznej, ich
przeprowadzenie lezy w interesie
pacjentéw a zapisy dotyczace leflunomidu
sg zgodne z poprzednim stanowiskiem
Rady dotyczgcym sposobu finansowania
tej technologii medyczne;.

Uzasadnienie: Przeprowadzenie zmian
zaproponowanych przez Ministerstwo
Zdrowia lezy w interesie_pacjentéw.
Zaproponowane zmiany warunkow
realizacji Swiadczenia zostaty uznane
przez ekspertéw klinicznych i
konsultantéw krajowych z dziedzin
medycyny odpowiednich dla
przedmiotowego $wiadczenia.

Leczenie RZS i MIZS
lekami
modyfikujgcymi o
duzej i umiarkowane;j
aktywnosci choroby w
warunkach
ambulatoryjnych

Stanowisko RK

nr 19/10/26/2009 z
dnia 14.12.2009 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
12/2009 z dnia
14.12.2009 r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne
zakwalifikowanie programow
zdrowotnych, m.in.: Leczenie RZS i MIZS
lekami modyf kujgcymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w
warunkach ambulatoryjnych.

Uzasadnienie: Wnioskowane $wiadczenia
byly juz przedmiotem obrad i zostaty
pozytywnie zaopiniowane przez RK. W
Swietle zaprezentowanych danych,
Swiadczenia te istotnie poprawiajg_dostep
pacjentéw do nowoczesnych terapii w
wymienionych schorzeniach.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie niniejszego
Swiadczenia opieki zdrowotnej, w
zakresie programu zdrowotnegdo, jako
Swiadczenia gwarantowanego,
realizowanego zgodnie z warunkami
realizacji zaproponowanymi w zleceniu
Ministra Zdrowia z dnia 3.11.2009 r.
(znak pisma: MZ-PLE-460-9759-
1/EM/09).

Uzasadnienie: Finansowanie ze srodkow
publicznych przedmiotowego
Swiadczenia istotnie poprawi dostep
pacjentéw do nowoczesnych terapii w
wymienionym schorzeniu, przy
zapewnieniu nalezytego monitorowania
pacjentéw i optymalizacji wydatkowania
finansowych srodkéw publicznych.

Leczenie RZS i MIZS
0 przebiegu
agresywnym

Stanowisko RK

nr 20/10/26/2009 z
dnia 14.12.2009 r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zmiany
zaproponowane w pismach Ministra
Zdrowia z dnia 3.11.2009 (pismo znak MZ-
PLE-460-9759-1/EM/09 oraz MZ-PLE-460-
9759-2/EM/09) polegajgce za zmianie

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zmiane warunkow realizacji niniejszego
Swiadczenia gwarantowanego w zakresie
programu zdrowotnego, w ksztatcie
zaproponowanym zleceniem Ministra

gekomerxjaqa“ warunkéw realizacji niektérych TPZ. Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r. (znak
25?/322333 9enc N’ | zasadnienie: Wnioskowane $wiadczenia | Pisma: MZ-PLE-460-9759-
z dnia — ) )
14.12.2009 r. byly juz przedmiotem obrad RK i zostaty w 1/EM/Q9).
wiekszosci_pozytywnie zaopiniowane. W L )
Swietle zaprezentowanych danych, w Zmiany Zaproponowane w
$wiadczenia te istotnie poprawiajg dostep Zleceniu Ministra Zdrowia, polegaja na
pacjentow do nowoczesnych terapii w zmianie niektérych warunkéw realizacji
wymienionych schorzeniach. niniejszego swmdcz_ema', co istotnie
poprawi dostep pacjentéw do
nowoczesnych terapii w wymienionym
schorzeniu przy zapewnieniu nalezytego
monitorowania pacjentéw i optymalizacji
wydatkowania finansowych srodkéw
publicznych.
Leczenie RZS Uchwata nr Zalecenia: RK rekomenduje Nie dotyczy.
etanerceptu (Enbrel), | 52/15/2008 z dnia | kontynuowanie finansowania
adalimumabu 16.10.2008 r. etanerceptu (Enbrel), infliksimabu

(Humira),
infliksimabu
(Remicade) oraz
wytonienia ,terapii
inicjujacej”

(Remicade), adalimumabu (Humira) w
ramach pierwszego rzutu leczenia
biologicznego RZS w TPZ prowadzonym
przez NFZ z uwzglednieniem wyboru w
terapii inicjujgcej leku aktualnie
najtanszego.

Uzasadnienie: Na podstawie dostepnych
analiz oraz opinii nalezy uznac¢, ze
efektywnos¢ kliniczna wszystkich
wymienionych w rekomendacji lekow
przeciw TNFa jest podobna i ze kazdy z
nich moze by¢ zastosowany przy
rozpoczynaniu leczenia biologicznego
RZS. Wobec tego stosowanie leczenia w
ramach TPZ finansowanego ze srodkéw
publicznych powinno rozpoczyna¢ sie od

podania leku najmniej kosztownego. Wyniki

analiz wskazuja, ze obecnie najmniej
kosztowng terapig jest infliksimab.

Ponadto AOTM ocenita nastepujgce produkty lecznicze:
¢ Arava (leflunomid) w Il rzucie leczenia aktywnej postaci RZS u dorostych, w ramach wykazu lekéw
refundowanych, ktéry Rada Konsultacyjna (RK) rekomendowata do finansowania ze $rodkow
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RoActemra (tocilizumab) AOTM-OT-4351-28/2014
Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o przebiegu agresywnym.

publicznych w dniu 03.08.2009 r. (stanowisko nr 50/15/2009) oraz w RZS, ktéry RK rekomendowata
do nieumieszczenia na licie lekow, ze wzgledu na jego dostepnosé w programie lekowym, ktory
umozliwiat wtasciwg kontrole kwalifikacji i prowadzenia pacjentéw w dniu 09.06.2008 r. (uchwata nr
26/08/2008);

e Lodotra (prednison) we wskazaniu: aktywna postaé RZS, dla ktérego RK uznata za zasadne
niezakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego w dniu 30.01.2012 r. (stanowisko nr 12/2012);

e Movalis (meloksikam) w RZS, chorobie zwyrodnieniowej oraz zesztywniajgcym zapaleniu stawéw
kregostupa, dla ktérego RK rekomendowata niefinansowanie ze $rodkéw publicznych w dniu
21.06.2010 r. (stanowisko nr 44/13/2010);

e Seractil (deksibuprofen) w leczeniu RZS, choroby zwyrodnieniowej stawéw oraz boléw pochodzenia
migsniowo-szkieletowego, dla ktérego RK rekomendowata finansowanie w ramach wykazu lekéw
refundowanych, pod warunkiem dostosowania kosztéw terapii deksibuprofenem do poziomu kosztow
terapii ibuprofenem w dniu 17.11.2008 r. (stanowisko nr 60/17/2008).

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: M 05 (Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawow)
M 06 (Seroujemne reumatoidalne zapalenie stawow)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, gosciec) jest przewlektg chorobg uktadowa tkanki tgcznej o
podtozu autoimmunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawoéw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powikfan ukfadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy
(czynnik reumatoidalny RF) wyrdznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-2,0%, najczesciej przyjmuje sie chorobowos¢ 1,0%. Szczyt
zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni. W
wiekszosci przypadkéw (55-65%) RZS rozwija sie w ciggu kilku tygodniu, bez istotniejszych objawow.
Rzadziej (ok. 10-15% chorych), choroba rozwija sie nagle, w ciggu kilku dni. U pozostatych oséb (15-20%) —
w ciggu kilkunastu dni. RZS jest chorobg nieuleczalng, postepujgcg, w leczeniu ktorej dgzy sie do uzyskania
i utrzymania jak najdtuzszej remisji, a co z tym zwigzane — poprawy jakosci zycia. Szacuje sie ze ok. 50%
chorych po 5 latach traci zdolno$¢ do pracy, a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%.

Etiologia i patogeneza

Przyczyny choroby nie sg znane. Najprawdopodobniej istotne sg czynniki infekcyjne, genetyczne i
immunologiczne. Uznaje sie, ze do rozwoju choroby dochodzi w wyniku pobudzenia limfocytéw T egzo- lub
endogennym antygenem u osob, ktére wykazujg predyspozycje genetyczne. W ostatnim czasie sugeruje sie
zwigzek aktywnosci limfocytow Th17 z rozwojem RZS. Wystepujg one czesto w btonie maziowej oséb
chorych, nie stwierdza sie ich raczej u os6b zdrowych. Limfocyty Th17 silnie pobudzajg makrofagi do
wydzielania cytokin prozapalnych — m.in. kluczowych TNF-alfa, IL-1, IL-6. Dochodzi przy tym do
zmniejszenia uwalniania cytokin przeciwzapalnych. TNF-alfa jest odpowiedzialny gtdwnie za uwalnianie
metaloproteinaz niszczacych kosci i chrzgstki, zwigkszanie przenikania do miejsc zmienionych chorobowo
innych czynnikdw prozapalnych, uwrazliwianie witokien bolowych na prostaglandyny, w wyniku czego
dochodzi do wyzwolenia bdlu. IL-1 oraz IL-6 odpowiedzialne sg za reakcje ostrej fazy, ich wydzielanie
pobudzane jest dodatkowo przez TNF-alfa. Ponadto, o zwigzek z rozwojem RZS podejrzewa sie limfocyty B,
ktére produkujg cytokiny prozapalne. Terapie eliminujgce limfocyty B sg czesto skuteczne w leczeniu RZS,
co wspiera teorie ich udziatu w procesie chorobowym.

Obraz kliniczny

Najczesciej do pierwszych charakterystycznych objawéw RZS nalezg bdl i obrzek symetrycznych matych
stawow, zazwyczaj rgk i stop (czesciej pierwszymi zajetymi stawami sg stawy rgk), w pdzniejszym czasie
dochodzi do zajecia procesem chorobowym duzych stawdéw, np. kolanowych i barkowych. Obserwuje sie
takze sztywno$¢ poranng zwykle utrzymujgcg sie ponad godzine, co spowodowane jest gromadzeniem sie
ptynu w tkankach w czasie snu. Stawy sg bolesne podczas ucisku, obrzekniete i nieznacznie ocieplone bez
zaczerwienienia. Objawom tym towarzyszg ogodlne rozbicie i zmeczenie, bol miesni, sztywnosé stawodw i
ograniczonos¢ ich ruchéw, stan podgorgczkowy, brak taknienia, chudniecie. W p6znym okresie widoczne sg
deformacje stawow (podwichniecia, deformacje typu tabedziej szyjki/palce butonierkowe, odchylenie
tokciowe) prowadzgce z czasem do niepetnosprawnosci ruchowej o réznym nasileniu w zaleznosci od
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przebiegu choroby. Oprocz zmian w obrebie stawdéw, stan chorego pogarszajg zmiany zlokalizowane poza
stawami. Nalezg do nich m.in.:

—guzki reumatoidalne — charakterystyczne mate niebolesne stwardnienia/zgrubienia podskoérne,
zlokalizowane gtéwnie na przedramionach oraz w miejscach naturalnie narazonych na ucisk, mogg tez
wystepowa¢ w narzadach wewnetrznych i niekorzystnie wptywaé na ich funkcjonowanie (np.
zwldknienia, zrosty, zakazenia),

—zmiany w obrebie ukfadu krgzenia — zapalenie osierdzia, zmiany w miesniu serca, zmiany zastawkowe,
nadcisnienie ptucne, miazdzyca, choroba zakrzepowo-zatorowa,

—zmiany w ptucach — zapalenie optucnej, wtdknienie, zrosty,

—zmiany w narzgdzie wzroku w przebiegu wtérnego zespotu Sjégrena,

—zmiany w nerkach gtéwnie w wyniku dziatan niepozgdanych stosowanej farmakoterapii,

—zapalenie naczyn,

—zmiany w uktadzie nerwowym — zespo6t ciesni nadgarstka, polineuropatie,

—powiekszenie weztéw chtonnych,

—powiekszenie Sledziony.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie pacjentéw z RZS obejmuje farmakoterapie, rehabilitacje ruchowg oraz w wybranych przypadkach
interwencje chirurgiczng. Za kazdym razem terapia powinna by¢ zindywidualizowana i uwzglednia¢ stopien
zaawansowania choroby, jej aktywnos$¢, obecnos¢ chordb towarzyszgcych, wczesniej stosowane leczenie, a
takze mozliwosci pacjenta i systemu ochrony zdrowia.

Celem leczenia jest osiggniecie remisji lub niskiej aktywnosci choroby w jak najkrétszym czasie, a dopoki cel
nie zostanie osiggniety leczenie nalezy dostosowywac (intensyfikacja lub zmiana leczenia) poprzez czeste i
doktadne monitorowanie (co 1-3 miesigce). [EULAR 2010]

Podstawowymi lekami stosowanymi w leczeniu RZS s3g leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh).
Wyrdznia sie:

—klasyczne leki modyfikujace (LMPCH, sLMPCH) wytwarzane technologiami syntetycznymi. Zalicza sie
tu: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyne, leki przeciwmalaryczne i sole ztota. Leczenie RZS powinno
rozpoczynac¢ sie od zastosowania tych lekéw, zazwyczaj metotreksatu w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym z innym sLMPCH. Podawanie metotreksatu powinno by¢ potgczone z suplementacjg
kwasem foliowym.

—biologiczne leki modyfikujace (bLLMPCH) wytwarzane w drodze inzynierii genetycznej. Zalicza sie do
nich: inhibitory TNF-alfa (etanercept, adalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab), inne —
rytuksymab, tocilizumab, abatacept, anakinra. Leczenie tymi lekami powinno by¢ rozpoczete po
niepowodzeniu i/lub nietoleranc;ji terapii klasycznymi LMPCH.

Ponadto pomocniczo stosuje sie leki przeciwzapalne z grupy NLPZ oraz krétko, w najmniejszych
skutecznych dawkach i w potgczeniu z LMPCH — glikokortykosteroidy [Szczeklik 2010, Puszczewicz 2010].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczegol/ych.

Nazwa RoActemra, roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz. kod EAN: 5902768001075,

Substancja czynna Tocilizumab

Droga podania Podskorna

Mechanizm dziatania Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6 (sIL-6R i mIL-6R), zaréwno rozpuszczalnymi, jak i

zwigzanymi z btonami komérkowymi. Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem
posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowg cytoking prozapalng produkowang przez
wiele réznych komorek, 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 réwniez role w
patogenezie chordb, w tym choréb zapalnych, osteoporozy i choréb nowotworowych.
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna, nr pozwolenia: EU/1/08/492/007

do obrotu

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 16 stycznia 2009 r.

2. Data wydania pozwolenia 16 stycznia 2009 r.
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym.

Dawka i schemat dawkowania | Zalecana dawka wynosi 162 mg, podawane podskornie raz w tygodniu.
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne

Produkt RoActemra, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany w leczeniu dorostych

zarejestrowane wskazania pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o nasileniu umiarkowanym do
oprécz wnioskowanego ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje

dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyf kujgcymi
przebieg choroby (ang. DMARDSs) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. anti-TNF).
Produkt RoActemra moze by¢é podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub
u pacjentow, u ktérych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Przeciwwskazania Nadvx_/raz_liwoé(': na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, czynne, ciezkie
zakazenia
Lek sierocy (TAK/NIE) Nie

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci W ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego.

Nazwa programu

Leczenie tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10
MO05, M06)

Cel programu

Nie okreslono

Kryteria
wiaczenia
do programu

1. Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa NFZ.
2. Do programu kwalif kuje sie pacjentéw, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma
syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh) w dawkach wskazanych w
aktualnie obowigzujgcych zaleceniach EULAR, przez okres co najmniej 6 miesiecy kazdym (w tym terapii
optymalnymi dawkami metotreksatu przez okres co najmniej 2 miesiecy):
a) zciezka postacig choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan lekarskich w odstepie 1 miesigca.
Ciezka postac choroby stwierdza sie gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteriow:
- warto$¢ DAS 28 - nie mniejsza niz 5.1 albo
- warto$¢ DAS - nie mniejsza niz 3,7 albo
- wartos¢ SDAI - nie mniejsza niz 26
b)  zinnymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI:
- z postacig uogolniong (Zespét Stilla u dorostych),
- z RZS pow kfanym krioglobulinemig, amyloidoza, lub zapaleniem naczyn;
c) albo pacjentéw poddanych wczesniej leczeniu RZS w ramach programu lekowego, lekiem biologicznym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 17/67




RoActemra (tocilizumab) AOTM-OT-4351-28/2014
Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o przebiegu agresywnym.

innym niz tocilizumab u ktérych:
- wystapity dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie podawania leku
- lub wystagpit brak albo utrata odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach zakonczenia udziatu w programie terapii biologicznej lub zakonczenia udziatu w danej linii terapii
biologicznej albo kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swiadomg kontrole urodzen przez okres leczenia i do 3 mies. po
zastosowaniu ostatniej dawki tocilizumabu.

Kryteria
wylaczenia
z programu

1)  brak osiggniecia przez pacjenta umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej wskaznikiem DAS 28 < 5,1 lub
DAS <3,7 lub SDAI < 26 po pierwszych 3 miesigcach leczenia

2) brak uzyskania niskiej aktywnosci choroby stwierdzony po 6 miesigcach od pierwszego podania kazdego leku
biologicznego. Niskg aktywnos¢ choroby definiujemy jako spetnienie jednego z ponizszych kryteriow:

a) DAS 28 mniejszy lub réwny 3,2 lub
b) DAS mniejszy lub réwny 2,4 lub
c) SDAI mniejszy lub réwny 11

3) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie w trakcie kolejnych badan lekarskich zaostrzenia, tak
ze pacjent przestaje spetnia¢ kryteria niskiej aktywnosci choroby);

4) wystagpienie dziatan niepozadanych, takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek,

b) zakazenie o cigzkim przebiegu,

c) nasilenie sie objawow niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby,
d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,

e) stwierdzenie choroby nowotworowej.

5) leczenie tocilizumabem nalezy przerwa¢ w przypadku utrzymywania sie¢ w kolejnych oznaczeniach co 4
tygodnie aktywnosci A1AT lub AspAT wiekszej niz trzy razy powyzej gérnej granicy normy lub po jednorazowym
stwierdzeniu aktywnos$ci wiekszej niz pie¢ razy powyzej gornej granicy normy

6) uzyskanie przez pacjenta niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach leczenia i utrzymywanie sig ich przez
okres kolejnych 12 miesiecy.

Dawkowanie i
sposo6b
podawania

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Tocilizumab podaje sie z
metotrexatem w maksymalnej zalecanej lub tolerowanej przez chorego dawce, chyba ze wystepujg przeciwskazania
do stosowania metotrexatu.

Zamiana postaci dozylnej na podskorng moze by¢ przeprowadzona wytgcznie zgodnie z wymaganiami okreslonymi
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego

Monitorowanie

Zgodnie z ChPL wykonuje sie nastepujgce badania (nie rzadziej niz w wyznaczonych terminach):

leczenia 1) po 90 dniach (+/- 14 dni) i 180 dniach (+/- 14 dni) od podania pierwszej dawki tocilizumabu nalezy oznaczy¢:
a) odczyn Biernackiego (OB),
b) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
c) warto$¢ wskaznika DAS 28 lub DAS lub SDAI;
W przypadku kontynuowania terapii powyzej 180 dni wymienione wyzej badania nalezy powtarzaé po kazdych
kolejnych 180 dniach (+/- 14 dni).
2) po 60 dniach (+/- 14 dni), 120 dniach (+/- 14 dni) i 180 dniach (+/- 14 dni) od podania pierwszej dawki
tocilizumabu nalezy oznaczyé¢:
a) aktywnos¢ AspAT i AIAT,
b) profil lipidéw: stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydow,
c) morfologie krwi z rozmazem,
d) ptytki krwi (PLT),
e) stezenie kreatyniny w surowicy,
W przypadku kontynuowania terapii powyzej 180 dni, aktywno$¢ AspAt i AIAT nalezy powtarza¢ po kazdych
kolejnych 90 dniach (+ 14 dni). Pozostate wymienione wyzej badania nalezy powtarzaé po kazdych kolejnych 180
dniach (+/- 14 dni).
3) Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ RTG klatki piersiowej i EKG z opisem.
Kryteria 1) Kryteria kwalif kacji i wytaczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.
zakonczenia 2) Czas leczenia tocilizumabem w programie nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy, z zastrzezeniem pkt. 4
udziatu w (ponizej).
programie 4.  Kryteria ponownego witgczenia do programu:

1) Pacjent z RZS, u ktérego zaprzestano podawania tocilizumabu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci
choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby jest wigczany do leczenia
w ramach programu bez kwalif kacji.
2)  Nawro6t choroby stwierdza sig, gdy w stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia
tocilizumabu, nastapit wzrost warto$ci:
a) DAS28 o wiecej niz 1,2 tak, ze jego warto$¢ jest nie mniejsza niz 3,2 albo
b) DAS o wiecej niz 1,2 tak, ze jego warto$¢ jest nie mniejsza niz 2,4 albo
c) SD Al o wiecej niz 5 tak, ze jego warto$¢ jest nie mniejsza niz 11.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniu 16 pazdziernika 2014 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji
organizacji, towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania
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w terapii RZS lekami biologicznymi. Wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 5 lat oraz publikacji w jezyku
angielskim lub polskim.
Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];
National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];
National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne - http://www.reumatologia.ptr.net.pl/
European League Against Rheumatism - http://www.eular.org
e American College of Rheumatology — http://www.acr.org
W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i ww. stron internetowych odnaleziono 7 dokumentow
opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu RZS. W zaleceniach opisano gtéwnie terapie
lekami biologicznymi, do ktérych nalezy tocilizumab. Szczegdty zamieszczono w Tab. 7.

W zwigzku z publikacjg nowszych zalecen EULAR z 2013 i ACR z 2012 odstgpiono od prezentacji
wytycznych polskich z roku Gtuszko 2012, ktére oparto o nieaktualne juz zalecenia EULAR i ACR z 2010
roku. Publikacje te wykorzystano natomiast w niniejszej AWA jako zrédto informacji na temat celu leczenia i
monitorowania leczenia RZS.

Aktualnie, zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 r., we wnioskowanym
wskazaniu aktualnie refundowane sg w Polsce nastepujgce produkty lecznicze (Tab. 9): adalimumabum
(Humira), certolizumabum pegol (Cimzia), etanerceptum (Enbrel), golimumabum (Simponi), infliximabum
(Remicade, Inflectra, Remsima), rituximabum (MabThera) i tocilizumabum (RoActemra).

Zarejestrowane w leczeniu RZS, ale nierefundowane leki biologiczne to: anakinra (inhibitor IL-1): Kineret
oraz abatacept (inhibitor kostymulacji limfocytéw T): Orencia.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ,,reumatoidalne zapalenie stawéw” [opracowanie wtasne oraz na podstawie ttumaczenia publikacji

EULAR 2013].
Kraj / o o r . .
. rganizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Europa EULAR 2013 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) opiera sie zasadniczo na stosowaniu lekdw modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh). Leki te zmniejszaja lub catkowicie znoszg
(polskie podmiotowe i przedmiotowe objawy choroby, niesprawnos¢, niezdolno$¢ do pracy, hamujg postep uszkodzenia stawéw oraz poprawiajg jakos¢ zycia.
ttumaczenie)
LMPCh dzieli si¢ na:
1) syntetyczne (sLMPCh),
a) konwencjonalne (ksLMPCh) — metotreksat (MTX), sulfasalazyna i leflunomid,
b) celowane (csLMPCh) — tofacytynib (inhibitor kinaz Janusowych [JAK] — niedopuszczony przez EMA),
2) biologiczne (bLMPCh),
a) oryginalne (boLMPCh):
— inh bitory TNF — adalimumab, pegylowany certolizumab, etanercept, golimumab i infl ksymab,
— inh bitor kostymulac;ji limfocytéw T — abatacept,
— przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko limfocytom B — rytuksymab,
— przeciwciato monoklonalne blokujgce receptor dla IL-6 — tocilizumab,
— inh bitor interleukiny 1 (IL-1) — anakinra,
b) biopodobne (bpLMPCh) — bp-infliksymab, niedawno dopuszczony do stosowania przez EMA.
Szczegotowe zalecenia (w nawiasach kwadratowych podano site zalecen, A — najwyzsza, D — najnizsza):
1. MTX powinien by¢ sktadowa leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z aktywnym RZS [A]. Niektérzy pacjenci z matg aktywnoscig choroby (CDAI <10, DAS28 <3,2, SDAI £11), a
nie z ,aktywnym RZS” (definiowanym jako CDAI >10, DAS28 >3,2, SDAI >11), mogg nie potrzebowa¢ MTX i odnies¢ korzys¢ z leczenia innymi ksLMPCh.
2. W przypadku przeciwwskazan do stosowania MTX (lub wczesnej nietolerancji MTX) nalezy rozwazy¢ zastosowanie sulfasalazyny lub leflunomidu w ramach leczenia | rzutu [A].
3. U chorych dotychczas nieleczonych LMPCh, niezaleznie od réwnoczesnego stosowania GKS, nalezy zastosowa¢ ksLMPCh w monoterapii lub w skojarzeniu z innym lekiem z
tej grupy [A].
4. W ramach leczenia poczatkowego nalezy rozwazy¢ stosowanie GKS w matej dawce (fgcznie z jednym lub z kilkoma ksLMPCh) przez okres do 6 miesiecy, ale trzeba GKS
odstawic tak szybko, jak to klinicznie mozliwe [A].
5. Jesli cel leczenia nie zostat osiggniety za pomocg LMPCh | rzutu, a u pacjenta nie wystepujg czynniki ztego rokowania, nalezy rozwazy¢ zamiane dotychczas stosowanego
ksLMPCh na inny lek/leki z tej grupy, a jesli te czynniki wystepujg — dodanie bLMPCh [D].
6. U chorych, u ktérych leczenie MTX i/lub innym ksLMPCh (z GKS lub bez GKS) okazato sie nieskuteczne, nalezy zastosowaé bLMPCh (inhibitor TNF, abatacept lub tocilizumab,
a w okreslonych sytuacjach rytuksymab) w skojarzeniu z MTX [A].
7. Jesli pierwszy bLMPCh okaze sie nieskuteczny, nalezy zastosowac¢ inny bLMPCh; gdy terapia jednym inh bitorem TNF zawodzi, pacjent moze otrzyma¢ inny inhibitor TNF badz
bLMPCh o odmiennym mechanizmie dziatania [A].
8. W przypadku niepowodzenia terapii bLMPCh mozna rozwazy¢ zastosowanie tofacytynibu [A dla ogdélnego zalecenia; D dla miejsca w algorytmie].
9. Jezeli chory jest w trwatej remisji po odstawieniu GKS, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki bLMPCh badz wydiuzenie przerw pomiedzy kolejnymi dawkami, zwtaszcza, jesli
chory
jednoczesnie otrzymuje ksLMPCh [B].
10. W przypadku dtugo utrzymujgce;j sie remisji mozna rozwazy¢ wspolnie z pacjentem ostrozne zmniejszenie dawki ksLMPCh [C].
11. Jesli leczenie wymaga modyf kacji, oprécz aktywnosci choroby nalezy bra¢ pod uwage takie czynniki jak progresja uszkodzenia strukturalnego stawdw, choroby wspdtistniejgce
i bezpieczenstwo leczenia [C].
USA ACR 2012 Stosowane leki biologiczne:

« anty-TNF: adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab pegol, golimumab,
¢ inne niz anty-TNF: abatacept, rituximab, tocilizumab.
Zmiana leku biologicznego wskutek braku skutecznosci lub utraty skutecznos$ci (w nawiasie kwadratowym sita zalecenia: A — najwyzsza, B — najnizsza

Umiarkowana/wysoka aktywnos$¢ choroby po 3 miesigcach terapii lekiem anty TNF wyn kajaca z braku lub obnizenia odpowiedzi - zmiana na inny lek anty TNF lub na abatacept,
rituximab lub tocilizumab [B i C].
Umiarkowana/wysoka aktywnos$¢ choroby po 6 miesigcach terapii abataceptem, rituximabem lub tocilizumabem wynikajgca z braku lub obnizenia odpowiedzi - zmiana na inny lek z
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tej grupy [B i C].
Zmiana leku biologicznego wskutek dziatan niepozgdanych (w nawiasie kwadratowym sita zalecenia: A — najwyzsza, B — najnizsza):

e Wysoka aktywnos$¢ choroby po niepowodzeniu terapii anty TNF: zmiana na abatacept, rituximab lub tocilizumab [C].

e Wysoka/umiarkowana aktywnosc¢ choroby po niepowodzeniu terapii anty TNF wskutek innych niz ciezkie dziatan niepozgdanych: zmiana na inny lek anty TNF lub na abatacept,
rituximab lub tocilizumab [C].

e Wysoka/umiarkowana aktywno$c¢ choroby po niepowodzeniu terapii abataceptem, rituximabem lub tocilizumabem wskutek jakichkolwiek dziatan niepozgadanych: zmiana na inny
lek anty TNF lub na abatacept, rituximab lub tocilizumab [C].

Wie ka NICE 2013 W wytycznych zawarto ogdlne zalecenie, iz w przypadku niepowodzenia leczenia inh bitorami anty-TNFalfa, pacjentom mozna wytacznie podaé rytuksymab lub powréci¢ do terapii
Brytania konwencjonalnymi LMPCh. Ponadto dostepne sg dobrej jakosci dowody sugerujgce iz leki biologiczne (wtgczajgc w to drugi inhibitor TNF-alfa) sg skuteczne w takich przypadkach.
NICE 2012 Tocilizumab w skojarzeniu z MTX jest rekomendowany jako opcja w leczeniu RZS u dorostych:
(dotyczy e jesli odpowiedz na leczenie LMPCh bytg niewystarczajgca i jest stosowany wg zalecen dla inhibitorow TNF alfa opisanych w wytycznych NICE 2010b, szczegdlnie w zakresie
tocilizumabu i.v.) rekomendacji odnosnie aktywnosci choroby oraz opcji leczenia lub

e jesli odpowiedz na leczenie LMPCh i na inhibitor TNF alfa byta niewystarczajgca, a pacjent nie moze przyjmowac rytuksymabu, a tocilizumab jest stosowany wg zalecen dla
inhibitorow TNF alfa opisanych w wytycznych NICE 2010a, szczegodlnie w zakresie rekomendacji odnosnie aktywnosci choroby lub
e jesli odpowiedz byta niewystarczajgca na 1 lub wiecej inhibitoréw TNF alfa oraz na rytuksymab.

NICE 2011 Golimumab w skojarzeniu z MTX jest rekomendowany jako opcja leczenia RZS u dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie wytacznie konwencjonalnymi LMPCh (witgczajgc MTX)
byta niewystarczajgca, w przypadku, gdy:
e jest stosowany wg zalecen dla innych inhibitorow TNF alfa opisanych w wytycznych NICE 2010b, a producent zapewni dawke 100 mg golimumab w takiej samej cenie jak
dawke 50 mg ustalong w ramach ,patient access scheme”.
Golimumab w skojarzeniu z MTX jest rekomendowany jako opcja leczenia RZS u dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie innymi LMPCh (wigczajac inhibitor TNF alfa) byta
niewystarczajgca, w przypadku, gdy:
e jest stosowany wg zalecen dla innych inhibitoréw TNF alfa opisanych w wytycznych NICE 2010a, a producent zapewni dawke 100 mg golimumabu w takiej samej cenie jak
dawke 50 mg ustalong w ramach ,patient access scheme”.

NICE 2010a Adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab i abatacept w leczeniu RZS po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF:

e Terapia rituximabem w skojarzeniu z MTX jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna tylko u dorostych z ostrg aktywna postacig RZS, u ktérych wystgpita nieadekwatna
odpowiedz lub stwierdzono nietolerancje na inny LMPCh, wtgczajac co najmniej 1 inhibitor TNF. Terapia rituximabem nie moze by¢ stosowana czesciej niz co 6 mies.

e Terapia rituximabem w skojarzeniu z MTX powinna by¢ kontynuowana, tylko, gdy wystepuje adekwatna odpowiedz (DAS28 = 1,2) od poczatku terapii i jesli odpowiedz ta
utrzymuje sie po powtdrnym leczeniu (min. 6-mies. przerwa w leczeniu).

e Adalimumab, etanercept, infliximab i abatacept, kazdy w skojarzeniu z MTX sg rekomendowane jako opcje terapeutyczne ty ko u dorostych z ostrg aktywna postacig RZS, u
ktorych wystagpita nieadekwatna odpowiedz lub stwierdzono nietolerancje na inny LMPCh, wigczajac co najmniej 1 inhibitor TNF i ktérzy nie moga przyjmowac rituximabu w
zwigzku z przeciwskazaniami do jego stosowania, lub kiedy rituximab zostat wylgczony z powodu dziatania niepozadanego.

e Monoterapie adalimumabem i etanerceptem sg rekomendowane jako opcje terapeutyczne dla dorostych z ostra, aktywna postacig RZS, u ktérych wystapita nieadekwatna
odpowiedz lub stwierdzono nietolerancje na inny LMPCh, wigczajgc co najmniej 1 inhibitor TNF i ktérzy nie moga przyjmowac rituximabu w zwigzku z przeciwskazaniami do
stosowania MTX, lub kiedy MTX zostat wylgczony z powodu dziatania niepozadanego.

e Leczenie adalimumabem, etanerceptem, infliximabem i abataceptem powinno by¢ kontynuowane, tylko w przypadku wtasciwej odpowiedzi (definiowanej jako 1,2) po 6 mies. po
rozpoczeciu terapii

NICE 2010b Certolizumab pegol jest rekomendowany jako opcja w leczeniu RZS wytacznie, gdy jest stosowany wg zalecen dla innych inh bitoréw TNF alfa, tj. w przypadku:

e gdy wystepuje aktywna posta¢ RZS (DAS28 > 5,1, mierzony min. 2-krotnie, w odstepie miesiecznym) oraz

e pacjenci poddani byli leczeniu dwoma LMPCh, wigczajgc MTX (jesli nie byto przeciwwskazan), terapia LMPCh trwata 6 miesiecy ( w tym 2 miesigce w standardowym
dawkowaniu), chyba, ze wystgpita toksycznosé ograniczajgca dawke lub czas leczenia.

ACR - American College of Rheumatology, EULAR - European League Against Rheumatism, NICE — National Institute for Health and Care Excellence
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawéw w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych i przedstawicieli organizacji pacjentow.

Technologia medyczna, ktéra w

Ekspert / . S Najtansza technologia Technologia medyczna zalecana do
Przedstawiciel L e me SR rzecz_ywn_stej EL TS . . | stosowana w Polsce w Technologia medyczna uwazana za stosowania w danym wskazaniu przez
- stosowane obecnie w Polsce medycznej najprawdopodobniej m . e " A :
organizacji o m b 5 x whnioskowanym najskuteczniejszg w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
S w wnioskowanym wskazaniu moze zosta¢ zastapiona przez .

pacjentéw whnioskowana technologie wskazaniu Polsce
Prof. Witold Etanercept, infliksymab, sTocilizumab (i.v.). ,Biopodobny +~Wszystkie wymienione leki sa traktowane »W przypadku niepowodzenia terapii
Ttustochowicz — adalimumab, certolizumab, Inne leki biologiczne w przypadku infl ksymab. jako réwnorzedne, a wigc najlepszy jest ten, | optymalnymi dawkami lekéw syntetycznych
Konsultant golimumab, tocilizumab (i.v.), niepowodzenia leczenia nimi.” Jest to lek o innym ktory jest najtanszy. W przypadku nalezy wdrozy¢ leczenie lekiem
Krajowy w dz. rytuksymab mechanizmie (anty TNF) | Przeciwwskazan do MTX, tocilizumabu moze | biologicznym, najlepiej w skojarzeniu z
reumatologii w poréwnaniu do by¢ najskuteczniejszy sposrdd z nich” MTX. Poniewaz wszystkie leki sg o

tocilizumabu (anty IL6) i
nie moze by¢ traktowany
jako zamienn k.”

podobnej skutecznosci wybor zalezy od
dominujgcych przeciwwskazan i powinien
pozosta¢ w decyzji lekarza prowadzacego,
Jedynie rytuksymab nalezy traktowa¢ jako
lek ostatniej linii” [EULAR 2013]

,Leczenie lekami
modyfikujgcymi przebieg
choroby.

Leczenie biologicznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg
choroby.

LLeczenie tocilizumabem we
wlewach dozylnych”.

MTX

+,MTX — jezeli chory nie ma przeciwwskazan
do stosowania MTX i lek ten pozwala na
skuteczne zatrzymanie postepu choroby,
jest to najtansza technologia i tatwa w
stosowaniu — tabletki doustne stosowane raz
w tygodniu. Rekomendacje EULAR/ACR”.

,MTX — jezeli chory nie ma przeciwwskazan
do stosowania MTX i lek ten pozwala na
skuteczne zatrzymanie postepu choroby,
jest to najtansza technologia i tatwa w
stosowaniu — tabletki doustne stosowane
raz w tygodniu. Rekomendacje

Okresowo leczenie EULAR/ACR.
glikokortykosteroidami.”
Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu [wg Zatgcznika do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. (poz. 71)].
Kod EAN / inny Zalacznik -
Substancja Ar A . kod . program lekowy
czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania odpowiadajacy Grupa limitowa ucz CHB WLF (zakres
kodowi EAN refundacji*)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
Adalimumabum Humira, roztwér do wstrzykiwari, 40 mg 2 amp.-strz. (+2 gaz ki) 5909990005055 1050;1';'1':1'[‘;?;11 NF-| 415584 | 436363 | 436363 B.33.
Certolizumabum Cimzia, roztwor do wstrzykiwan w amp. - strzyk., 200 2 amp.-strz. 5909990734894 1104.0, Certolizumab 4024,08 | 422528 422528 B.45.
pegol mg/ml pegol
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w amp.-strzyk., 50 mg | 4 amp.-strz. (+8gazik.z alkoh.) 5909990618255 3996 4195,8 4195,8
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 | 4\ i) (48gazik 2 alkoh.) 5909990712755 3996 | 41958 | 41958
Etanerceptum Enbrel ki = Inkd dzeni 4 fiol. + 4 4igly + 4 1050.2 blokery TNF - B.33
nbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzenia iol. + 4 amp.-strz.+ 4 ig y + 5909990777938 etanercept 1998 2097.9 2097.9 -99.
roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/ml nasadki na fiol. + 8 gazikéw
Enbrel, prpszgk i rozpuszcz. do sporz. roztworu do 4 fiol. + 4. amp.-strz.+ 4 |g+y’+ 4 5909990880881 7992 839,16 839,16
wstrzykiwan do stosowania u dzieci, 10 mg/ml nasadki na fiol. + 8 gazikéw
. Simponi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg 1 wstrzykiwacz 5909990717187 | 1050.4, blokery TNF - | 3696,84 | 3881,68 3881,68
Golimumabum - - - — Co B.33.
Simponi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg 1 amputko-strzykawka 5909990717200 golimumab 3696,84 | 3881,68 3881,68
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Inflectra, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. 5909991078881 1584,36 | 1663,58 | 150822
roztworu do infuzji, 100 mg
Infliximabum | Reémicade, proszek do sporzadzania koncentratu do 1 fiol.a 20 ml 5909990900114 | 1090-3, blokery TNF -1 51458 | 221949 | 1508,22 B.33.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,1 g infliksimab
Remsima, proszek do sporzgdzania koncentratu )
roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 5909991086305 1436,4 1508,22 1508,22
o MabThera, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg 2 fiol.a 10 ml 5909990418817 L 2445,01 2567,26 2567,26
Rituximabum - — - 1035.0, Rituximabum B.33.
MabThera, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 500 mg 1 fiol.a 50 ml 5909990418824 6112,52 | 6418,15 6418,15
RoActemra, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990678259 1665,42 | 1748,69 1748,69
Tocilizumabum RoActemra, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/m| 1 fiol. a 20 ml 5909990678266 | 1106.0, Tocilizumab | 3330,84 | 3497,38 | 3497,38 B.45.
RoActemra, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a4 ml 5909990678273 666,17 699,48 699,48

* wymieniono wytgcznie nazwy programoéw dotyczgcych wnioskowanego wskazania: B.33. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08), B.45. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06). ww leki sg refundowane réwniez w ramach innych programoéw lekowych.

Poziom odptatnosci dla wszystkich lekdw — bezptatnie, wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy — 0 PLN.

UCZ - Urzedowa cena zbytu, CHB - Cena hurtowa brutto, WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania, PO - Poziom odptatnosci, WDS — Wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 23/67




RoActemra (tocilizumab) AOTM-OT-4351-28/2014
Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) o przebiegu agresywnym.

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla tocilizumabu podskérnego w populacji z RZS o przebiegu agresywnym w analizie
wnioskodawcy wskazano tocilizumab podawany dozylnie. Kluczowe argumenty, ktorymi wnioskodawca
uzasadnit wybér komparatora, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tab. 10.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komparator w
P . ] . Komentarz
analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy e
; oceniajacego
whnioskodawcy
RoActemra w o lek stanowigcy aktualng praktyke kliniczna, finansowany ze $rodkdw publicznych, wybér zasadny
postaci dozylnej e wybdr komparatora potwierdzony przez eksperta medycznego (dane osobowe podano
(i.v.) w analizie wnioskodawcy),

e oceniana interwencja jest inng formg podania obecnie stosowanego produktu
leczniczego RoActemra (podanie dozylne). Substancja czynna (tocilizumab) jest taka
sama, postaci leku roznig sie substancjami pomocniczymi umozliwiajgcymi podanie
podskérne.

e rekomendowany jako jedna z opcji w polskich ,Zaleceniach postgpowania
diagnostycznego i terapeutycznego w reumatoidalnym zapaleniu stawéw z 2012 r.”

Proponowany komparator odzwierciedla aktualng praktyke kliniczng i moze zosta¢ (catkowicie Iub
czesciowo) zastgpiony przez wnioskowang technologie. Informacje te potwierdzono takze w opiniach
eksperta klinicznego i przedstawiciela organizacji pacjentéw, ankietowanych przez AOTM (patrz tab. 5).

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku systematycznego wyszukiwania w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD) wnioskodawca nie odnalazt przegladéw
systematycznych spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia (odnoszace sie m. in.: do interwengc;ji
wnioskowanej). Przyjete kryteria byly zgodne ze schematem PICO.

Analityk Agencji w dniu 28.10.2014 r. wykonat kontrolne wyszukiwanie przeglgdow systematycznych w
bazach: CRD (http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/) oraz Cochrane Library
(http://www.thecochranelibrary.com/). Wykorzystano stowa kluczowe: tocilizumab i RoActemra. Nie
odnaleziono zadnych przeglgdow systematycznych spetniajgcych predefiniowane przez wnioskodawce
kryteria wigczenia.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Strategie wyszukiwania wnioskodawcy w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem
mozliwie najwyzszej czutosci. W strategii nie zastosowano filtréw. Na poziomie selekcji abstraktow
zastosowano ograniczenie do publikacji w jezyku: polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: od 08.05.2014 r. do 12.05.2014 r.
W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujace bazy medyczne:

e MEDLINE (przez PubMed);

o EMBASE;

e Cochrane Library;

¢ CRD (Center for Reviews and Dissemination)
Sprawdzono réwniez doniesienia ze zZrédet takich jak:

o rejestry kliniczne: www.clinical.trials.gov,

¢ odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych,

e czasopisma medyczne: Rheumatology, Journal of Clinical Rheumatology, Arthritis & Rheumatism;

e Strony organizacji: EULAR (The European League Against Rheumatism), ACR (American College of

Rheumatology),

e konsultacje z ekspertem medycznym.
Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta, biorgc
pod uwage zastosowane hasfa, sposéb ich potgczenia, uwzglednione bazy danych i przeszukane serwisy
internetowe oraz czasowy zakres wyszukiwania. Nie wykryto btedéw obnizajgcych czutosci zastosowanej
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strategii. Wyszukiwanie i selekcja badanh zostaty przeprowadzone przez dwie niezaleznie pracujgce osoby.
Niezgodno$¢ pomiedzy analitykami rozwigzywana byta na drodze konsensusu lub przy udziale osoby
trzeciej. Nie podano stopnia zgodnosci miedzy analitykami.

Dnia 10.09.2014 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie wlasne (0 mniejszej czutosci, ale wiekszej
specyficznosci niz strategia wnioskodawcy) w oparciu o schemat PICO. W wyniku wyszukiwania, Agencja

nie zidentyfikowata badan, ktére powinny zostaé¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Okreslona populacja nie odpowiada
w catosci zapisom projektu
- — . rogramu lekowego, poniewaz
Dorosli pacjenci z,RZS o] przeplegu gbe?muje ona Ieczgeniz 1ub
agresywnym, u ktérych nastapilo Populacja pacjentow z RZS nie nietolerancje dotychczasowego
mepoyvod_z_egle w st?s%wan_lu terapii zgodna ze wskazaniem zawartym leczenia TNF a powinna
co najmniej dwoma tradycyjnymi we wniosku o refundacje nietoleranci : .
. . je lub niepowodzenie
HeplE DMARDs, w tym terapii MTX lub (proponowany projekt programu leczenia lekami biologicznymi
f(ftziﬂfzgjs%w:tﬂ?;iggr?ia lekowego). stosowanymi w ramach programu
inh){)itorami cz Srgmika martwic lekowego. Nie ma to jednak wplywu
noWotworu (any TNF) 4 na jakos$¢ przeglagdu wnioskodawcy
9- ’ poniewaz obecnie jest dostepne
jedno RCT, odpowiadajgce
wnioskowanej interwencji
o tocilizumab podawany w innej
tocilizumab w postaci podskérnej (s.c.) dawce niz zgodnie z
Interwencja podawany w skojarzeniu z MTX lub w zarejes.trowan.a} (np. 2razy w Zgodna z wnioskiem
monoterapii w dawce 162 mg raz w tygodniu), tocilizumab podawany
tygodniu. w postaci wlewow dozylnych;
e niezgodny z praktykg kliniczng
Komparatory tomhzumap podaw_any W postaci Nie okreslano Prawidtowo dobrany
wlewu dozylnego (i.v.)
e odpowiedz na leczenie wg kryteriow Prawidtowo dobrane, zgodne z
ACR20/50/70, celem leczenia. [Gtuszko 2012,
e remisja choroby wg wskaznika EULAR 2010]
Punkty DAS28, N Nie okreslano Whioskodawca powinien rozwazyé
koncowe e ocena stopnia niepetnosprawnosci uwzglednienie punktow koncowych
wg HAQ-DI, dotyczacych catkowitego przezycia i
e zgony, jakosci zycia (patrz komentarz pod
o dziatania niepozadane. tabelg)
e badania pierwotne bez Egygjnsiz:gﬂf ?1 'ecﬁbij:uja
T , badania z randomizacjg w schemacie randomizacji, . A yinycn, -
yp badan ! leatvch . . uniemozliwia oceng skutecznosci
grup rownolegtych. * badania przedkliniczne, praktycznej i poszerzong ocene
o listy, komentarze. bezpieczenstwa
o publ kacja w jezyku innym niz
I K i inotekst blikaci predefiniowane, Brak
nne kryteria | petnotekstowe publikacje. « badania w postaci abstrakiéw i rak uwag
posterow konferencyjnych.

Adekwatno$c¢ ,pytania klinicznego” (PICO) do przedmiotu wniosku i wynikajacego z niego celu analizy - czy
kryteria wigczenia nie sg nadmiernie zawezone albo poszerzone w stosunku do celu przegladu/przedmiotu
wniosku.

Whnioskodawca nie ograniczyt przegladu do monoterapii (lek bedzie stosowany réwniez w schematach
skojarzonych), stad istnieje mozliwos¢ wnioskowania z wynikédw przegladu o wynikach, jakie bedag
uzyskiwane w praktyce kliniczne;j.

Wybrane punkty koncowe odpowiadajg celom terapii w rozpatrywanej populacji pacjentow Celem leczenia
jest remisja lub zmniejszenie aktywnosci choroby — Gtuszko 2012).

Whnioskodawca nie uwzglednit innych istotnych klinicznie punktow korncowych takich jak: catkowite przezycie
(RZS prowadzi do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej smierci — Gluszko 2012) czy poprawa
jakosci zycia pacjenta (oceniono niepetnosprawnos¢ wg kwestionariusza, ale brak oceny jakosci zycia np. za
pomocg kwestionariusza SF-36 (Short Form Health Survey) — Gluszko 2012). Zakres analizy klinicznej
wnioskodawcy obejmowat wytgcznie badania umozliwiajgce ocene skutecznosci klinicznej (badania Il-lll
fazy), nie oceniono skutecznosci praktycznej (dodatkowo badania IV fazy).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/67



RoActemra (tocilizumab) AOTM-OT-4351-28/2014

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) o przebiegu agresywnym.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witaczono 1 pierwotne badanie z randomizacja - SUMMACTA, poréwnujgce tocilizumab podawany podskérnie z
tocilizumabem podawanym dozylnie, opisane w publikacji Burmester 2014. Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z
badania SUMMACTA, nie przedstawiono badan dokumentujgcych skuteczno$é praktyczng. Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca wigczyt 2 inne badania
RCT: BREVECTA (TOC sc vs placebo) i MUSASHI (TOC sc vs TOC iv).

Tabela 12. Charakterystyka badania wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — analiza gtéwna [wg Tab. 2, 4 w AK wnioskodawcy] .

ID badania, zrédio

finansowania:
Hoffmann-La Roche

schemacie grup
réwnolegtych

okres obserwac;ji:
Faza podwojnie
zaslepiona (double-
blind) - 24 tyg.,
nastepnie faza
otwarta (open label)
- 72 tyg. (brak
wynikéw).,

typ hipotezy: non-
inferiority

podskoérnie za pomocg
amputko-strzykawki +
placebo podawane w
postaci infuzji dozylnej raz
na 4 tyg. (N=631)

TOC i.v. - tocilizumab w
dawce 8 mg/kg mc.
podawany raz na 4
tygodnie w postaci infuzji
dozylnej + placebo
podawane w postaci
podskoérnej raz na tydzien.
(N=631)

e liczba obrzgknietych stawéw >4 (SCJ) i liczba bolesnych stawow >4 (TJC) na poczatku
badania;

o biatko C reaktywne (CRP) >10 mg/L i/lub wskaznik opadania erytrocytéw (OB) >28 mm/h w
trakcie skryningu;

e pacjenci. musieli otrzymywac¢ 1 lub wiecej DMARDs w statej dawce przez okres 8 tygodni
przed rozpoczeciem badania;

e pacjenci, ktérzy nie uzyskali adekwatnej odpowiedzi na leczenie DMARDs (u powyzej 20%
pacjenci. moze wystgpi¢ brak odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF);

* przed wigczeniem do badania pacjenci powinni zrezygnowac z terapii wszystkimi
biologicznymi DMARDs (wigczajgc etanercept >2 tyg., infliksymab, certolizumab, golimumab
lub adalimumab >8 tyg.);

* stosowanie terapii wspoéttowarzyszacej (gl kokortykosteroidy: <10 mg/dzien prednizonu lub
jego ekwiwalent oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne: w maksymalnej rekomendowane;j
dawce) bylo dopuszczalne, jesli stosowali oni statag dawke przynajmniej 4 tygodnie na
poczatku badania.

Kryteria wykluczenia:

e trwajgca choroba reumatyczna lub zapalna choroba stawéw inna niz RZS;

o jakiekolwiek zakazenia;

o nowotwor w historii choroby;

antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B lub przeciwciata zapalenia watroby
typu C;

ciezkie alergie na lek biologiczny;

wczesniejsze leczenie tocilizumabem; lekami a kilujgcymi lub deplecja limfocytéw B lub
leczenie w przypadku kazdego badanego leku w mniej niz 4 tygodnie przed skryningiem i
stosowanie GKS dostawowo lub pozajelitowo lub immunizacja/stosowanie szczepionek
zawierajgcych, atenuowane drobnoustroje mniej niz 4 tygodnie na poczatku badania.

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
SUMMACTA RC?— I fagi, ZOC 326-2 tocilizumab w Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Burmester 2014) | Wieloosrodkowe, awce 162 mg raz na Dorosli pacjenci z RZS (rozpoznanie wg. kryteriow ACR z 1987 r.) spetniajgcy nastepujace Odpowiedz na leczenie wi
Zrodio dwuramienne w tydzien podawany kryteria:p : (roz M ) spelniajacy nasiepuia ’ kry'?eri(’)w ACR 20; ’

Drugorzedowe:
¢ Remisja choroby zgodna z
kryteriami DAS28 (<2,6);
e Odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR 50/70;
¢ Remisja choroby wg.
wskaznikow SDAI, CDAI,
kryteriow Booleana;
e Ocena stopnia
niepetnosprawnosci wg HAQ-DI;
e Stezenie CPR i warto$¢ OB.;
e Zgony;
¢ Dziatania niepozadane;
o Ciezkie dziatania niepozgdane;
Nowotwory;
Reakcje w miejscu iniekcji;
Parametry laboratoryjne;
Immunogennos¢.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — dodatkowa analiza bezpieczenstwa [wg Tab. 25 w AK wnioskodawcy].

BREVECTA Wieloosrodkowe, randomizowane badanie TOC sc w dawce 162 mg podawany co 2 tygodnie w skojarzeniu z DMARDs
Zrédto: www.clinicaltrials.gov kliniczne, podwajnie zaslepione vs
(NCT01232569) Okres obserwaciji: 24 tygodnie placebo podawane w postaci podskornej co 2 tygodnie + DMARDs
Populacja: N=656 (w tym N=438: TOC s.c. i N=218: PL s.c.)
Dorosli pacjenci z RZS o nasileniu choroby od umiarkowanego do ciezkiego.
MUSASHI Wieloosrodkowe, randomizowane badanie

Zrodio: Ogata 2014

kliniczne, podwajnie zaslepione.
Okres obserwaciji: 24 tygodnie

TOC sc w dawce 162 mg podawany co 2 tygodnie w monoterapii + placebo i.v. (co 4 tygodnie)

vs

TOC iv w dawce 8 mg/kg mc podawane co 4 tygodnie w monoterapii + placebo s.c. (podawany co 2 tygodnie).
Populacja: N=348 (w tym N=173 TOC s.c. i N=218 TOC i.v.)

Dorosli pacjenci z RZS, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie DMARDs.
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Skale i kwestionariusze wykorzystane przez wnioskodawce w analizie klinicznej opisano w Tabeli 14.

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
[wg Tab. 39 w AK wnioskodawcy].

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

DAS (disease
activity score)

W praktyce klinicznej zwykle uzywa sie wskazn ka DAS28, uwzgledniajgcego: liczbe obrzeknietych stawodw,
liczbe bolesnych stawéw, OB lub CRP, ogding ocene aktywnosci choroby (skala VAS).
Zakres mozliwych wartosci:0-9.
Ocena aktywnosci choroby:
e <2,6-remisja
e <3,2-aktywnos$¢ mata
e >3,2 i £5,1-aktywnos¢é umiarkowana
e >51-aktywnos¢ duza, zmiana pod wptywem leczenia
Ocena odpowiedzi na leczenie:
21,2 — odpowiedz dobra
> 0,6 i< 1,2 - odpowiedz umiarkowana
< 0,6 — brak odpowiedzi

SDAI (simplified
disease activity

Uwzglednia te same stawy co DAS28
Warto$¢ SDAI=liczba bolesnych stawdéw
+liczba obrzeknietych stawow,
+ogolna ocena aktywnosci choroby przez badajgcego wg skali VAS (0-10cm),
+ogolna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta wg skali VAS (0-10cm),
+stezenie CRP (0,1-10 mg/dl).
Zakres mozliwych wartosci 0,1-86. Ocena aktywnosci choroby:
e <3,3-remisja,

index) e <11-aktywnos$¢ mata,
e >11 i <26-aktywnos¢ umiarkowana,
e >26-aktywnos$¢ duza.
Ocena odpowiedzi na leczenie:
e Duza poprawa - zmiana o >21,
e Poprawa umiarkowana — zmiana o 10-21,
e Brak zmiany - zmiana o <9.
Identyczny jak SDAI, poza tym, ze uwzglednia CRP. Zakres mozliwych wartosci 0,1-76.
Ocena aktywnosci choroby:
CDAI (clinical e e y
d'seaii?j:;t'v'ty e <10 -aktywnos$¢ mata,
e >10 i <22-aktywnos$¢ umiarkowana,
e >22-aktywnosc¢ duza.
e liczba bolesnych stawow<1,
vk (el oo e liczba obrzeknietych stawdéws1,
ryACR/EULAJR 9 e o0golna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta wg skali VAS lub Likierta (0-10)<1,

e stezenie CRP (mg/dl)<1 albo SDAI<3,3.
Do stosowania w badaniach klinicznych.

Kwestionariusz oceny
stanu zdrowia HAQ
(Health Assessment

Questionnaire)

Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia zostat stworzony w 1978 r. na Uniwersytecie Stanford w USA. Ze
wzgledu na swoja przydatnosé kliniczng jest czesto wykorzystywany zaréwno w badaniach klinicznych, jak i w
codziennej praktyce w reumatologii i innych dziedzinach medycznych.
Najczesciej w praktyce klinicznej uzywa sie pierwsza czes¢ tego kwestionariusza tzw. Indeks Uposledzenia —
HAQ Disability Index (HAQ-DI). Petny kwestionariusz HAQ zawiera dodatkowo analogowg skale oceny bolu i
aktywnosci choroby, pytania dotyczace dolegliwosci pozastawowych, wspdtistnienia réznych choréb,
dotychczasowego leczenia i jego efektow niepozadanych oraz pytania o koszty zwigzane z chorobg.
Kwestionariusz HAQ-DI jest podzielony na osiem sekgcji, dotyczgcych réznych sfer codziennej aktywnosci:
ubieranie sie i mycie, poranne wstawanie, jedzenie, chodzenie, higiena osobista, podnoszenie, chwytanie i
inne czynnosci.
Chory ocenia czynnosci wchodzace w sktad tych sekcji w 4-stopniowej skali. Punktacja przedstawia sie
nastepujaco:

e wykonuje bez zadnej trudnosci — 0 pkt

e wykonuje z niewie kg trudnoscia - 1 pkt

e wykonuje z duzg trudnoscia - 2 pkt

e nie moge wykonac - 3 pkt
Wynik otrzymuje sie przez zsumowanie po jednej, najwyzej punktowanej, oceny w domenie i podzieleniu
przez ilos¢ domen. Wynik HAQ-DI wynosi od 0 do 3.
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Wszystkie opisane w powyzszej tabeli skale sg wymieniane w polskich zaleceniach Gtuszko 2012.

Charakterystyke punktéw kohcowych ocenianych w badaniu klinicznym SUMMACT oraz sposéb prezentac;i
wynikéw w AK wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Charakterystyka punktéw koncowych uwzglednionych w analizie (SUMMACTA) [wg Tab. 7 w AK wnioskodawcy].

Punkt koncowy Opis Sposob przedstawienia wynikéw
Liczba i odsetek chorych, ktérzy spetnili kryteria odpowiedzi na
leczenie ACR 20.
Zmniejszenie o >=20% liczby bolesnych i obrzgknietych stawow A .
Odpowiedz ACR20 oraz wartosci 3 sposrod 5 parametrow: ogdlnej aktywnosci Roznica pomigdzy TOC s.c. vs TOC

H 0, 0,
choroby w ocenie chorego, ogdlnej aktywnosci choroby w ocenie I.v. (95% Cl) oraz RB (95% CI)

lekarza, natezenia bolu w ocenie chorego, stopnia niesprawnosci
oraz stezenia CRP.

Liczba i odsetek chorych, ktérzy spetnili kryteria odpowiedzi na
leczenie ACR 50.

Zmniejszenie o >=50% liczby bolesnych i obrzgknigtych stawow

Odpowiedz ACR50 oraz wartosci 3 sposrod 5 parametrow: ogdlnej aktywnosci

choroby w ocenie chorego, ogodinej aktywnosci choroby w ocenie

lekarza, natezenia bélu w ocenie chorego, stopnia niesprawnosci
oraz stezenia CRP.

Réznica pomiedzy TOC s.c. vs TOC
i.v. (95% Cl) oraz RB (95% Cl)

Liczba i odsetek chorych, ktorzy speili kryteria odpowiedzi na
leczenie ACR 70.

Zmniejszenie o >=70% liczby bolesnych i obrzeknietych stawdw

Odpowiedz ACR70 oraz wartosci 3 sposrod 5 parametrow: ogolnej aktywnosci

choroby w ocenie chorego, ogdinej aktywnosci choroby w ocenie

lekarza, natezenia bolu w ocenie chorego, stopnia niesprawnosci
oraz stezenia CRP.

Roéznica pomiedzy TOC s.c. vs TOC
i.v. (95% Cl) oraz RB (95% Cl)

Remisja choroby wg Liczba i odsetek chorych, ktoérzy uzyskali remisje choroby wg Réznica pomiedzy TOC s.c. vs TOC
DAS28 DAS28 (szczegdtowa interpretacja skali w powyzszej tabeli). i.v. (95% Cl) oraz RB (95% ClI)
Wskaznik SDAI Liczba i odsetek chorych, ktorzy uzyskali remisje choroby wg SDAI RB (95% Cl)

(=3,3) (szczegotowa interpretacja skali w powyzszej tabeli).

Liczba i odsetek chorych, ktorzy uzyskali remisje choroby wg CDAI

Wskazn k CDAI (£2,8) (szczegotowa interpretacja skali w powyzszej tabeli).

RB (95% Cl)

Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpita remisja choroby wg

Remisja choroby wg kryteriow Booleana czyli: stwierdzenie < 1 bolesnych i RB (95% Cl)
kryteriow Booleana obrzeknietych stawdéw, CRP < 1 mg/dl oraz wynik < 10 w globalnej °
ocenie pacjenta (skala 0-100).
Ocena stanu zdrowia Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpita redukcja punktaciji o .
wg HAQ-DI (wskaznik HAQ-DI 0 > 0,3 (szczegblowa interpretacja skali w powyzszej R°iz\’:"‘gspo?"g‘f)d§ézgg ?é‘go)’SCTI)OC
niepetnosprawnosci) tabeli). - ° °
WSkacZ:g'; izaopéx o Oceniono stezenie CPR i OB po 24 tygodniach leczenia. opisowo

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wtiaczone do analiz klinicznej badanie RCT (SUMMACTA) uzyskato maksymalng 5/5 pkt w skali JADAD.
Wedtug klasyfikacji doniesiehr naukowych zgodnej z AOTM charakteryzuje sie najwyzszym poziomem
wiarygodnosci (typ IIA - poprawie zaprojektowana préba kliniczna z randomizacjg). W analizie klinicznej
whnioskodawcy nie oceniono badan z analizy dodatkowe;j.

Badanie SUMMACTA odznaczato sie nastepujgcymi cechami:

Randomizacja

Randomizacje (1:1) przeprowadzono przy zastosowaniu systemu odpowiedzi gtosowych IVRS (ang.
Interactive Voice Response System). Stratyfikacje przeprowadzono ze wzgledu na region geograficzny
(Europa, Ameryka Pétnocna, Ameryka Potudniowa, reszta Swiata) oraz ze wzgledu na mase ciata pacjenta
Postuzono sie réwniez zasadg minimizacji (ang. minimization), w ktérej pacjenta przypisano do danej grupy
terapeutycznej z prawdopodobieAstwem wynoszacym 0,8. Utajenie kodu randomizacji najprawdopodobniej
zostato zachowane gdyz zastosowano system odpowiedzi gtosowych IVRS (co moze sugerowaé utajenie
kodu randomizacji).

Zaslepienie

Przeprowadzono metodg ,double-dummy” (podwdjna imitacja).Wiedza odnosnie grupy terapeutycznej, do
ktérych zakwalifikowano chorych byta niedostepna dla pacjentéw, badaczy oraz pracownikéw producenta
leku.

Hipoteza badawcza

Badanie zaprojektowane w celu wykazania, iz testowana interwencja (TOC s.c.) jest ,nie mniej skuteczna”
(non-inferior) od komparatora (TOC i.v.) dla punktu koncowego: odpowiedz na leczenie ACR20. Margines
porownywalnosci (ang. margin) dla pierwszorzednego punktu koncowego: odpowiedzi na leczenie ACR20
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zostat ustalony na poziomie 12% (moc testu 90%, test dwustronny z przedziatem ufnosci 95%). Aby
stwierdzi¢ czy dana interwencja jest ,nie mniej skuteczna” niz interwencja kontrolna, dolna granica 95%
przedziatu ufnosci dla réznicy w odpowiedzi pomiedzy interwencjami musi by¢ wyzsza niz -12%. Margines
ten zdefiniowano na podstawie wynikéw badan klinicznych dla tocilizumabu i.v.

Schemat grup

Badanie zostato przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych.

Metoda analizy danych

Wyniki dla gtdwnego punktu koncowego (ACR20) przedstawiono dla populacji per protocol (PP)
nieuwzgledniajgcej chorych, ktdrzy naruszyli protokét badania. Dodatkowo wyniki dla ww. punktu koncowego
przedstawiono dla populacji ITT. Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci
klinicznej zostaty przedstawione dla populacji PP. W analizie bezpieczehstwa zachowano regute ITT.

Opis liczebnosci i przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku badan

W grupie TOC s.c. utracono z badania 59 pacjentéw (30 pacjentéw z powodu zdarzen niepozgdanych, 11
pacjentéw z powodu nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie, 9 pacjentéw z powodu wiasnej decyzji, 5
pacjentéw z powodu naruszenia protokotu oraz 2 pacjentéw utracono z okresu obserwacji). W grupie TOC
i.v. utracono z badania 67 pacjentéw (42 pacjentdw z powodu zdarzeh niepozgdanych, 8 pacjentéw z
powodu nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie, 5 pacjentéw z powodu wiasnej decyzji, 3 pacjentéow z
powodu naruszenia protokotu oraz 1 pacjent utracony z okresu obserwac;ji).

Podsumowujgc, badanie SUMMACTA charakteryzowato sie¢ wysokg wiarygodnoscig wewnetrzng, opis i
metode randomizacji i zaslepienia oraz utraty pacjentéw z badania przedstawiono w analizie klinicznej
wnioskodawcy szczego6towo.

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit jakosciowg synteze wynikéw. W opinii analityka Agencji byta ona czytelna,
przejrzysta i kompletna. Do analizy gtdwnej wiaczono tylko jedno badanie, dlatego wykonanie metaanalizy
nie byto mozliwe.

Do oceny danych dychotomicznych obliczano parametry wzgledne: ryzyko wzgledne (RR, ang. relative risk)
lub korzys¢ wzgledna (RB, ang. relative benefit). W przypadku, gdy otrzymany wynik byt istotny statystycznie
obliczano parametry bezwzgledne: NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang. number needed to
harm). Parametry wzgledne oraz bezwzgledne przedstawiano wraz z 95% przedzialem ufnosci i/lub
poziomem istotnosci. W przypadku braku zdarzenia w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans
metoda Peto (ang. Peto odds ratio). Do oceny danych ciggtych obliczano réznice srednich (MD, ang. mean
difference) wraz z 95% przedziatem ufnosci. W zaleznosci od dostepnosci danych obliczano réznice
srednich zmian koncowych lub/i réznice $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych.

Obliczenia wykonano w programie Review Manager 5.2.

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci danych dla poszczegdlnych punktéw koncowych w skali GRADE
(ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), wiekszos¢
analizowanych punktéw koncowych otrzymato note ,wysoki”. Wyjgtek stanowity punkty dot. oceny OB i CRP,
ktoérych jakos¢ oceniono na ,$rednig”.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

e Mata liczba odnalezionych dowoddéw naukowych. W wyniku systematycznego wyszukiwania
zidentyfikowano wytgcznie 1 badanie randomizowane spetniajgce kryteria wigczona do analizy
gtéwnej SUMMACTA. Jednak nalezy zaznaczyé¢, iz badanie cechuje sie wysokg wiarygodnoscig
wewnetrzng gdyz zostato przeprowadzone na duzej probie (N=1265).

e Whyniki dla punktéw konncowych z zakresu skutecznosci klinicznej: remisja choroby wg wskaznika
DAS28, wskaznika SDAI (<3,3), CDAI (<2,8), kryteriow Booleana oraz ocena sprawnosci pacjenta
wg kwestionariusza HAQ-DI zostaty przedstawione dla populacji per protocol (PP). Dla giéwnego
punktu koncowego: odpowiedz na leczenie ACR20 wyniki zostaty przedstawione dla populacji ITT
oraz PP. Przy czym nalezy zaznaczyé, iz w badaniach testujgcych hipoteze non-inferiority
podstawowym podejsciem w analizie statystycznej jest analiza per-protocol.

e Sposbb przedstawienia wynikéw dla punktéw koncowych wartosé OB oraz stezenie CRP w sposoéb
szczgtkowy, co uniemozliwiato przeprowadzenie analizy statystyczne;j.

e Stosowanie terapii wspottowarzyszacej (glikokortykosteroidy: <10 mg/dzien prednizon lub jego
ekwiwalent oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne: w maksymalnej rekomendowanej dawce) byto
dopuszczalne w badaniu. Ww. ograniczenie nie ma wptywu na wiarygodnos$c¢ otrzymanych wynikow,
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ze wzgledu na fakt, iz stosowanie terapii GKS stanowi standardowe postepowanie w przypadku tej
choroby.

Interwencje oceniane w badaniu SUMMACTA wigczonego do analizy gtéwnej podawane sg w
skojarzeniu z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (w tym ponad 80%
pacjentow przyjmowato MTX). Zgodnie z zapisem programu lekowego tocilizumab wymaga
réwnoczesnego podawania metotreksatu. Jednak w przypadku niemoznosci podania metotreksatu
(nietolerancja, lub gdy dalsze leczenie MTX nie jest wskazane), tocilizumab moze by¢ podany jako
monoterapia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badania, w ktérym tocilizumab bytyby
podawany w monoterapii. Odnalezione badanie MUSASHI oceniato tocilizumab podawanego w
postaci podskdrnej w dawce 162 mg podawany co 2 tygodnie. Ww. proba kliniczna nie zostata
uwzgledniona w analizie gtdwnej ze wzgledu na niezgodny schemat podawania z zarejestrowanym
wskazaniem: tocilizumab w postaci podskérnej w dawce 162 mg podawany raz w tygodniu. Wyniki
tego badania zostaty przedstawione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa.

Inne ograniczenia zidentyfikowane przez oceniajgcego:

Nie oceniono jakosci badan MUSASHI i BREVACTA wigczonych do dodatkowej analizy
bezpieczenstwa.

Whioskodawca podat tacznie czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych z badania MUSASHI
dla tocilizumabu i.v. i tocilizumabu s.c.

W analizie klinicznej wnioskodawcy stwierdzono rozbieznosci w danych odnosnie wskaznika DAS28
pomiedzy publikacjg zroédiowg, suplementem do tej publikacji oraz wynikami zaprezentowanymi
przez autoréw analizy klinicznej. Szczegdétowy komentarz zamieszczono pod tabelg prezentujgcg
wyniki remisji w skali DAS28. Nalezy podkresli¢, ze ww rozbieznosci nie wptywajg na zmiane
wnioskowania z analizy klinicznej wnioskodawcy.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy klinicznej w podziale na analizowane punkty koncowe. Wyniki istotne
statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Odpowiedz na leczenie ACR 20/50/70

W badaniu SUMMACTA analizowano 20%, 50% i 70% poprawe zgodnie z kryteriami ACR po 24 tyg.
leczenia. Badanie zaprojektowane w celu wykazania, iz badana interwencja (TOC s.c.) jest nie mniegj
skuteczna od komparatora (TOC i.v.) dla punktu kohcowego: odpowiedZz na leczenie ACR20. Margines
porownywalnosci dla I-rzedowego punktu koricowego: odpowiedzi na leczenie ACR20 ustalono na poziomie
12% dla dolnej granicy przedziatu ufnosci (moc testu 90%, test dwustronny z przedziatem ufnosci 95%).
Wyniki dla punktu koncowego ACR20 zostaty przedstawione dla populacji ITT oraz populacji PP.

Tabela 16. Wyniki skutecznosci klinicznej — ACR20/50/70 po 24 tyg. leczenia, TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA) [wg Tab. 8 w
AK wnioskodawcy].

Punkt koncowy Interwencja | Okres obserwaciji ’ N ’ n (%) | RB* (95% Cl)
ACR20 (populacja PP)
TOC s.c. 558 387* (69,4)
- 24 tyg. 0,95 (0,88; 1,02)
TOC i.v. 537 394* (73,4)
ACR20 (populacja ITT)
TOC s.c. 631 429* (68)
i 24yg. 1,02 (0,94; 1,10)
TOC i.v. 631 442* (70)
. m % pacjentow z ACR20 Réznica: TOC s.c. vs
ACR20 Interwencja Okres obserwacji N (95% Cl) TOC i.v. (95% Cl)
ACR20 (populacja PP)
TOC s.c. 558 69,4 (65,5; 73,2)
- 24 tyg. 4,0 (-9,2;1,2)
TOC i.v. 537 73,4 (69,6; 77,1)
ACR20 (populacja ITT)
TOC s.c. 631 68 (bd)
. 24 tyg. -2,7(-7,6;2,2)
TOC i.v. 631 70 (bd)
Punkt konncowy Interwencja | Okres obserwacji N n (%) RB* (95% Cl)
e ACRS50 (populacja PP)
TOC s.c. 24 tyg. 558 | 262* (47) 0,98 (0,86; 1,11)
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TOCiv. | 537 | 258" (49)
ACRS50 (populacja ITT)
TOC s.c. 631 290* (46)
- 24 tyg. 0,98 (0,87; 1,10)
TOC i.v. 631 297* (47)
o - .
Interwencja Okres obserwacji N i pacjt(e;;%wczl)ACRso Rc_;rzgg: ?vT(%g"/t (c:I)v s
ACRS50 (populacja PP)
TOC s.c. 558 47 (bd)
- 24 tyg. 1,8 (-7.,5; 4,0)
TOC i.v. 537 48 (bd)
Punkt koncowy Interwencja Okres obserwacji N n (%) RB* (95% Cl)
ACR?70 (populacja PP)
TOC s.c. 558 134* (24)
- 24 tyg. 0,89 (0,73; 1,09)
TOC i.v. 537 145* (27)
ACR70 (populacja ITT)
TOC s.c. o4t 631 151* (24) 0.89 (0.73: 1,07)
ACRT70 TOC iv. ¥ 631 170 (27) SV B
- - % pacjentéw z ACR70 Réznica: TOC s.c. vs
Interwencja Okres obserwacji N (95% Cl) TOC i.v. (95% Cl)
ACRT70 (populacja PP)
TOC s.c. 558 24 (bd)
- 24 tyg. 3,8(-9,0;1,3)
TOC i.v. 537 27 (bd)

*obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostgpnych danych

Odsetek odpowiedzi na leczenie ACR20, ACR50 i ACR70 byt poréwnywalny pomiedzy analizowanymi
grupami terapeutycznymi. Obliczona przez autoréw réznica w % pacjentéw z odpowiedziag ACR20/50/70
pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi nie wykazata istotnosci statystycznej wynikéw. Roéwniez
obliczone korzysci wzgledne dla ww. punktéw koncowych nie wykazaty znamienno$ci statystycznej. Dla
gtéwnego punktu koncowego ACR20 dla populacji PP zostata spetniona hipoteza non-inferiority, gdyz dolna
granica przedziatu dla réznicy w % pacjentéw z ACR20 pomiedzy TOC s.c. vs TOC i.v. nie przekracza
wartosci marginesu porownywalnosci wynoszgcej 12%. Mozna zatem wnioskowag, iz TOC s.c. jest lekiem o
,nie mniejszej ” skutecznosci w poréwnaniu do TOC i.v. Analiza ITT dla punktu korncowego odpowiedz na
leczenie ACR20 wykazata podobne wyniki. Ponadto, w przeprowadzonej analizie post-hoc w podgrupach
pacjentdw ze wzgledu na mase ciata (<60 kg, 60-100 kg, >100 kg) nie odnotowano istotnych réznic w
czestosci wystepowania ACR20/50/70 pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (brak informacji o
istotno$ci statystycznej).

Remisja choroby

Autorzy badania SUMMACTA analizowali punkty korncowe oceniajgce remisje choroby po 24 tyg. leczenia
definiowang wg wskaznikéw aktywnosci choroby: DAS28 OB, DAS28 (<2,6), CDAI (<2,8), SDAI (<3,3) oraz
kryteriow Booleana. Wyniki zostaty przedstawione dla populacji PP.

Remisja choroby wg wskaznika DAS28

Tabela 17. Wyniki skutecznosci klinicznej — remisja choroby wg wskaznika DAS28 (<2,6) po 24 tyg. leczenia, TOC s.c. vs TOC
i.v. (SUMMACTA) [wg Tab. 9 w AK wnioskodawcy].

Punkt koncowy Interwencja Okres obserwacji N n (%) RB (95% CI)
ocse | w9 22

(;?(?:uﬁgc(j:zl"-'eg) Interwencja Okres obserwaciji N % pacjentow z DAS28 (<2,6) Réinicia.:‘lT(C;g‘yi gl)v Bele
z

*obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych. W publikacji zrodtowej odsetki wyniosty dla TOC sc — 38%, a dla
TOC iv — 36%, natomiast w suplemencie do publikacji odpowiednio: 37% i 38%. Obliczony przez analityka parametr RB przy
uwzglednieniu wartosci z publ kacji zrodtowej wyniost 1,06 (0,91; 1,23), natomiast przy uwzglednieniu wartosci z suplementu 0,97 (0,83;
1,13). Wyniki te nie sg istotne statystycznie i nie zmieniaja wnioskowania z analizy klinicznej wnioskodawcy.

** warto$¢ podana przez autoréw publikacii.

Obliczona korzys¢ wzgledna dla analizowanego punktu kohcowego DAS28 nie wykazata znamiennosci
statystycznej wynikéw. Ponadto, obliczona przez autoréw badania SUMMACTA % réznica pomiedzy TOC
s.c. vs TOC i.v. nie wykazata dla analizowanego punktu koricowego DAS28 istotno$ci statystycznej.

Remisja choroby wg wskaznikéw SDAI, CDAI i kryteriow Booleana.
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Tabela 18. Wyniki skutecznosci klinicznej —remisja choroby wg wskaznikéw SDAI (<3,3), CDAI (<2,8) oraz kryteriow Booleana

po 24 tyg. leczenia, TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA) [wg Tab. 10 w AK wnioskodawcy].
Punkt koficow Interwencja SR G N n (%) RB (95% Cl)

y ) leczenia . °

. TOC s.c. 558 89 (16) .
SDAI (populacja PP) TOC iv. 24 tyg. 537 91* (17) 0,94 (0,72; 1,23)

. TOC s.c. 558 78* (14) .
CDAI (populacja PP) TOC iv. 24 tyg. 537 81* (15) 0,93 (0,70; 1,24)

Kryteria Booleana TOC s.c. 558 61* (11) .
(populacja PP) TOC iv. 24yg. 537 59" (11) 0,99(0,71;1,39)

*obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

W obu analizowanych grupach terapeutycznych remisje choroby wg CDAI, SDAI i kryteriow Booleana
odnotowano u podobnego odsetka pacjentéw. Obliczone parametry korzysci wzglednej (RB) nie wykazaty
istotnosci statystyczne;.

Ocena sprawnosci pacjenta wg kwestionariusza HAQ-DI
Uzyskanie wartosci 20,3 wzgledem wartosci wyjsciowej swiadczyta o klinicznej poprawie sprawnos$ci
pacjenta wg HAQ-DI.

Tabela 19. Wyniki skutecznosci klinicznej —ocena sprawnosci pacjenta wg kwestionariusza HAQ-DI po 24 tyg. leczenia, TOC
s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA) [wg Tab. 11 w AK wnioskodawcy].

Punkt koncowy Interwencja Okres obserwacji N n (%) RB (95% Cl)
ocse | aw |20 e

(po:lﬁgc;j[;IPP) Interwencja Okres obserwacji N i pacjentz%\:\gz e R‘}zggfnggi gl)v s
Tocte 2459, 537 = 2,3 (-8,1;34)

*obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

W obu analizowanych grupach terapeutycznych u ponad 65% pacjentéw odnotowano poprawe sprawnosci
wg kwestionariusza HAQ-DI. Obliczona korzys¢ wzgledna jest nieistotna statystycznie.

Stezenie CRP i OB

W badaniu SUMMACTA, jako punkty koncowe oceniano stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) oraz
wskaznik opadania erytrocytéow (OB) po 24 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowej. Gorna
granica normy dla CRP wynosita 0,99 mg/dL.

Tabela 20. Wyniki skutecznosci klinicznej —wskazniki zapalenia (CRP i OB) po 24 tyg. leczenia, TOC s.c. vs TOC i.v.
(SUMMACTA) [wg Tab. 12 w AK wnioskodawcy].

Punkt koncowy SUMMACTA
Stezenie CRP obnizyto sie w obu grupach po pierwszej dawce tocilizumabu. Nastepnie, w obydwu grupach,
CRP stezenie CRP pozostato ponizej gérnej granica normy (ULN; 0,99 mg/dl) po 24 tygodniach leczenia.

Zaznaczono, iz stezenie CRP dla TOC s.c. byto zblizone do TOC i.v.

Obserwowano spadek wartosci OB po 24 tygodniach leczenia, ktéry réwniez byt poréwnywalny pomiedzy

OB . . : .
analizowanymi grupami terapeutycznymi.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje z ChPL RoActemra

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych (wystepujgcych u = 5% chorych leczonych
tocilizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy LMPCH) nalezaty: zakazenia gérnych drég
oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardia, bél glowy, nadcisnienie tetnicze i zwiekszenie aktywnosci
AIAT.

Najciezsze dziatania niepozgdane to: ciezkie zakazenia, powiktania zapalenia uchytkow jelita i reakcje
nadwrazliwosci.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa zostata oparta o nastepujgce punkty koncowe: zgony, rezygnacje z badania wraz
uwzglednieniem przyczyny, reakcje w miejscu iniekcji, nadwrazliwos¢, ciezkie zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia niepozagdane oraz parametry laboratoryjne. Analiza zostata przedstawiona na populacje ITT.
Zgony

Tabela 21. Wyniki bezpieczenstwa klinicznego-zgony po 24 tyg. leczenia, TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA) [wg Tab. 13 w AK
whnioskodawcy].

Interwencja | Ocena efektu leczenia | N | n (%) | RR (95% Cl)
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TOC s.c. 631 0

0,14 (0,00; 6,82)

TOC iv. 24byg. 631 1(<1)

*Obliczono przez wnioskodawce metodg OR Peto

Obliczony iloraz szans metodg Peto jest nieistotny statystycznie. Odnotowany przypadek zgonu w grupie
TOC i.v. zostat przypisany sepsie, wywotanej bakteryjnym zapaleniem stawow.

Rezygnacje z badania

Tabela 22. Wyniki bezpieczenstwa klinicznego-rezygnacje z leczenia po 24 tyg. leczenia, TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA)
[wg Tab. 14 w AK wnioskodawcy].

Rezygnacje Interwencja Ocena efektu N n (%) RR (95% Cl)
) TOC s.c. 631 59 (9,4) _
Ogot 1; 1,1
gorem TOC Lv. 51 57 (16.6) 085 (0,61: 1,19)
Z powodu zdarzen TOC s.c. 631 30 (4,8) .
. 24 tyg.
niepozadanych TOC i.v. ¥ 631 42(6,7) 0,71 (0,45; 1,13)
Z powodu niedostatecznej TOC s.c. 631 11(2) .
odpowiedzi na leczenie TOC i.v. 631 8 (1) 1,38 (0,56; 3,40)

Obliczone ryzyka wzgledne dla ww. punktdéw koncowych nie wykazaty znamiennosci statystyczne;.
Najczestszym zdarzeniem niepozadanym, ktére prowadzito do wycofania z leczenia byly zakazenia (1,1% w
grupie TOC s.c. i 1,3% w grupie TOC i.v.).

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Autorzy badania SUMMACTA analizowali dla 24—tyg. okresu obserwacji odsetki pacjentéw, u ktorych
wystgpity 21 ciezkie zdarzenia niepozadane. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci zdefiniowano jako ciezkie SAEs
(Serious adverse events) wystepujgce w ciggu 24 godzin od wstrzykniecia lub infuzji (bez uwzglednienia
reakcji w miejscu iniekcji) i ocenione przez badajgcego jako najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym
leczeniem.

Tabela 23. Wyniki bezpieczenstwa klinicznego — cigezkie zdarzenia niepozadane po 24 tyg. leczenia, TOC s.c. vs TOC i.v.
(SUMMACTA) [wg Tab. 15 w AK wnioskodawcy].

Parametr Interwencja Okres obserwacji N n (%) RR (95% CI)
e Sl L s = s 0,88 (0,54; 1,43)
e B e 1 e
Ciezkie zakazenia* TT%% 50 gg} g 8 :i; 1,0 (0,40: 2,50)

*Po 2 przypadki ciezkich zakazen ptuc w obu grupach oraz 2 przypadki bakteryjnego zapalenia stawéw w grupie TOC i.v..* Obliczono
przez wnioskodawce metodg OR Peto.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna pomiedzy analizowanymi
grupami. Autorzy badania zaznaczyli, iz 2 przypadki wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci w grupie
TOC i.v. niezwigzane byty z zastosowanym leczeniem tylko z zapaleniem tkanki tacznej oraz niedroznoscig
tetnicy siatkowki. Obliczone ryzyka wzgledne i iloraz szans OR Peto nie wykazaty znamiennosci
statystycznej wynikow.

Nowotwory

Tabela 24. Wyniki bezpieczenstwa klinicznego—nowotwory po 24 tyg. leczenia, TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA) [wg Tab. 16
w AK wnioskodawcy]

Parametr Interwencja Okres obserwaciji N n (%) RR* (95% CI)
TOC s.c. 631 3 (<1) .
Nowotwory TOC v 24 tyg. 631 (<) 2,72 (0,38; 19,39)

A Obliczono przez wnioskodawce metodg OR Peto

Odsetek pacjentdw z nowotworami w obu analizowanych grupach terapeutycznych wyniést <1%. W grupie
TOC s.c. odnotowano 2 nowotwory piersi i 1 nowotwor mézgu, natomiast w grupie TOC i.v. zdiagnozowano
raka kolczystokomoérkowego skory. Obliczone ryzyko wzgledne nie wykazato znamiennosci statystycznej.
Reakcje w miejscu iniekcji (ISR-injection site-reaction)

Tabela 25. Wyniki bezpieczenstwa klinicznego — reakcje w miejscu iniekcji po 24 tyg. leczenia, TOC s.c. vs TOC i.v.
(SUMMACTA) [wg Tab. 17 w AK wnioskodawcy]

Parametr Interwencja Ocleer;:rl:?:tu N n (%) RR (95% CI) NNH (95% CI)
ISR ogétem TT%% T’\f 221 6145((12(?;11)) 4,27 (2,45; 7,40) 13 (10; 20)
Rumien TT%% = 24 tyg. gg] 258 ((O‘f';)) 5,60 (2,18; 14,41) 25 (20; 50)
Bél 1ot se. & 12 ((01’ '89)) 2,40 (0,85 6,77) ;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 34/67




RoActemra (tocilizumab) AOTM-OT-4351-28/2014
Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o przebiegu agresywnym.

. TOC s.c. 631 14 (2,2) _
$wiad TR 31 G 7,54 (2,63; 21,63) -

. TOC s.c. 631 5(0,8) , ]
Krwiak oG Ty £37 5 10%) 1,0 (0,29; 3,44)

A Obliczono przez wnioskodawce metodg OR Peto

Odnotowano 168 przypadkéw ISR w grupie TOC s.c. i 94 ISR w grupie TOC i.v., odpowiednio u 64 i 15
pacjentow. Obliczone ryzyka wzgledne dla ISR ogétem, rumienia i iloraz szans metodg Peto dla swigdu
wykazaty znamiennos¢ statystyczng na niekorzy$é TOC s.c.

Obliczony parametr NNH wynidst odpowiednio: 13 (95% CI: 10; 20) dla ISR ogétem oraz 25 (95% CI: 20;
50) dla rumienia (leczac 13 i 25 pacjentow TOC s.c. zamiast TOC i.v. przez okres 24 tyg., nalezy
spodziewac¢ sie 1 dodatkowego przypadku wystgpienia ww. punktéw koncowych).

Autorzy badania zaznaczajg, iz wszystkie odnotowane przypadki reakcji w miejscu iniekcji miaty charakter
tagodny (stopien 1 lub 2) i nie przyczyniaty sie do przerwania dawkowania leku lub wycofania z leczenia.

Zakazenia

Tabela 26. Wyniki bezpieczenstwa klinicznego — zakazenia po 24 tyg. leczenia, TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA) [wg Tab. 18
w AK wnioskodawcy].

Ocena
Parametr Interwencja efektu N n* (%) RR (95% CI) NNT (95% Cl)
leczenia
A " TOC s.c. 631 227 (36)
Zak h 0,92 (0,8; 1,06 -
akazenia og6tem oGy 2atyg 3T 247 (39.1) ( )
Zakazenia gérnych TOC s.c. ' 631 46 (7,3) . .
drég oddechowych TOC i.v. 631 73 (11,6) 0,63 (0,44; 0,90) 25 (15; 100)

A Obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

Wiekszg czestos¢ wystepowania zakazenn ogétem oraz zakazen gornych drég oddechowych
zaobserwowano w grupie TOC i.v. niz TOC s.c. Obliczone ryzyko wzgledne dla zakazen gérnych drég
oddechowych bylo istotne statystycznie na korzysé TOC s.c. NNT wyniosto 25 (95% ClI: 15; 100), czyli
leczac 25 pacjentéw TOC s.c., zamiast TOC i.v. przez okres 24-tygodni uda sie unikngé wystapienia 1
dodatkowego przypadku zakazen gornych drég oddechowych. Dla parametru ,zakazenia ogdétem” obliczone
RR nie wykazato znamienno$ci statystyczne;.

Zdarzenia niepozgdane

Autorzy badania SUMMACTA ocenili czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u pacjentdéw, u ktérych
konieczna byta modyfikacja dawki leku lub przerwanie leczenia.

Wsréd pacjentéw leczonych TOC s.c. odnotowano wiecej przypadkow zakazen i zarazen pasozytniczych
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej TOC i.v. (91 przypadkow — 14,4% vs 30 przypadkow — 4,8%, RR 3,03
(2,04; 4,51)). Obliczone ryzyko wzgledne byto na niekorzys¢ grupy TOC s.c. Parametr NNH wyniést 10 (95%
Cl: 8; 17), czyli leczac 10 pacjentéw TOC s.c. zamiast TOC i.v. przez okres 24 tyg., nalezy spodziewa¢ sie 1
dodatkowego przypadku wystgpienia zakazeh i zarazeh pasozytniczych.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych analizowane odsetki byty zblizone w obu grupach.
Obliczone dla nich ryzyka wzgledne lub ilorazy szans metodg Peto nie wykazaty istotnosci statystycznej
wynikéw. Zdarzenia te obejmowaly: zdarzenia niepozgdane ogdétem, badania diagnostyczne, zaburzenia
krwi i uktadu chtonnego, zotgdka i jelit, uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia, krwi i uktadu
chtonnego, skéry i tkanki podskoérnej, zaburzenia naczyniowe, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach,
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia watroby i drég Zzétciowych, oka, ukfadu
nerwowego, ukladu rozrodczego i piersi, serca, nerek i drég moczowych, ucha i btednika, uktadu
immunologicznego, zaburzenia metabolizmu i odzywiania oraz spadek szybkosci wlewu.

W przeprowadzonej analizie post-hoc w podgrupach pacjentéw ze wzgledu na mase ciata (<60 kg, 60-100
kg, >100 kg) nie wykazano istotnych réznic (brak informacji na temat istotnosci statystycznej) w czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych ogétem pomiedzy
analizowanymi grupami terapeutycznymi.

Parametry laboratoryjne

W badaniu SUMMACTA oceniono nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych po 24 tygodniach
leczenia. Z uwagi na obszernos¢ tabeli z wynikami w analizie wnioskodawcy, nie zamieszczono jej tutaj,
ograniczono sie do opisu wynikéw istotnych statystycznie.

Czesto$¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci ALAT>3 ULN, liczby neutrofilii: stopierh 1 (1500 do <LLN);
stezenia cholesterolu 2240 mg/dL byta znamiennie wieksza w grupie TOC s.c. niz w grupie TOC i.v..
Obliczone dla tych parametréw ryzyka wzgledne wykazaly znamiennos¢ statystyczng wynikow na korzysé
kontroli. Jednak wysoka goérna warto$¢ przedziatu ufnosci dla NNH moze sugerowaé brak istotnosci
klinicznej wynikow. W przypadku pacjentéw z matg liczbg ptytek krwi oraz liczby neutrofili prawie wszystkie
wydarzenia byty 1 stopnia toksycznosci. W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koncowych (zmiana
z prawidlowej wartosci ALAT na poczgtku badania do warto$ci nieprawidlowego wyniku >3 do 5 ULN i >5
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ULN, zmiana z prawidtowej wartosci ASPAT na poczatku badania do wartosci nieprawidtowego wyniku,
poziom neutrofili w stopniu 2 wg CTCAE, liczba ptytek krwi, stezenie cholesterolu z wartosci poczgtkowe;j
<200 mg/dl do wartosci nieprawidtowego wyniku - 200 do <240 mg/dL, stezenie cholesterolu HDL z wartosci
poczgtkowej <40 mg/dl do wartosci nieprawidtowego wyniku, stezenie cholesterolu LDL mg/dl do wartosci
nieprawidtowego wyniku z wartosci poczatkowej <100 oraz stezenie trojglicerydéw z wartosci poczatkowej
<150 mg/dl do wartosci nieprawidtowego wyniku) nie wykazano istotnosci statystycznej wynikow.

Immunogennosé

W badaniu SUMMACTA u 5 (0,8%) pacjentow w kazdej grupie terapeutycznej stwierdzono przeciwciata
przeciwko tocilizumabowi. U Zzadnego pacjenta z powazng reakcjg nadwrazliwosci nie rozwinety sie
przeciwciata przeciwko tocilizumabowi. 1 pacjent z grupy TOC s.c. z przeciwciatami anty-TOC miat
niepozgdang reakcje w miejscu wstrzykniecia. Zaden z pacjentéw, u ktérego wykryto przeciwciata przeciwko
tocilizumabowi nie wycofat sie z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub utraty skutecznosci.
Nie zaobserwowano wptywu przeciwciat na farmakokinetyke tocilizumabu.

Dane pochodzgce z badan randomizowanych nieuwzglednionych w analizie gtéwnej

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa witgczono 2 badania RCT (BREVACTA, MUSASHI), ktére stanowity
randomizowane badania kliniczne podwdjnie zaslepione, w ktérych poréwnywano efektywnos$¢ kliniczng
tocilizumabu podawanego w postaci podskérnej w dawce 162 mg podawany co 2 tygodnie z placebo
podawanym podskornie (BREVACTA) oraz tocilizumabem podawanym w postaci wlewu dozylnego w dawce
8mg/kg mc co 4 tygodnie (MUSASHI). Obie préby kliniczne nie zostaty uwzglednione w analizie gtéwnej ze
wzgledu na schemat dawkowania niezgodny z zarejestrowanym wskazaniem: tocilizumab w postaci
podskérnej w dawce 162 mg podawany raz w tygodniu.

Charakterystyke wigczonych badan (BREVACTA, MUSASHI) przedstawiono w Tabeli 13. Dane do badania
BREVECTA zostaty zaczerpnigete ze strony internetowej www.clinicaltrials.gov (NCT01232569). Badanie
zostato zidentyfikowane przez wnioskodawce podczas wyszukiwania badan nieopublikowanych. Wyniki z
badania MUSASHI wnioskodawca podat fgcznie dla tocilizumabu s.c. i tocilizumabu i.v..

Zgony i rezygnacje z leczenia

W tabeli ponizej zaprezentowano czesto$¢ wystepowania zgondéw oraz rezygnacji z badania wraz z ich
powodami po 24 tygodniowym leczeniu tocilizumabem w postaci podskérnej.

Tabela 27. Zgony, rezygnacje z badania, badania: BREVECTA i MUSASHI [wg Tab. 26 w AK wnioskodawcy].

Parametr BREVECTA n/N (%) MUSASHI n/N (%)
Zgony 2/438 (0,46) 0/173 (0)
Rezygnacje z badania ogétem 28/438 (6,39) 12/173 (6,93)*
Rezygnacije z powodu AEs 9/438 (2,05) 3/173 (1,73)
Rezygnacje z powodu nieskutecznosci leczenia 1/438 (0,23) 3/173 (1,73)
Rezygnacje z okresu follow up 4/438 (0,91) bd

AEs - adverse events; bd-brak danych;* faza double blind

W badaniu BREVACTA zarejestrowano 2 zgony, natomiast w badaniu MUSASHI nie odnotowano zgonow.
Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ponizej zaprezentowano czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych po 24 tygodniowym

leczeniu tocilizumabem w postaci podskérnej. Zdarzenia niepozgdane przedstawiono wg klasyfikacji
uktadéw narzgdowych i czestosci ich wystepowania.

Tabela 28. Ciezkie zdarzenia niepozadane w badaniach BREVECTA i MUSASHI [wg Tab. 27 w AK wnioskodawcy].

Parametr BREVECTA n/N (%) MUSASHI n/N (%)
Ciezkie zdarzenia niepozgadane ogoétem 20/437 (4,58) 13/173 (7,5)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym lekiem bd 6/173 (3,5)
Ciezkie zakazenia bd 3/173 (1,2)
Zaburzenia zotadka i jelit 1/437 (0,23) 4/173 (2,31)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1/437 (0,23) bd
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 12/437 (2,75) 2/173 (1,16)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 3/437 (0,69) 1/173 (0,59)
Zaburzenia uktadu nerwowego 2/437 90,46) 1/173 (0,59)
Zaburzenia psychiczne 1/437 (0,23) bd
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 2/437 (0,46) bd
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 1/437 (0,23) 2/173 (1,16)
Zaburzenia naczyniowe 2/437 (0,46) 1/173 (0,59)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 0/437 (0,0) 4/173 (2,31)
Zaburzenia mie$niowo- szkieletowe i tkanki fgcznej 0/437 (0,0) 2/173 (1,16)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania bd 1/173 (0,59)

Zdarzenia niepozadane
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W badaniu BREVACTA oceniono czestos¢ wystepowania zdarzerh niepozgdanych po 24 tygodniowym
leczeniu tocilizumabem w postaci podskérnej. Zdarzenia niepozgdane przedstawiono wedtug klasyfikaciji
ukfadéw narzadowych i czestosci ich wystepowania.

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane w badaniu BREVECTA [wg Tab. 28 w AK wnioskodawcy].

Parametr BREVECTA n/N (%)
Zdarzenia niepozgdane ogotem 125/437 (28,6)
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 23/437 (5,25)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 31/437 (7,09)
Badania laboratoryjne 127/437 (29,06)
Zaburzenia uktadu nerwowego 24/437 (5,49)

Najczesciej odnotowywano zakazenia i zarazenia pasozytnicze (infekcje gérnych drég oddechowych) oraz
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (wzrost stezenia ALAT i ASPAT).

Tabela 30. Zdarzenia niepozadane w badaniu MUSASHI [wg Tab. 29 w AK wnioskodawcy]

Parametr MUSASHI n/N (%)
Zdarzenia niepozadane ogotem 154/173 (89,0)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym lekiem 144/173 (83,2)
Zakazenia 72/173 (41,6)
Zapalenie nosogardzieli 31/173 (17,9)
Reakcje w miejscu iniekciji 21/173 (12,1)

Najczestszymi odnotowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zakazenia w tym zapalenie nosa i gardta.
Reakcje w miejscu iniekcji obejmowaty rumien (21 pacjentéw), krwiak, swigd, krwawienie, swedzenie, bdl
oraz pokrzywka. Zaznaczono, ze miaty one charakter tagodny i nie prowadzity do przerwania leczenia.
Zaden pacjent nie doswiadczyt reakcji nadwrazliwosci w tym reakcji anafilaktyczne;j.

W badaniu MUSASHI wykazano, iz profil bezpieczenstwa TOC s.c. byt zbiezny z bezpieczeristwem TOC i.v.
Parametry laboratoryjne

W tabeli ponizej przedstawiono nieprawidtowos$ci laboratoryjne zarejestrowane po 24 tygodniach leczenia.

Tabela 31. Parametry laboratoryjne w badaniu MUSASHI [wg Tab. 30 w AK wnioskodawcy]

Parametr MUSASHI n/N
Stezenie cholesterolu z wartosci poczatkowej<200 mg/dl do wartosci 200 do< 240 65/136
nieprawidtowego wyniku 2> 240 32/136
Stezenie cholesterolu HDL z wartosci poczatkowej<40 mg/dl do 40 do <60 18/29
wartosci nieprawidtowego wyniku 260 0/29
Stezenie cholesterolu LDL z wartosci poczatkowej<100 mg/dl do e S el 51/93
wartosci nieprawidtowego wyniku Jelhda = 160 24193
P gowy 160 do < 190 1/93
Stezenie ALAT z wartosci prawidtowej do wartosci nieprawidtowego gtgg:gz ; 345;/116644
wyniku wg stopnia toksycznosci CTC Stopieh 3 1164
Stezenie ASPAT z wartosci prawidtowej do wartosci nieprawidtowego g:gg:gz ; 211//116688
wyniku wg stopnia toksycznosci CTC Stopien 3 17168
Stezenie bilirubiny catkowitej z wartosci prawidtowej do wartosci gtgg:zz ; 231 //117733
nieprawidtowego wyniku wg stopnia toksycznosci CTC Stopioh 3 0173
Stezenie neutrofili z wartosci prawidtowej do wartosci Smp!e') L 191170
nieprawidtowego wyniku wg stopnia toksycznosci CTC SRSl 16/170
Stopien 3 5/170

Czestos¢ wystepowania neutrofili oraz bilirubiny stopnia 3 byta niska, najczesciej odnotowywano
nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych stopnia 1 lub 2. Zaznaczono takze, iz zaden pacjent, u ktérego
wykryto przeciwciata przeciwko tocilizumabowi nie zrezygnowat z badania oraz nie wptyneto to na
skutecznos$¢ kliniczna.

Podsumowujac powyzsze wyniki mozna stwierdzié, iz profil bezpieczenstwa tocilizumabu podawanego w
postaci podskdrnej jest zbiezny z bezpieczenstwem przedstawionym w ChPL RoActemra oraz z badaniem
klinicznym wtgczonym do analizy gtéwnej

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu uzupetnienia analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony urzedéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych:
o EMA - European Medicines Agency [http://www.ema.europa.eu];

o URPL-Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
[http://www.urpl.gov.pl];
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e FDA — Food and Drug Administration [http://www.fda.gov].

Analityk Agencji nie zidentyfikowal, innych niz wnioskodawca, komunikatéw dotyczgcych stosowania
tocilizumabu s.c. zamieszczonych na ww. stronach.

FDA

Whnioskodawca zidentyfikowat dokument FDA ,BLA 125276 and BLA 125472 ACTEMRA (tocilizumab) risk
evaluation and mitigation strategy (REMS)”, ktéry zostat przygotowany dla pracownikéw stuzby zdrowia w
celu przedstawienia informacji o powaznych zagrozeniach zwigzanych z zastosowaniem leku Actemra w
postaci wlewu dozylnego i postaci podskoérnej. Gtéwne ostrzezenia dotyczyly: ciezkich zakazen, perforacji
przewodu pokarmowego, reakcji nadwrazliwosci w tym reakcji anafilaktycznej, choroby watroby Iub
zaburzenia czynnosci watroby, parametrow laboratoryjnych (zmniejszenie liczby granulocytéw
obojetnochtonnych, zmniejszenie liczby piytek krwi, zwiekszenie parametrow lipidowych we krwi),
nowotwordw oraz zaburzeh demielinizacyjnych. Wszystkie ww. zagrozenia zwigzane z zastosowaniem leku
Actemra pokrywaty sie z dziataniami niepozgdanymi zaprezentowanymi w ChPL produktu RoActemra [FDA
REMS 2013].

URPL

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) zamieszczono komunikat bezpieczenstwa z dnia 2 grudnia 2010 roku dotyczgcy wystapienia reakciji
anafilaktycznej zakonczonej zgonem pacjenta po leczeniu tocilizumabem (RoActemra) podawanego we
wlewie dozylnym. W zwigzku z powyzszym pracownicy stuzby zdrowia muszg zwraca¢ uwage na objawy
reakcji nadwrazliwosci lub anafilaktycznej, ktére moga wystgpi¢ u pacjenta w trakcie leczenia tocilizumabem
jak i podczas podawania leku. Ostrzezenie przedstawione w komunikacie zostato uwzglednione w aktualnej
ChPL dla produktu RoActemra podawanego w postaci wlewu dozylnego oraz w postaci podskérnej [URPL
2010].

EMA
W wyniku przeszukiwania strony Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) wnioskodawca nie odnalazt
komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych zastosowania produktu RoActemra w leczeniu pacjentéw z RZS.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku systematycznego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 1 badanie kliniczne (SUMMACTA)
spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, ktére stanowito wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczehAstwo
tocilizumabu s.c. (TOC s.c.) z tocilizumabem i.v. (TOC i.v.) w leczeniu pacjentéw z RZS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego. Badanie odznaczato sie wysokg wiarygodnosciag (5/5 punktéow w skali Jadad).
Obie postaci leku podawane byty w skojarzeniu z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby. W populacji wtgczonego badania, $redni wskaznik aktywnosci choroby DAS28 wynosit wyjsciowo
6,6 co oznacza duzg aktywnos¢ choroby. W zatgczonym do wniosku projekcie programu lekowego
populacje beda stanowi¢ dorosli pacjenci z RZS o przebiegu agresywnym (DAS=25,1), stagd mozna stwierdzic¢,
iz populacja wigczona do przegladu jest tozsama z populacjg wigczong do programu lekowego.

Skutecznos¢ kliniczna

Czestos¢ odpowiedzi na leczenie ACR20 byta zblizona w obu grupach terapeutycznych i wyniosta 69,4% w
grupie TOC s.c. i 73,4% w grupie TOC i.v. Dla gtéwnego punktu koncowego ,odpowiedz na leczenie ACR20”
zostata spetniona hipoteza non-inferiority, stgd mozna stwierdzi¢, iz TOC s.c. jest lekiem o ,nie mniejszej’
skutecznosci w poréwnaniu do TOC i.v.

Wskaznik odpowiedzi na leczenie ACR50 i ACR70 byt poréwnywalny pomiedzy analizowanymi
interwencjami. Przeprowadzona analiza statystyczna dla ww. punktéw koncowych nie wykazata
znamiennosci statystycznej wynikow.

Odsetek chorych z remisjg choroby (DAS28 <2,6) byt porownywalny pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi. Odsetek chorych, ktérzy uzyskali remisje choroby definiowang jako uzyskanie wartosci
<3,3 wg wskaznika SDAI byt podobny w obu analizowanych grupach terapeutycznych TOC sc vs TOC iv
(16% vs 17%). Kryteria remisji choroby uzyskanie wartosci (<2,8) wg wskaznika CDAI uzyskano u
podobnego odsetka chorych w obu analizowanych grupach TOC sc vs TOC iv (14% vs 15%). Wyniki nie
byly istotne statystycznie.

Czesto$¢ remisji choroby wg kryteriw Booleana byta zblizona pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi TOC s.c. vs TOC iv (11%) — wynik nie byt jednak znamienny statystycznie.
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Poprawe sprawnosci wg kwestionariusza HAQ-DI uzyskano u blisko 70% w obu analizowanych grupach
terapeutycznych (TOC s.c. vs TOC iv). W tym przypadku réwniez nie uzyskano znamiennosci statystycznej
wynikéw.

Bezpieczenstwo

W badaniu SUMMACTA odnotowano tylko 1 przypadek zgonu w grupie TOC i.v.. W obu grupach (TOC s.c.
vs TOC i.v.) stwierdzono podobng czestos¢ rezygnacji z badania ogotem (9,4% vs 10,6%) oraz z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych (4,8% vs 6,7%).

tacznie odnotowano 77 ciezkich dziatarn niepozadanych (34 w grupie TOC s.c. i 43 w grupie TOC i.v.).
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych byta poréwnywalna pomiedzy grupami
terapeutycznymi: TOC s.c. vs TOC i.v. (4,6% vs 5,2%). Odsetek chorych u ktérych wystapity ciezkie
zakazenia oraz ciezkie reakcje nadwrazliwosci byt niski w obu grupach terapeutycznych.

Odnotowano 168 ISR (w tym rumien, bdl, swigd i krwiak) w grupie TOC s.c. i 94 ISR w grupie TOC i.v.
Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu iniekcji ogétem byta znamiennie wyzsza w grupie TOC s.c.
(10,1%) niz TOC i.v. (2,4%). Obliczone ryzyko wzgledne dla ISR ogoétem, wykazuje znamiennosc
statystyczng na korzysé grupy kontrolnej. Wiekszg czestos¢ wystepowania zakazen ogétem oraz zakazen
goérnych drég oddechowych zaobserwowano w grupie TOC i.v. niz TOV s.c.. Obliczone ryzyko wzgledne
dla zakazen gérnych drég oddechowych byto statystycznie istotne.

W obu grupach stwierdzono podobng czestos¢ jakichkolwiek dziatan niepozadanych, wyjgtek stanowi wiecej
przypadkow zakazen i zarazen pasozytniczych w grupie TOC s.c. w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej
TOC i.v.. Obliczone ryzyko wzgledne jest na korzy$¢ grupy kontrolnej. W grupie TOC s.c. najczesciej
odnotowywano zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL profil bezpieczenstwa i immunogennos¢ TOC s.c. byla poréwnywalna z TOC i.v.. Nie
odnotowano zadnych nowych lub nieoczekiwanych dziatan niepozgdanych. Wyzszg czestos¢ reakcji w
miejscu iniekcji obserwowano w ramieniu TOC s.c.. w poréwnaniu do placebo podawanego réwniez w
postaci podskdrnej. Dodatkowa ocena bezpieczehstwa oparta na 2 randomizowanych prébach klinicznych
wykazata, iz czestos¢ wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych w obu analizowanych badaniach
byta niska. Najczysciej odnotowywano zakazenia i zarazenia pasozytnicze (infekcje goérnych drég
oddechowych) oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (wzrost stezenia ALT i AST). Profil
bezpieczenstwa tocilizumabu podawanego w postaci podskérnej zaprezentowany w dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa jest zbiezny z bezpieczenstwem przedstawionym w analizowanym badaniu klinicznym i
ChPL.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W celu identyfikacji badan ekonomicznych autorzy analizy wnioskodawcy przeszukali nastepujace bazy
medyczne oraz serwisy internetowe:

o MEDLINE (przez PubMed),

o EMBASE,

. Cochrane Library,

. Center for Review and Dissemination (CRD),

. Cost-Effectiveness Analysis Registry,

. NIHR (National Institute for Health Research).

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczacych tocilizumabu podawanego podskérnie.

W wyniku wyszukiwania sprawdzajgcego przeprowadzonego w Agencji, réwniez nie odnaleziono zadnych
analiz ekonomicznych dotyczacych tocilizumabu podawanego podskornie.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem opracowania jest ocena opfacalnosci leczenia tocilizumabem (RoActemra) podawanym podskornie
stosowanym w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z
czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o przebiegu agresywnym, w ramach programu
lekowego.
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Technika analityczna

Z uwagi na zadeklarowany przez wnioskodawce brak réznic w wynikach zdrowotnych dotyczacych
skutecznosci dla istotnych klinicznie punktéw koncowych poréwnywanych terapii zastosowang technikg
analityczng w analizie ekonomicznej byta analiza minimalizacji kosztéw (ang. Cost Minimization Analysis,
CMA).

Porownywane interwencje
Poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi w modelu byty:

e tocilizumab postaé¢ podskérna w skojarzeniu z metotreksatem (u czesci pacjentéw) oraz sekwencja
kolejnych rzutéw hipotetycznych LMPCh (biologicznych i/lub syntetycznych);

e tocilizumab posta¢ dozylna w skojarzeniu z metotreksatem (u czesci pacjentéw) oraz sekwencja
kolejnych rzutéw hipotetycznych LMPCh (biologicznych i/lub syntetycznych).

Perspektywa

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych w Polsce (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
(Narodowego Funduszu Zdrowia i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Horyzont czasowy analizy
jest taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Zatozono, ze $rednia wieku w populacji leczonych jest réwna sredniej wieku populacji wigczonej do badania
SUMMACTA {j. 52 lata. Gorng granice wieku pacjenta ustalono na poziomie 100 lat.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazano dyskontowanie na poziomie:

) 0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych,

. 0% dla efektéw zdrowotnych i 5% dla kosztow,

. 5% dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosztéw.
Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ), ktére sg zwigzane z realizacjg programu lekowego
dla RZS (,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”)
oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta) tj.:

o koszty lekéw (tocilizumab s.c., tocilizumab i.v., metotreksat);

e pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego (kwalifikacja do programu lekowego,
podanie lekéw, diagnostyka i monitorowanie);

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych;
e Kkoszty zalezne od stanu zdrowia;
e Kkoszty opieki paliatywne;.

Wszystkie dane kosztowe przedstawiajg stan na dzien 5 maja 2014 roku. Koszty lekéw zaczerpnieto z
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dn. 23 kwietnia 2014 roku.

Wyceny monetarnej zuzytych zasobéw dokonano na podstawie taryfikatorow optat Narodowego Funduszu
Zdrowia (dotyczacych ustug medycznych oraz lekéw), zgodnie z przyjetg perspektywa analizy.

Model

Analize przeprowadzono w oparciu mikrosymulacje, skonstruowane z wykorzystaniem programu TreeAge.
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W celu uwzglednienia zréznicowania w charakterystyce wyj$ciowej populacji (m.in. pod wzgledem wieku,
ptci, wyjsciowej wartosci HAQ), skonstruowany model opiera sie na tzw. symulacji indywidualne;j
(mikrosymulacji) metodg Monte Carlo. W ramach mikrosymulacji przeprowadzono 10 000 ,préb”
symulujgcych naturalny przebieg choroby u indywidualnego pacjenta z okreslong (losowo) na starcie
charakterystyka wyjsciowg uwzgledniajgcg podstawowe czynniki ryzyka. Usredniajgc wyniki (koszty i efekty)
z duzej ilosci préb uzyskuje sie — z dobrym przyblizeniem — wynik w tgcznej populacji chorych. Zastosowanie
symulacji Monte Carlo zamiast standardowej analizy kohortowej opartej na zatozeniu homogenicznej,
Lusrednionej” populacji, byto w tym przypadku szczegdlnie wskazane z uwagi na istotny zwigzek miedzy
indywidualnymi czynnikami ryzyka a prawdopodobienstwami przejs¢ w modelu.

Rysunek 1. Struktura modelu farmakoekonomicznego.

Pacjenci z RZS

-ie TOC = DMARDs =—> Leczenie paliatywne
biv.)

T l

\4

Zgon

Glowne zatozenia modelu:

e Dtugos¢ jednego cyklu w modelu ustalono na poziomie 24 tygodni (tj. 6 miesiecy, cykl pétroczny) z
korektg potowy cyklu.

e Populacja w modelu definiowana jest za pomocg: wieku, pici oraz wartosci HAQ, w oparciu o badanie
SUMMACTA. Mase ciata pacjentéw stosujgcych tocilizumab i.v. zaczerpnieto z badania ankietowego.

o  Metotreksat w skojarzeniu z tocilizumabem jest stosowany u czesci pacjentéw (79,7% w grupie TOC
s.c. oraz 81,5% w grupie TOC i.v. na podst. Burmester G. 2014).

e Koszty w ramieniu hipotetycznych LMPCh (biologicznych i/lub syntetycznych) zostaty oszacowane z
uwzglednieniem zaleznosci wielkosci zuzycia zasobéw od wskaznika HAQ na podstawie polskiej
publikacji Kaczor 2007 oraz wspoétczynnika inflacji.

e  Schemat postepowania w trakcie terapii tocilizumabem oraz dawkowanie lekéw biologicznych ustalony
zostat na podstawie projektu PL oraz aktualnego programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”.

e Zalozono, ze koszty opieki paliatywnej w przebiegu RZS po niepowodzeniu leczenia biologicznego
réwne sg kosztom ponoszonym w grupie chorych o najwyzszej wartosci wskaznika niepetnosprawnosci
HAQ (zatozenie potwierdzone opinig eksperta medycznego).

e  Skuteczno$¢ ocenianych interwencji okreslano zgodnie z kryteriami ACR (20%, 50% i 70% poprawa w
skali ACR). Prawdopodobienstwa uzyskania poszczegélnych odpowiedzi w skali ACR w badanej
populacji oszacowano na podstawie danych z badania klinicznego SUMMACTA.
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Za pomocg stopnia niepetnosprawno$ci HAQ modelowano naturalny przebieg choroby (roczng
progresje wskaznika HAQ przyjeto w oparciu o odnalezione zrédta danych).

Warto$¢ rocznej progresji stopnia niepetnosprawnosci HAQ u pacjentéw, ktorzy kontynuujg leczenie
biologiczne (po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na podjetg terapie w momencie oceny jej
efektywnosci) oszacowano w oparciu o zgromadzone badania epidemiologiczne.

Dtugos¢ czasu trwania terapii uwzglednionymi lekami okreslono w modelu za pomocg rozkfadu
Gompertza i Weibulla. Parametry a i B dla tocilizumabu okreslono na podstawie badania
diugoterminowego Genovese 2013, dla hipotetycznych LMPCh parametry rozkitadu Weibulla
zaczerpnieto z analizy Brennan 2007.

Dla kazdej grupy zatozono, ze w okresie pierwszych 6 miesiecy pacjenci wycofujg sie z powodu braku
skutecznosci lub z innych przyczyn (przede wszystkim z powodu dziatan niepozgdanych), z tym ze
wycofania z powodu braku skutecznosci dotyczg jedynie pacjentdw ktdrzy nie osiggneli minimalnej
odpowiedzi na leczenie (ACR 20).

Wybdr terapii w praktyce zalezy od lekarza oraz wysokosci kontraktow w danym osrodku, ztego
wzgledu po leczeniu tocilizumabem zatozono sekwencje trzech hipotetycznych LMPCh (biologicznych
i/lub syntetycznych zgodnie z wytycznymi NICE dotyczacymi terapii chorych na RZS przedstawionymi
w analizie Stevenson 2013) o usrednionym koszcie zaleznym od stanu niepetnosprawnosci chorego
wedtug skali HAQ.

Prawdopodobienstwa zgonu chorych na RZS obliczono w oparciu o umieralnos¢ ogolng kobiet i
mezczyzn, zalezng od wieku, w polskiej populacji (dane GUS z 2012 roku), skorygowang o
wspotczynnik umieralnosci dla chorych z RZS (Dadoun 2013).

Uzytecznosci standw zdrowia ustalono w oparciu o zalezno$¢ liniowg miedzy wagami uzytecznosci i
wskaznikiem HAQ, zgodnie z praktykg stosowang w wielu analizach ekonomicznych dotyczacych tego
zagadnienia (m.in. Stevenson 2013, Diamantopoulos 2012, Malottki 2011).

Tabela 32. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [wg Tab. 13 w AE wnioskodawcy].

. Zrodta
Parametr TOC s.c. TOC i.v. danych/szczegély
Charakterystyka pacjentow
Sredni wiek (lata) 52 Burmester G. 2014
Odsetek kobiet (%) 82,65 Burmester G. 2014
Wyjsciowa wartos¢ HAQ 1,65 Burmester G. 2014
Masa ciata [kg] nd 70 Niewada 2009

Efektywnos¢ kliniczna

Odpowiedz ACR TOC (20, 50, 70) (0,69; 0,47; 0,26) Burmester G. 2014

Odpowiedz ACR LMPCh (20, 50, 70) (0,45; 0,23; 0,11) Diamantopoulos 2012

Zmiana HAQ (brak ACR20; ACR20; ACR50; ACR 70) (-0,12; -0,42; -0,67; -0,94) Meads
Progresja HAQ TOC -0,0088 NICE TA247
Progresja HAQ LMPCh 0 NICE TA247
Progresja HAQ leczenie paliatywne 0,03/cykl Dlamant'?np;c::’lsos 2012,

rozktad Gompertza

(parametr a=0,10; parametr = 0,01) Genovese M. 2013

Wycofanie z leczenia TOC

Odsetek wycofan z powodu braku skutecznosci

ToC 4,30% Genovese M. 2013
Odsetek wycofan z powodu dziatan nlepozqdar_lr)g:g 16% Genovese M. 2013

rozktad Weibulla

Wycofanie z leczenia LMPCh (parametr skali=2,68; parametr ksztattu Brennan 2007

0,80)
Odsetek wycofan z powodu braku skutecznosci 339 Kievit 2008
LMPCh
Diamantopoulos 2012,
Uzytecznosé 0,82-0,11x HAQ-0,07 x HAQ? Malottki 2011,
Stevenson NIHR
SMR 1,47 Dadoun 2013

Koszty [PLN]

Koszty tocilizumabu /cykl 29 378,01 Dane Zamawiajacego,
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(=4 896,336 ) Obwieszczenie MZ z
23.04.2014, Ustawa Ref.
17,6 18 Obwieszczenie MZ z
Koszty metotreksatu/cykl z perspektywy NFZ (=0,797%0,92+24) (=0,815%0,92+24) 23.04.2014
K # o 37,87 38,73 Obwieszczenie MZ z
oszty metotreksatu’/cykl z perspektywy wspoélnej (=0,797*1,98+24) (=0,815%1,98+24) 23.04.2014
Koszty kwalifikacji do programu lekowego™ 325 325 Informatozroc; : mowach
. 208,00 2 808,00 Informator o umowach
ey ekl (=2*104,00) (=6*468,00) 2014
Koszty diagnostyki i monitorowania/cykl | 374,40 (=748,80/2) | 374,40 (=748,80/2) '"f°""at°2'0‘; ;mowach

Koszty zalezne od stanu zdrowia (usrednione | (4263,56-1653,90*"HAQ”3+6398,72*HAQ"2- GUS 2013, Kaczor M.

koszty LMPCh w zaleznosci od HAQ) 4577,30*HAQ)*(1+0,2055) 2007
sl - (4263,56-1653,90*323+6398,72*32- GUS 2013, Kaczor M.
() R RIS 4577,30*3)* (1+0,2055) 2007, opinia eksperta
Dyskontowanie |
Efekty 0,035 Wytyczne AOTM,
Wymagania minimalne
Koszty 0,05 Wytyczne AOTM,

Wymagania minimalne
nd — nie dotyczy; koszty tocilizumabu s.c. i i.v. obliczono dla roku 2015 (zatozono, ze tocilizumab s.c. ma by¢ finansowany od stycznia
2015 roku); “koszt doliczany w modelu na poczatku terapii; ‘w ramach $wiadczenia zwigzanego z podaniem leku podskérnego
wydawany jest réwniez pacjentom lek raz na 3 miesigce (4 razy w ciggu roku); #koszt stosowania metotreksatu obliczono na podstawie
odsetkow pacjentéw otrzymujacych metostreksat w badaniu SUMMACTA (79,7% w grupie TOC s.c. oraz 81,5% w grupie TOC i.v.).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Ws$&rdd najwazniejszych ograniczen autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy wymieniajg:

e Analiza efektow zdrowotnych, rozwazanych w niniejszym opracowaniu opierata sie na wynikach
jednego badania klinicznego. Wykorzystanie danych tylko z jednego zrédta, moze niekiedy
prowadzi¢ do wnioskow obarczonych znacznym btedem. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz dane
wykorzystane w analizie, pochodzgce z badania SUMMACTA odnoszg sie do populacji docelowej
zgodnej z projektem programu lekowego (DAS28>5,1). Przedstawiono zatem wyniki zdrowotne dla
populacji, ktéra najbardziej skorzysta z leczenia preparatem RoActemra w postaci podskorne;j.

e Ocena efektywnosci terapii w badaniu SUMMACTA prowadzona jest w oparciu o kryteria
Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR) (w badaniu poddano ocenie jedynie
uzyskanie remisji choroby wg wskaznika aktywnosci choroby DAS28 (<2,6)). Z tego wzgledu
konieczne byto ich zastosowanie w modelu, zamiast obowigzujgcych w warunkach polskich
kryteriow Europejskiej Ligii do Walki z Chorobami Reumatycznymi (EULAR), postugujgcymi sie
wartosciami DAS i DAS28. Wzajemna relacja kryteriow ACR i EULAR nie jest jednak znana. Brak
jest jednak dobrych danych dotyczgcych prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
zgodnie z kryteriami EULAR.

e Interwencje oceniane w badaniu SUMMACTA wigczonego do analizy efektywnosci klinicznej
podawane sg w skojarzeniu z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (w
tym ponad 80% pacjentéw przyjmowato MTX). Zgodnie z zapisem program lekowego tocilizumab
wymaga rownoczesnego podawania metotreksatu. Jednak w przypadku niemoznosci podania
metotreksatu, tocilizumab moze by¢ podany jako monoterapia. W wyniku wyszukiwania nie
odnaleziono badania, w ktérym tocilizumab bytyby podawany w monoterapii a dawkowanie bytoby
zgodne z zapisami projektu programu lekowego.

e Uzycie wskaznika HAQ jako miary jakosci zycia pacjentow; w Swietle niedostatecznych danych o
jakosci zycia mierzonej narzedziami pomiaru jakosci zycia zaleznej od zdrowia w badaniach
klinicznych, obliczenie uzytecznosci metodami regresji w zaleznosci od wartosci HAQ jest jednak
standardowym postepowaniem w analizach ekonomicznych na swiecie.

o Wybdr terapii w praktyce zalezy od lekarza oraz wysokosci kontraktéw, z tego wzgledu po leczeniu
tocilizumabem zatozono sekwencje trzech hipotetycznych LMPCh (biologicznych i/lub syntetycznych
zgodnie z wytycznymi NICE dotyczgcymi terapii chorych na RZS przedstawionymi w analizie
Stevenson 2013) o usrednionym koszcie zaleznym od stanu niepetnosprawnosci chorego wedtug
skali HAQ. Koszty zalezne od stanu zdrowia (obejmujgce hipotetyczne LMPCHs) zaczerpnieto z
publikacji Kaczor 2007, w ktorej przedstawiono zaleznos$¢ wielkosci zuzycia zasobow od wskaznika
HAQ. Biorgc, zatem pod uwage perspektywe niniejszej analizy (budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia) koszty te mogg by¢ obarczone pewnym btedem. Ciezko jest jednak przewidzie¢, jakg
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sekwencje kolejnych lekéw wybierze lekarz prowadzacy, tym bardziej utrudnione jest skalkulowanie
kosztéw rzeczywistych zwigzanych z dalszym leczeniem pacjentéw z RZS.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? NIE Cel analizy nie zawiera komparatora.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak uwag

dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak uwa

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK 9

populacji pacjentow?
Populacja w analizach wnioskodawcy nie jest dokfadnie
taka sama jak populacja okreslona w projekcie programu

Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE/? lekowego (patrz rozdziat 5.2.), natomiast ze wzgledu na

z wnioskiem? : niewielkg réznice oraz brak mozliwosci przeprowadzenia
doktadniejszych obliczenn odstgpiono od wykonania
obliczen wtasnych Agenciji.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Tocilizumab w postaci dozylnej jest jedynym witasciwym

z wlasciwym komparatorem? komparatorem dla ocenianego problemu decyzyjnego.

Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Brak uwag

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny Patrz rozdziat 4.4

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢ o

efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)

zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Analize podstawowg przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim. Watpliwosci budzi analizowanie tak dtugiego
horyzontu czasowego, zwtaszcza ze wnioskodawca

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie zatozyt brak réznic w efektach zdrowotnych. Roéznica w

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK kosztach zostata by pokazana réwniez w krétszym

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? horyzoncie czasowym.
Dodatkowo autorzy analizy przeprowadzili analize w
horyzoncie  odpowiadajgcym  zatozeniom  projektu
programu lekowego tj. w horyzoncie 18 miesiecy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Brak uwag

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym TAK Brak uwag

problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Brak uwa

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony? 9

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér Nie dotvcz

uzytecznosci stanoéw zdrowia? yezy

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Brak uwa

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK 9

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

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

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:
o sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

) sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

) sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

) sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami.

Nie zidentyfikowano btedéw w trakcie sprawdzania modelu wnioskodawcy, w tym btedéw w obliczeniach i
ekstrakcji danych.

Odniesienie do art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji.

Autorzy analizy wnioskodawcy w nastepujacy sposob odniesli sie do ww. zapisu Ustawy o refundacji:

,Biorgc pod uwage fakt, iz oceniana interwencja jest tg sama substancjg czynng, réznica polega jedynie na
formie podania leku, nie ma koniecznosci projektowania badania superiority. A zatem, w takim przypadku
nalezy przyjg¢, ze art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji nie powinien mie¢ zastosowania. Jedyng opcjonalng
technologig dla wnioskowanej jest tocilizumab i.v., ktéry stanowi istniejgcg praktyke, czyli ,taki sposéb
postepowania terapeutycznego, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej zostanie zastgpiony przez
wnioskowang technologie”.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz pomimo, ze badanie SUMMACTA jest zaprojektowany jako
badanie non-inferiority (oceniona jest ta sama substancja o réznych drogach podania) w analizie wykazano
wyzszos¢ TOC s.c. nad TOC i.v. dla punktéw kohcowych: zakazenia gornych drég oddechowych. Wiekszg
czestos¢ wystepowania zakazen ogoétem oraz zakazen goérnych drég oddechowych zaobserwowano w
grupie TOC i.v. niz TOC s.c. Obliczone ryzyko wzgledne dla zakazen goérnych drég oddechowych byto
istotne statystycznie na korzy$s¢ TOC s.c. NNT ma wartosé 25 (95% CI: 15; 100). A zatem leczac 25
pacjentow TOC s.c., zamiast TOC i.v. przez okres 24-tygodni uda si¢ unikng¢ wystgpienia 1 dodatkowego
przypadku zakazen gérnych drég oddechowych.

Leki biologiczne sg na ogot dobrze tolerowane jednak obarczone mozliwo$cig wywotywania reakciji
niepozgdanych — moga zwieksza¢ liczbe zakazen. Zakazenia dotyczg najczesciej gornych drég
oddechowych, zatok i dr6g moczowych.

Wage omawianego punktu koncowego dostrzegajg rowniez eksperci. W zwigzku, z czym, co 2 lata ukazujg
sie ustalenia zespotu specjalistow Europejskiej Ligi do Walki z Chorobami Reumatycznymi (EULAR),
dotyczgce wskazan do stosowania lekéw biologicznych, ich dawkowania i wywotywanych przez nie objawéw
niepozadanych. Ponadto z ramienia ww. organizacji publikowane sa raporty w postaci przegladéw
systematycznych, ktére koncentrujg sie wytgcznie na bezpieczehstwie, w tym w szczegdlnosci zakazeniach
zwigzanych z lekami biologicznymi. W najnowszej publikacji Ramiro 2014 oceniano przede wszystkim
czestos¢ wystepowania zakazen oraz nowotworow.

Podsumowujac dziatania niepozgdane w postaci zakazen stanowig istotny klinicznie punkt koncowy. W
sposob jednoznaczny mozna, zatem stwierdzi¢, iz istnieje badanie kliniczne randomizowane dowodzace
wyzszosci tocilizumabu podawanego podskérnie nad innymi technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu klinicznym tj. tocilizumabem podawanym dozylnie.”

Komentarz AOTM

Autorzy analizy wnioskodawcy wybér techniki analitycznej argumentowali w nastepujgcy sposéb: ,z uwagi
na brak réznic w wynikach zdrowotnych dotyczgcych skutecznosci dla istotnych klinicznie punktéw
koncowych poréwnywanych terapii [...] zastosowang technikg analityczng w analizie ekonomicznej byta
analiza minimalizacji kosztow”.

Nalezy zauwazy¢ niekonsekwencje w podejsciu analitycznym autoréw analizy ekonomicznej wnioskodawcy:
albo wykazano wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem, co w konsekwencji moze prowadzic¢
do wyboru CUA jako techniki analitycznej, badz nalezy przyja¢é, ze nie wykazano wyzszo$ci co w
konsekwencji prowadzi to stwierdzenia, iz zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.

Agencja stoi na stanowisku, ze zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. Biorgc pod uwage,
iz tocilizumab w postaci dozylnej jest jedynym wiasciwym komparatorem dla ocenianego problemu
decyzyjnego cene progowg oszacowano zgodnie z § 5 ust. 4. Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan
tzn. wyznaczono cene zbytu netto tocilizumabu, przy ktérej réznica kosztéw pomiedzy tocilizumabem s.c. a
tocilizumabem i.v. jest rowna zero.
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Pomimo, iz dla kilku punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa wykazano roznice istotne
statystycznie, wybor minimalizacji kosztéw jako techniki analitycznej Agencja uznaje za prawidtowy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [wg Tab. 16, Tab. 18 w AE wnioskodawcy].

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr TOCs.c. | TOCi.v. TOCs.c. | TOCi.v.
Perspektywa NFZ [PLN]
Koszty catkowite [PLN] | 345077,88 | 345077,88
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 9,94 | 994 994 | 994
Efekt inkrementalny [QALY] 0 0

Wsp6tczynn k koszty/uzytecznosé CUR [PLN/QALY] | |

Perspektywa wspélna [PLN]

Koszty catkowite [PLN] | 345 240,59 | 345 240,59
Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 9,94 | 9,94 9,94 | 9,94
Efekt inkrementalny [QALY] 0 0

Wspotczynn k koszty/uzytecznosé CUR [PLN/QALY] | |

Catkowity koszt leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym TOC s.c. z perspektywy NFZ w wariancie bez

uwzglednienia RSS wynosi w przeliczeniu na jednego pacjenta i jest o

nizszy od kosztow leczenia TOC i.v.. Natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS koszt leczenia TOC s.c
WYynosi i jest nizszy o od kosztéw leczenia TOC i.v.

Catkowity koszt leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym TOC s.c. z perspektywy wspodlnej w wariancie
bez uwzglednienia RSS wynosi w przeliczeniu na jednego pacjenta i jest o

nizszy od kosztow leczenia TOC i.v.. Natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS koszt leczenia TOC s.c
WYynosi i jest nizszy o od kosztow leczenia TOC .v.

Dodatkowo autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili wyniki dla horyzontu odpowiadajgcego zatozeniom
projektu programu lekowego tj. w horyzoncie 18 miesiecy.

Tabela 35. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy w horyzoncie 18 miesigcznym [wg informacji przedstawionych w
uzupetnieniach analiz].

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr TOCs.c. | TOCi.v. TOCs.c. | TOCi.v.
Perspektywa NFZ [PLN]
Koszty catkowite [PLN] | 208 766,57 | 208 766,57
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 9,43 | 943 943 | 943
Efekt inkrementalny [QALY] 0 0

Wspdtczynn k koszty/uzytecznosé CUR [PLN/QALY] | |

Perspektywa wspélna [PLN]

Koszty catkowite [PLN] [ 208 829,11 [ 208 829,11
Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 9,43 [ 943 943 [ 943
Efekt inkrementalny [QALY] 0 0

Wspdtczynn k koszty/uzytecznosé CUR [PLN/QALY] | |

W przypadku zatozenia, ze pacjent jest leczony w programie lekowym przez 18 miesiecy wyniki analizy
ekonomicznej sg zbiezne z wynikami przedstawionymi w analizie podstawowej tzn. tocilizumab podawany
podskoérnie jest tanszy i tak samo skuteczny jak tocilizumab podawany dozylnie.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena zbytu netto wnioskowanego opakowania TOC s.c., przy ktorej réznica kosztéw TOC s.c. w poréwnaniu
do kosztéw TOC i.v. jest robwna zero wynosi PLN z perspektywy NFZ oraz PLN z
perspektywy wspdlnej.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach jednokierunkowej oraz wielokierunkowej analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany kluczowych
parametréw na wyniki analizy. Oceniano wyniki analizy minimalizacji kosztéw w zwigzku ze zmianami
gtéwnie parametrow kosztowych oraz uzytecznosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono w formie tabelarycznej zestawienie parametrow wraz z okresleniem
zakresu zmiennosci wartosci oraz wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow.

Tabela 36. Zestawienie parametréw do jednokierunkowej analizy wrazliwosci [wg Tab. 19 w AE wnioskodawcy].

Rozktad normalny

Parametr Wartosc¢/zatozenie Zrédio
Analiza podstawowa Analiza wrazliwogci luzasadnienie zakres6w zmiennosci w analizie
wrazliwosci
Masa ciata 70 kg (SD=12,63 kg) 73,82 kg (SD=18,99 Opracowanie ,Ewidencja pacjentéw w terapii

kg)
Rozktad normalny

biologicznej reumatoidalnego zapalenia stawéw” w
Polsce./Waga pacjentéw stosujgcych TOC j.v.
z badanie SUMMACTA.

tocilizumabu s.c.

chorego odnosnie do
samodzielnego podawania leku
podskoérnie w ramach $wiadczenie
Lprzyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu
(5.08.07.0000004)", w ramach
tego Swiadczenia wydawany jest
réwniez lek raz na 3 miesigce

Odsetek pacjentow 79,7% w grupie TOC s.c. 80,60% w grupie TOC | W oparciu o badanie SUMMACTA./Srednia wazona
stosujacych 81,5% w grupie TOC i.v. S.C. oraz w grupie liczebnoscig populacji w oparciu o badanie
metotreksat TOC iv. SUMMACTA.

Podanie Jednorazowe przeszkolenie Kazdorazowe podanie Wedtug instrukcji dotyczacej przygotowania i

tocilizumabu s.c.

w ramach $wiadczenie
Lprzyjecie pacjenta
w trybie
ambulatoryjnym
zwigzane
z wykonaniem
programu
(5.08.07.0000004)”

wstrzykiwania tocilizumabu lekarz udziela pacjentowi
informacji dotyczacej techniki samodzielnego
wykonania wstrzykiwania oraz opinia eksperta
medycznego./Zatozenie wnioskodawcy w celu
zbadania wptywu parametru na wyniki.

Limit czasu
leczenia w PL

Czas trwania terapii biologicznej
tocilizumabem w oparciu
o Genovese 2013 [14].

Maksymalny czas
trwania leczenia
tocilizumabem
w ramach programu
lekowego: 3i 5 lat.

Wg programu lekowego ,Kryteria kwalifikaciji i
wytgczenia z programu (kryteria zakonczenia udziatu
w programie terapii biologicznej lub zakonczenia
udziatu w danej linii leczenia terapii biologicznej)
okreslajg czas leczenia w programie”./Zatozenia
wnioskodawcy w celu zbadania wptywu parametru na
wyniki.

Koszty leczenia
w zaleznosci od
stanu zdrowia

(4263,56-
1653,90*HAQA3+6398,72*HAQA2
-4577,30*HAQ)*(1+0,2055)

+30%

W oparciu o Kaczor 2007 oraz wspétczynnik inflacji
okreslony dla lat 2008-2013./Deterministyczna
analiza wrazliwo$ci: szeroki zakres zmiennosci w
celu zbadania wptywu parametru na wyn ki.

Wartos¢ Rozktad normalny ze $rednig 1,65 +SD (1,01; 2,29) W oparciu o badanie SUMMACTA/Kalkulacja
poczatkowa i odchyleniem standardowym wartosci w oparciu o odchylenie standardowe.
wskaznika HAQ 0,64.
Diugookresowa Srednia zmiana HAQ w kazdym Brak zwiekszenia Zalozono, ze w czasie stosowania TOC s.c. zmiana
zmiana wartosci cyklu -0,0088. wartosci wskaznika HAQ bedzie taka jak dla TOC i.v. stosowanego
HAQ niepetnosprawnosci w pierwszej linii w skojarzeniu z MTX lub
HAQ. w monoterapii./Zgodnie z wytycznymi NICE niewiele
jest wiarygodnych danych, ktére okreslatyby
diugoterminowg progresje choroby podczas leczenia
biologicznego.
Minimalna 0,82-0,11x HAQ-0,07 x HAQ? 0,76- W oparciu o praktyke stosowang w wielu analizach
uzytecznosé 0,28*HAQ+0,05*F, ekonomicznych dotyczacych leczenia RZS (m.in.

(F-zmienna 0-1
przyjmujgca wartosc¢ 1
dla kobiet)

Stevenson 2013, Diamantopoulos 2012, Malottki
2011)./Najmniejsze wartosci HRQoL opisane
réwnaniem w oparciu o analize Bansback 2004

Maksymalna
uzytecznos¢

0,82-0,11x HAQ-0,07 x HAQ?

0,86-0,20"HAQ

W oparciu o praktyke stosowang w wielu analizach
ekonomicznych dotyczacych leczenia RZS (m.in.
Stevenson 2013, Diamantopoulos 2012, Malottki

2011)./Najwyzsze wartosci HRQoL opisane
rébwnaniem w oparciu o analize Brennan 2004

Uzytecznos¢
najsilniej zwigzana
z HAQ

0,82-0,11x HAQ-0,07 x HAQ?

0,862-0,327*HAQ

W oparciu o praktyke stosowang w wielu analizach
ekonomicznych dotyczacych leczenia RZS (m.in.
Stevenson 2013, Diamantopoulos 2012, Malottki

2011)./Najsilniejszy wptyw HAQ na HRQoL w oparciu
o analize Chen 2006.

Roczne stopy
dyskontowe

5% dla kosztow i 3,5% dla
efektéw zdrowotnych

=koszty 0%, wyniki 0%
=koszty 5%, wyniki 0%

=koszty 5%, wyniki 5%

Rozporzadzenie w sprawie wymagan minimalnych
i Wytyczne AOTM./Wytyczne AOTM.
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Parametr

Wartosc¢/zatozenie

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Zrédto
luzasadnienie zakres6w zmiennosci w analizie
wrazliwosci

Horyzont analizy Dozywotni.
Analiza dodatkowa dla horyzontu

badan klinicznych.

5 lat
=10 lat

Zatozenia wiasne zgodne z Rozporzadzeniem w
sprawie wymagan minimalnych i Wytycznymi
AOTM./Zatozenia wnioskodawcy w celu zbadania
wplywu parametru na wyniki.

Tabela 37. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci [wg Tab. 20, Tab. 21, Tab. 23, Tab. 24 w AE wnioskodawcy].

Koszty [PLN] Réznica Zmiana %
Parametr . kosztéw | wzgledem stanu (e o
TOC s.c. TOC i.v. [PLN] podstawowego progowa
Perspektywa NFZ
Wariant bez RSS
Stan podstawowy 345 077,88 -
Masa ciata z badanie SUMMACTA 357 565,26 61,76%
Jednakowy odsetek pacjentéw stosujgcych MTX 345 076,32 -0,02%
Kazdorazowe podanie tocilizumabu s.c. w ramach o
$wiadczenia 5.08.07.0000004 345 077,88 ~88,80%
Limit czasu leczenia w PL — 3 lata 256 355,78 -40,14%
Limit czasu leczenia w PL — 5 lat 295 344,41 -24,13%
Minimalne koszty leczenia zalezne od stanu zdrowia 333 361,99 0,00%
Maksymalne koszty leczenia zalezne od stanu 356 793,78 0,00%
zdrowia
Minimalna warto$¢ poczatkowa wskaznika HAQ 345 948,16 -0,41%
Maksymalna warto$¢ poczatkowa wskaznika HAQ 344 942,11 -0,66%
Brak dlugookresowej zmiany wartosci HAQ dla TOC 344 160,13 -0,12%
Minimalna uzytecznos¢ 345 077,88 0,00%
Maksymalna uzyteczno$¢ 345 077,88 0,00%
Uzytecznos¢ najsilniej zwigzana z HAQ 345 077,88 0,00%
Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i 0% dla efektow 489 440,59 19,82%
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektow 345 077,88 0,00%
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 5% dla efektow 345 077,88 0,00%
Horyzont czasowy 5 lat 208 533,54 -24,74%
Horyzont czasowy 10 lat 281 548,39 -3,47%
Wariant z RSS
Stan podstawowy 345 077,88 -
Masa ciata z badanie SUMMACTA 357 565,26 21,62%
Jednakowy odsetek pacjentéw stosujgcych MTX 345 076,32 -0,01%
Kazdorazowe podanie tocilizumabu s.c. w ramach o
swiadczenia 5.08.07.0000004 345077.88 ~31,09%
Limit czasu leczenia w PL — 3 lata 256 355,78 -40,04%
Limit czasu leczenia w PL — 5 lat 295 344,41 -22,88%
Minimalne koszty leczenia zalezne od stanu zdrowia 333 361,99 0,00%
Maksymalne koszty leczenia zalezne od stanu 356 793,78 0,00%
zdrowia
Minimalna warto$¢ poczatkowa wskaznika HAQ 345 948,16 0,06%
Maksymalna warto$¢ poczatkowa wskaznika HAQ 344 942,11 -0,54%
Brak dlugookresowej zmiany wartosci HAQ dla TOC 344 160,13 -0,11%
Minimalna uzytecznos¢ 345 077,88 0,00%
Maksymalna uzyteczno$é 345 077,88 0,00%
Uzytecznosé najsilniej zwigzana z HAQ 345 077,88 0,00%
Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i 0% dla efektow 489 440,59 19,95%
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektow 345 077,88 0,00%
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 5% dla efektow 345 077,88 0,00%
Horyzont czasowy 5 lat 208 533,54 -24,26%
Horyzont czasowy 10 lat 281 548,39 -4,44%
Perspektywa wspoélna
Wariant bez RSS
Stan podstawowy 345 240,59 -
Masa ciata z badanie SUMMACTA 357 727,97 61,77%
Jednakowy odsetek pacjentéw stosujgcych MTX 345 237,24 -0,02%
Kazdorazowe podanie tocilizumabu s.c. w ramach o
swiadczenia 5.08.07.0000004 345240,59 -88,78%
Limit czasu leczenia w PL — 3 lata 256 453,42 -40,13%
Limit czasu leczenia w PL — 5 lat 295 470,98 -24,11%
Minimalne koszty leczenia zalezne od stanu zdrowia 333 524,70 0,02%
Maksymalne koszty leczenia zalezne od stanu 356 956,49 0.02%
zdrowia
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Minimalna warto$¢ poczatkowa wskaznika HAQ 346 111,38 -0,39%
Maksymalna warto$¢ poczatkowa wskaznika HAQ 345 104,03 -0,64%
Brak dlugookresowej zmiany wartosci HAQ dla TOC 344 322,66 -0,10%
Minimalna uzytecznos¢ 345 240,59 0,02%
Maksymalna uzytecznos¢ 345 240,59 0,02%
Uzytecznos$¢ najsilniej zwigzana z HAQ 345 240,59 0,02%
Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i 0% dla efektow 489 635,87 19,84%
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% dla efektow 345 240,59 0,02%
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 5% dla efektow 345 240,59 0,02%
Horyzont czasowy 5 lat 208 657,19 -24,73%
Horyzont czasowy 10 lat 281 703,02 -3,45%
Wariant z RSS
Stan podstawowy 345 240,59 -
Masa ciata z badanie SUMMACTA 357 727,97 21,63%
Jednakowy odsetek pacjentéw stosujgcych MTX 345 237,24 -0,01%
Kazdorazowe podanie tocilizumabu s.c. w ramach o
$wiadczenia 5.08.07.0000004 345 240,50 ~31,09%
Limit czasu leczenia w PL — 3 lata 256 453,42 -40,04%
Limit czasu leczenia w PL — 5 lat 295 470,98 -22,88%
Minimalne koszty leczenia zalezne od stanu zdrowia 333 524,70 0,01%
Maksymalne koszty leczenia zalezne od stanu 356 956,49 0.01%
zdrowia
Minimalna wartos¢ poczgtkowa wskaznika HAQ 346 111,38 0,07%
Maksymalna warto$¢ poczatkowa wskaznika HAQ 345 104,03 -0,54%
Brak dtugookresowej zmiany wartosci HAQ dla TOC 344 322,66 -0,11%
Minimalna uzyteczno$¢ 345 240,59 0,01%
Maksymalna uzytecznos¢ 345 240,59 0,01%
Uzytecznosé najsilniej zwigzana z HAQ 345 240,59 0,01%
Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i 0% dla efektow 489 635,87 19,96%
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% dla efektow 345 240,59 0,01%
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 5% dla efektow 345 240,59 0,01%
Horyzont czasowy 5 lat 208 657,19 -24,26%
Horyzont czasowy 10 lat 281 703,02 -4,44%

* Cena zbytu netto TOC s.c. /opakowanie, przy ktérej réznica kosztéw TOC s.c. vs kosztéw TOC i.v. jest rowna zero.

Przyjecie alternatywnych wartosci dla parametrow wigczonych do modelu nie powoduje zmiany
whnioskowania tzn. za kazdym razem podanie tocilizumabu podskérnego wigze sie z mniejszymi kosztami niz
podanie tocilizumabu dozylnego. Najwiekszy wptyw na wysokos¢ réznicy w stosowaniu poréwnywanych
technologii majg nastepujgce parametry: kazdorazowe podanie tocilizumabu s.c. w ramach $wiadczenia
5.08.07.0000004, przyjecie masy ciata z badanie SUMMACTA, a takze przyjecie alternatywnej dtugosci

czasu leczenia w programie lekowym.

Analiza scenariuszy skrajnych miata charakter wielowymiarowej analizy wrazliwosci. Rozwazono wptyw
jednoczesnej zmiany krytycznych wartosci parametréw modelu, przy ktérych nastepuje zmniejszenie
(»scenariusz optymistyczny”) oraz zwigkszenie (,scenariusz pesymistyczny”) wartosci wspotczynnika koszty-

uzytecznos¢ (CUR).
Rozwazanymi parametrami w analizie scenariuszy skrajnych byty:
W scenariuszu optymistycznym:
. Limit czasu leczenia w programie lekowym — 3 lata;
) Minimalna warto$¢ poczatkowa wskaznika HAQ (1,01);
o Maksymalna uzytecznosc¢ (0,86-0,20*HAQ);
. Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektow.
W scenariuszu pesymistycznym:
. Maksymalna warto$¢ poczgtkowa wskaznika HAQ (2,29);
o Brak dlugookresowej zmiany wartosci HAQ dla TOC;
. Minimalna uzytecznos¢ (0,76-0,28*HAQ+0,05*F);
. Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 5% dla efektow.

Tabela 38. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci [wg Tab. 26 w AE wnioskodawcy].

Koszty [PLN] Roéznica Cena Koszty [PLN] Roéznica Cena
) kosztow " ) kosztow "
Parametr TOC s.c. TOC i.v. [PLN] progowa TOC s.c. TOC i.v. [PLN] progowa
Wariant bez RSS Wariant z RSS
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Koszty [PLN] Roéznica Koszty [PLN] Roéznica
kosztow Cena . kosztow Cena .
Parametr TOC s.c. TOC i.v. [PLN] progowa TOC s.c. TOC i.v. [PLN] progowa
Wariant bez RSS Wariant z RSS
Perspektywa NFZ

SIEEIITE 345 077,88 345 077,88
podstawowy
Scenariusz

. 244 158,49 |256 288,82 | -12 130,33 | 4 695,6747 | 221 598,72 256 288,82 -34 690,10 4 695,6747
optymistyczny
Scenariusz

; 324 467,18 |344 563,07 | -20 095,89 | 4 696,0522 | 287 130,48 344 563,07 -57 432,59 4 696,0522
pesymistyczny

Perspektywa wspdlna

ST 345 240,59 345 240,59
podstawowy
Scenariusz

) 244 254,14 |256 386,63 | -12 132,49 | 4 695,7420 | 221 694,37 256 386,63 -34 692,26 4 695,7420
optymistyczny
Scenariusz

. 324 625,48 |344724,95| -20 099,47 | 4696,1195 | 287 288,79 344 724,95 -57 436,16 4 696,1195
pesymistyczny

* Cena zbytu netto TOC s.c. /opakowanie, przy ktérej réznica kosztow TOC s.c. vs kosztéw TOC i.v. jest rowna zero.

Analiza warto$ci skrajnych bez uwzglednienia RSS jak i z uwzglednieniem RSS wykazata, ze terapia TOC
s.C. przy zatozeniach scenariusza optymistycznego i scenariusza pesymistycznego pozostaje tansza i rownie
skuteczna w poréwnaniu z terapig TOC i.v. z perspektywy NFZ oraz wspdline;j.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Poniewaz autorzy AE wnioskodawcy nie uwzglednili mozliwosci wystepowania RSS dla komparatora
(tocilizumab i. v.) analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia witasne uwzgledniajgc cene komparatora
uzyskang na podstawie komunikatu NFZ dotyczacego wartosci kwoty refundacji oraz ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekow za okres styczen-lipiec 2014 r.
(http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6350). Z powyzszego komunikatu wynika, ze cena
komparatora dla NFZ jest o okoto 26% nizsza od ceny uwzglednionej przez autoréow AE wnioskodawcy
(cena z obwieszczenia MZ, aktualna na dzien przekazywania AWA). Ponizej przedstawiono wyniki analizy
uwzgledniajgce koszty komparatora oszacowane na podstawie wyzej wspomnianego komunikatu NFZ.

Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu mozliwosci wystepowania RSS dla komparatora .

Parametr Wariant bez RSS* Wariant z RSS*
TOCs.c. | TOCi.v. TOCs.c. | TOCi.v.
Perspektywa NFZ [PLN]
Koszty catkowite [PLN] | 285103,15 | 285103,15
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 9,94 | 9,94 9,94 | 9,94
Efekt inkrementalny [QALY] 0 0
Wspétczynnik koszty/uzytecznosé CUR [PLN/QALY] | 2868241 | 28682,41
Perspektywa wspélna [PLN]
Koszty catkowite [PLN] | 285 265,86 | 285 265,86
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 9,94 | 9,94 9,94 | 9,94
Efekt inkrementalny [QALY] 0 0
Wspétczynnik koszty/uzytecznosé CUR [PLN/QALY] | 28698,78 | 28698,78

* Dotyczy RSS dla wnioskowanej interwencji czyli TOC s.c.

Catkowity koszt leczenia TOC s.c. z perspektywy NFZ w wariancie bez uwzglednienia RSS dla interwencji

ale z uwzglednieniem RSS dla komparatora wynosi

w przeliczeniu na jednego pacjenta i

jesto wyzszy niz koszt leczenia TOC i.v., natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS dla
interwenciji i z uwzglednieniem RSS dla komparatora koszt leczenia TOC s.c wynosi i jest
WYyZszy 0 od kosztéw leczenia TOC i.v.
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Catkowity koszt leczenia TOC s.c. z perspektywy wspoélnej w wariancie bez uwzglednienia RSS dla

interwenciji ale z uwzglednieniem RSS dla komparatora wynosi w przeliczeniu na jednego
pacjenta i jest o wyzszy niz koszt leczenia TOC i.v., natomiast w wariancie z uwzglednieniem
RSS dla interwencji i z uwzglednieniem RSS dla komparatora koszt leczenia TOC s.c wynosi

PLN i jest wyzszy o od kosztow leczenia TOC j.v.

Na podstawie obliczen wiasnych, analitycy AOTM oszacowali, ze cena zbytu netto wnioskowanego
opakowania TOC s.c., przy ktorej roznica kosztow TOC s.c. w poréwnaniu do kosztow TOC i.v. jest rowna
Zero wynosi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlne;.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem opracowania jest ocena optacalno$ci leczenia tocilizumabem (RoActemra) podawanym podskérnie
stosowanym w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w poréwnaniu do tocilizumabu
podawanego dozylnie w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw
(RZS) o przebiegu agresywnym, w ramach programu lekowego.

Z uwagi na zadeklarowany przez wnioskodawce brak réznic w wynikach zdrowotnych dotyczgcych
skutecznosci dla istotnych klinicznie punktéw koncowych poréwnywanych terapii zastosowang technikg
analityczng w analizie ekonomicznej byta analiza minimalizacji kosztow. Analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona z perspektywy ptatnika oraz z perspektywy wspélnej w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Catkowity koszt leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym TOC s.c. z perspektywy NFZ w wariancie bez

uwzglednienia RSS wynosi w przeliczeniu na jednego pacjenta i jest o

nizszy od kosztéw leczenia TOC i.v.. Natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS koszt leczenia TOC s.c
WYynosi i jest nizszy o od kosztéw leczenia TOC i.v.

Catkowity koszt leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym TOC s.c. z perspektywy wspodlnej w wariancie
bez uwzglednienia RSS wynosi w przeliczeniu na jednego pacjenta i jest o

nizszy od kosztéw leczenia TOC i.v.. Natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS koszt leczenia TOC s.c
WYnosi i jest nizszy o od kosztow leczenia TOC i.v.

Cena zbytu netto wnioskowanego opakowania TOC s.c., przy ktérej roznica kosztéw TOC s.c. w poréwnaniu
do kosztéw TOC i.v. jest robwna zero wynosi z perspektywy NFZ oraz z
perspektywy wspélne;.

Przyjecie alternatywnych wartosci dla parametrow wigczonych do modelu nie powoduje zmiany
whnioskowania tzn. za kazdym razem podanie tocilizumabu podskdérnego wigze sie z mniejszymi kosztami niz
podanie tocilizumabu dozylnego.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie konsekwencji finansowych i organizacyjnych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji wramach programu lekowego tocilizumabu
podawanego podskornie stosowanego w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o przebiegu agresywnym.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Populacja docelowa, ktérej dotyczy wniosek refundacyjny obejmuje pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow o przebiegu agresywnym, ktorzy spetniajg kryteria wkgczenia do programu lekowego.

Autorzy analizy wnioskodawcy w nastepujacy sposob opisujg populacje docelowa:

»Zgodnie z opisem programu lekowego tocilizumab, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w
monoterapii, jest stosowany w pierwszej albo kolejnych liniach leczenia dorostych pacjentéw, z czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawdéw (RZS) o przebiegu agresywnym, u ktorych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDSs) lub niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia w ramach innych programéw lekowych dedykowanych
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym inhibitorami czynnika martwicy
nowotworu (TNF), pod warunkiem, ze tocilizumab nie zostat zastosowany we wczesniejszej linii leczenia.”

Uwagi dotyczgce populacji docelowej zamieszczono w rozdziale 5.2. niniejszej AWA.
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Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Horyzont czasowy

Analiza zostata wykonana w 2-letnim horyzoncie czasowym (dla lat 2015-2016), przyjmujac za date wejscia
w zycie decyzji refundacyjnej dzien 1 stycznia 2015 roku.

Kluczowe zatozenia

Scenariusz ,istniejgcy”, zaktada brak refundacji leku RoActemra w postaci podskoérnej w ramach programu
lekowego, natomiast scenariusz "nowy" zakfada, iz program lekowy ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)” zostaje poszerzony o tocilizumab podawany
podskornie.

Whnioskodawca wnosi o objecie refundacjg w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”, z
bezptatnym poziomem odptatnosci w ramach odrebnej grupy limitowe;j.

W analizie przyjeto wspétczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza petne stosowanie sie
pacjentow do wskazan terapii.

Udziaty w rynku w poréwnywanych scenariuszach.

W celu oszacowania udziatbw w rynku lekéw znajdujgcych sie w programie lekowym ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”, wykorzystano dane z
raportu PTR oraz dane NFZ za rok 2013 przedstawione w analizie weryfikacyjnej nr AOTM DS-4351-
01/2014, poniewaz tylko te dane pokazujg liczby pacjentéw leczonych biologicznie we wskazaniu RZS
w podziale na poszczegdlne leki.

W scenariuszu ,nowym” udziaty przyjete w scenariuszu ,istniejgcym” zmodyfikowano o prognozowane
udziaty tocilizumabu s.c. po wprowadzeniu tego leku do programu lekowego.

W analizie zatozono, ze tocilizumab s.c. bedzie odbierat udziaty tocilizumabowi i.v. (ij. liczba pacjentéw
stosujgcych tocilizumab i.v. zmniejsza sie o prognozowang liczbe pacjentéow stosujgcych tocilizumab s.c.).
Prognozowane udziaty tocilizumabu s.c. oraz i.v. oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego
RAISE, w ktérym oceniano preferencje dotyczace stosowania lekow biologicznych w opinii lekarzy i chorych.
Badanie ankietowe metodg wywiadu bezposredniego standaryzowanego przeprowadzono przez
przeszkolonych ankieterow (badanie byto czescig miedzynarodowego projektu RAISE) wsrod 30 lekarzy
reumatologdéw prowadzgcych leczenie biologiczne i 120 chorych przyjmujgcych leki biologiczne podskérnie
badz dozylnie. Zdaniem lekarzy podskérna droga podania leku jest preferowana przez 83% chorych, ktorzy
rzadko decydujg sie na leczenie drogg dozylng (tylko 3%). Droge podskérng podania leku preferowato
natomiast 38% chorych, a dozylng 39%.

Wykorzystujgc powyzsze dane oszacowano prognozowany udziat obydwu postaci leku tocilizumab dla
scenariusza ,nowego”. Odbieranie udziatdw nastepuje proporcjonalnie do udziatu tocilizumabu i.v. ze
scenariusza ,istniejgcego”.

Tabela 40. Udziatly w rynku w poréwnywanych scenariuszach [wg Tab. 12, Tab. 14 w BIA wnioskodawcy].

Substancja czynna Stan aktualny, rok 2014 ROSkcze(;l1asr’|usz |stn|Rei?(c;/o16 Rok ggiganusz n;v;{ 2016
Tocilizumab s.c. 0% 0% 0% 50% 50%
Tocilizumab i.v. 68% 68% 68% 18% 18%

Certolizumab s.c. 32% 32% 32% 32% 32%

Zatozenia scenariuszy skrajnych.

Jednym z gtéwnych parametréw wptywajgcych na wielkos¢ wydatkow NFZ jest populacja pacjentow, ktérzy
beda kwalifikowani do programu B.45. W scenariuszu minimalnym wykorzystano oszacowania populacji wg
danych PTR. Natomiast do oszacowania populacji do scenariusza maksymalnego wykorzystano dane NFZ
przedstawione w analizie weryfikacyjnej nr AOTM DS-4351-01/2014.

Tabela 41. Zalozenia wielkosci populacji wykorzystane w analize scenariuszy skrajnych [wg Tab. 10 w BIA wnioskodawcy].

Rok programu Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymalny
2014 735 618 1173
2015 885 744 1413
2016 1065 896 1701

Koszty
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RoActemra (tocilizumab)

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) o przebiegu agresywnym.

AOTM-0OT-4351-28/2014

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ktére sg zwigzane z realizacjg programu lekowego dla
RZS (,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”) t;.:

o koszty lekéw (tocilizumab s.c., tocilizumab i.v., certolizumab);
o koszty kwalifikacji do programu lekowego;

o koszty podania lekéw;
o koszty diagnostyki i monitorowania.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Autorzy analizy wnioskodawcy nie przedstawili ograniczenh analizy.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajgcego
Inie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji .

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany | NIE Patrz uwagi pod tabela.

whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej : :

2 lata | czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie 2 lat.

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie Brak uwag

stosowanych w danym wskazaniu i ich '

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem

faktycznym?
Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku zostato

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK oparte na wyn kach opublikowanego badania

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ankietowego, w ktérym oceniano preferencje dotyczace
stosowania lekéw biologicznych w opinii lekarzy i chorych.
Nalezato rozwazy¢ zatozenie, iz ze wzgledu na utatwiong

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w dla pacjenta forme podawania leku, TOC i.v. moze

analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami TAK przejmowac udziaty réwniez innych lekéw biologicznych ,

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach ktére obecnie podawane sg w formie dozylnej a pacjenci

klinicznej i ekonomicznej? je stosujacy beda spetnia¢ kryteria wigczenia do
programu.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Brak uwag.

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Brak uwag.

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK

o refundacji?
Wg art. 15 ust. 2 produkt leczniczy RoActemra s.c. moze
zosta¢ zakwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej, co
RoActemra i.v., poniewaz jest to ta sama substancja
czynna, w zwigzku z czym ma zblizone dziatanie
terapeutyczne i mechanizm dziatania, przy zastosowaniu
kryterium jakim jest: podobna skutecznos$¢ tych lekow.
Jednak produkt RoActemra s.c. miatby by¢ refundowany

.. e w szerszej populacji pacjentéw, niz i.v., w zwigzku z czym
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji \ nie sg spetnione w catosci zapisy art. 15 ust. 2.

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Dodatkowo art. 15 ust. 3 informuje, ze odrebng grupe
limitowg dopuszcza sie , w przypadku gdy droga podania
leku lub jego postaé farmaceutyczna w istotny sposéb ma
wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny,
RoActemra s.c. ma wprawdzie inng droge podania i
postaé farmaceutyczng, ale w tym przypadku cigzko
moéwié o efekcie zdrowotnym, w kontekscie braku réznic
istotnych statystycznie odnosnie skutecznosci i
niespojnych wynikow bezpieczenstwa (czestsze reakcje w
miejscu iniekcji i rzadsze zakazenie gornych drog
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oddechowych) w AK wnioskodawcy.

Zakwalifikowanie wnioskowanego leku do istniejgcej
grupy limitowej najprawdopodobniej nie bedzie miato
znaczenia dla obliczeh w niniejszej analizie, poniewaz
limit finansowania dla poszczegélnych lekéw bedzie
réwny ich cenie — na podstawie artykutu 15 ust. 11 ustawy
o refundacji: ,Podstawe limitu w danej grupie limitowej
lekéw, o ktérych mowa w art. 6 ust. 1 pkt 2 i 3 stanowi
najwyzsza sposréd najnizszych cen hurtowych za DDD
leku, ktory wedtug deklaracji ztozonej we wniosku o
objecie refundacjg dopetnia 110% obrotu iloSciowego,
liczonego wedtug DDD, zrealizowanego w tej grupie
limitowej w roku poprzedzajgcym rok ustalenia podstawy
(...).” Na podstawie oszacowan analitykéw AOTM mozna
zatozy¢, ze w powyzszej sytuacji lek drozszy bedzie
stanowi¢ podstawe limitu, natomiast limit finansowania dla
leku tanszego zostanie obnizony do jego ceny — bedzie to
sytuacja analogiczna, pod wzgledem kosztéw, z sytuacjg
gdyby leki te znalazly sie w oddzielnych grupach
limitowych. Jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze sytuacja w
poszczegdlnych grupach limitowych w przysztosci moze
ulec zmianie.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK Brak uwag.
na budzet kategorii kosztow?

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

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

Brak uwag.

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

Brak uwag.

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:
o sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartos$ci zerowych do modelu,

o sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

o sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

Nie zidentyfikowano btedéw w trakcie sprawdzania modelu wnioskodawcy, w tym btedéw w obliczeniach i
ekstrakcji danych.

Zaakceptowany przez Ministerstwo Zdrowia projekt programu lekowego zawiera zapis: ,[...] albo pacjentéw
poddanych wczesniej leczeniu RZS w ramach programu lekowego, lekiem biologicznym innym niz
tocilizumab [...]". Autorzy analizy wnioskodawcy w uzupetnieniach przestanych do Agencji uzasadnili, iz
Zmiana powyzszego zapisu nie ma wptywu na wielko$¢ populacji, gdyz inne leki biologiczne stosowane w
ramach programow lekowych mozna stosowac¢ dopiero na tym samym etapie leczenia co tocilizumab.

W zaakceptowanym przez Ministerstwo Zdrowia projekcie programu lekowego znajdujg sie inne zapisy
mogace mie¢ wptyw na wielko$¢ populacji docelowe;j.

W proponowanym projekcie programu lekowego znajduje sie zapis ,do programu kwalifikuje sie pacjentéw, u
ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh) w dawkach wskazanych w aktualnie obowigzujgcych zaleceniach
EULAR, przez okres co najmniej 6 miesiecy kazdym (w tym terapii optymalnymi dawkami metotreksatu
przez okres co najmniej 2 miesiecy.” W obecnie obowigzujgcym programie lekowym okres leczenia
maksymalnymi dawkami metotreksatu wynosi przynajmniej 3 miesigce. Zmiana zapisu moze
spowodowag, iz w ciggu roku liczba pacjentéw wtgczonych do programu moze ulec zwiekszeniu.

Zmiana zapiséw programu dotyczy réwniez stopnia aktywnosci schorzenia okreslanego za pomoca
wspotczynnika DAS 28 oraz DAS. W proponowanym projekcie programu lekowego kwalifikuje sie pacjentéw
z ciezkg postacig choroby ktérg stwierdza sie gdy jest spetnione jedno z kryteriéw: wartosé DAS 28 nie
mniejsza niz 5,1 albo wartos¢ DAS nie mniejsza niz 3,7 [...]. W obowigzujgcym programie lekowym
wartosé DAS 28 ma by¢ wieksza niz 5,1 albo wartos¢ DAS jest wyzsza niz 3,7. Zlagodzenie kryteriow
wigczenia do programu moze mie¢ powodowaé zwiekszenie populacji docelowe;.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek ok. 6530
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1: 885
Rok 2: 1065
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego | Rok 1:0
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 2: 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego | Rok 1: 440
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 530

Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii Prof. Witold Titustochowicz oszacowat liczbe pacjentow
spetniajgcych kryteria wigczenia do zaakceptowanego przez Ministerstwo Zdrowia projektu programu
lekowego na 7 tysiecy chorych.

Z informacji otrzymanych od NFZ w 2013 roku leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)” bylo 609 pacjentow z
czego 339 tocilizumabem dozylnym. W okresie od stycznia do lipca 2014 r. leczonych byto 849 pacjentéw z
czego 501 tocilizumabem.

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [wg Tab. 23, Tab. 24 w BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 | Rok 2
Scenariusz bez RSS
Koszty lekow 56 233 061 67 719 226
Tociluzimab s.c. 0 0
(w amputko-strzykawce)
Tocilizumab i.v. 38 398 283 46 241 517
Certolizumab s.c. 17 834 778 21477 709
Koszty kwalifikacji do programu 287 511 346 237
Koszty podania lekow 3787 235 4 560 815
Koszty diagnostyki i monitorowania 662 424 797 731
Catkowite wydatki 60 970 230 73 424 010
Scenariusz z RSS
Koszty lekow 56 233 061 67 719 226
Tociluzimab s.c. 0 0
(w amputko-strzykawce)
Tocilizumab i.v. 38 398 283 46 241 517
Certolizumab s.c. 17 834 778 21477 709
Koszty kwalifikacji do programu 287 511 346 237
Koszty podania lekow 3787 235 4 560 815
Koszty diagnostyki i monitorowania 662 424 797 731
Catkowite wydatki 60 970 230 73424 010

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [wg Tab. 23, Tab. 24 w BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Scenariusz bez RSS

Koszty lekow

Tociluzimab s.c.
(w amputko-strzykawce)

Tocilizumab i.v. 10 393 978 12 517 052
Certolizumab s.c. 17 834 778 21477709
Koszty kwalifikacji do programu 287 511 346 237
Koszty podania lekéw 1293 558 1557 780
Koszty diagnostyki i monitorowania 662 424 797 731

Catkowite wydatki

Scenariusz z RSS

Koszty lekow

Tociluzimab s.c.
(w amputko-strzykawce)
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Tocilizumab i.v. 10 393 978 12 517 052
Certolizumab s.c. 17 834 778 21477 709
Koszty kwalifikacji do programu 287 511 346 237
Koszty podania lekow 1293 558 1557 780
Koszty diagnostyki i monitorowania 662 424 797 731
Catkowite wydatki

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [wg Tab. 23, Tab. 24

w BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Scenariusz bez RSS
Koszty lekéw
Tociluzimab s.c.
(w amputko-strzykawce)’
Tocilizumab i.v. -28 004 305 -33 724 465
E Certolizumab s.c. 0 0
O | Koszty kwalifikacji do programu 0 0
E Koszty podania lekéw -2 493 677 -3 003 035
= | Koszty diagnostyki i monitorowania 0 0
(72} - -
Q | Catkowite wydatki
2 Scenariusz z RSS
= | Koszty lekdw
z —
< Tociluzimab s.c.
(72 (w amputko-strzykawce)’
‘;t Tocilizumab i.v. -28 004 305 -33 724 465
Certolizumab s.c. 0 0
Koszty kwalifikacji do programu 0 0
Koszty podania lekow -2 493 677 -3 003 035
Koszty diagnostyki i monitorowania 0 0
Catkowite wydatki

W przypadku wprowadzenia refundacji tocilizumabu s.c. w ramach programu lekowego leczenia RZS od
stycznia 2015 r. w scenariuszu bez uwzglednienia RSS roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu

Zdrowia
z wydatkami ponoszonymi
uwzglednieniem RSS

przy zatozeniu scenariusza
roczne wydatki

Jistniejacego”.

w poréwnaniu
W przypadku scenariusza z
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia zmniejszytyby sie

w 2016 roku w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy

zatozeniu scenariusza ,istniejgcego”.

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [wg Tab. 25, Tab. 26,

Tab. 27, Tab. 28 w BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Scenariusz bez RSS
Koszty lekow
Tociluzimab s.c.
(w amputko-strzykawce)’
Tocilizumabi.v. | -23 551 162 -28 361 722
> Certolizumab s.c. 0 0
= Koszty kwalif kacji do programu 0 0
< | Koszty podania lekow -2 097 141 -2 525 504
2 | Koszty diagnostyki i monitorowania 0 0
= - -
= Catkowite wydatki
- Scenariusz z RSS
<zt Koszty lekow
r Tociluzimab s.c.
< (w amputko-strzykawce)’
= Tocilizumabi.v. | -23 551 162 -28 361 722
Certolizumab s.c. 0 0
Koszty kwalif kacji do programu 0 0
Koszty podania lekow -2 097 141 -2 525 504
Koszty diagnostyki i monitorowania 0 0
Catkowite wydatki
2 Scenariusz bez RSS
E 3 Koszty lekow
< $ Tociluzimab s.c.
Ly (w amputko-strzykawce)
=4 Tocilizumabi.v. | -44 715 071 -53 848 572
E Certolizumab s.c. 0 0
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Koszty kwalif kacji do programu 0 0
Koszty podania lekéw -3 981 707 -4 795 011
Koszty diagnostyki i monitorowania 0 0
Catkowite wydatki

Scenariusz z RSS

Koszty lekéw

Tociluzimab s.c.
(w amputko-strzykawce)

Tocilizumab i.v. -44 715 071 -53 848 572
Certolizumab s.c. 0 0
Koszty kwalif kacji do programu 0 0
Koszty podania lekéw -3 981 707 -4 795 011
Koszty diagnostyki i monitorowania 0 0

Catkowite wydatki

Refundacja tocilizumabu s.c. w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)” z perspektywy ptatnika publicznego w scenariuszu bez
uwzglednienia RSS nie generuje dodatkowych wydatkéw przy przyjeciu zatozeh scenariusza minimalnego
jak i maksymalnego. Zaréwno w scenariuszu minimalnym jak i maksymalnym wydanie pozytywnej decyzji
dotyczacej finansowania tocilizumabu s.c. wigze sie z oszczednosciami dla NFZ w wysokosci od

W scenariuszu z uwzglednieniem RSS refundacja tocilizumabu s.c. réwniez nie
bedzie generowa¢ dodatkowych wydatkdw przy przyjeciu zalozen scenariusza minimalnego jak
i maksymalnego. Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu spowoduje obnizenie wydatkéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego w wysokosci od do

5.3.2.0bliczenia wiasne Agenciji

Wymienione w rozdziale 5.2. uwagi dotyczgce wielkosci populacji docelowej mogg ale nie muszg zwiekszaé
populacji docelowej. Ze wzgledu ich potencjalny niewielki wptyw oraz brak danych umozliwiajacych
przeprowadzenie obliczen alternatywnych (eksperci nie potrafili oszacowac ilosci pacjentéw, ktérzy obecnie
nie kwalifikujg sie do leczenia tocilizumabem dozylnym w ramach programu lekowego, natomiast zgodnie z
zatgczonym projektem programu lekowego bedg sie kwalifikowa¢ do leczenia tocilizumabem podskérnym)
odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wiasnych Agencji w tym zakresie.

Poniewaz autorzy AE wnioskodawcy nie uwzglednili mozliwosci wystepowania RSS dla komparatora
(tocilizumab i. v.) analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgc cene komparatora
uzyskang na podstawie komunikatu NFZ dotyczacego wartosci kwoty refundacji oraz ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekow za okres styczen-lipiec 2014 r.
(http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6350).

Z powyzszego komunikatu wynika, ze cena komparatora dla NFZ jest o okoto 26% nizsza od ceny
uwzglednionej przez autorow AE wnioskodawcy (cena z obwieszczenia MZ, aktualna na dzien
przekazywania AWA). Ponizej przedstawiono wyniki analizy uwzgledniajgce koszty komparatora
oszacowane na podstawie wyzej wspomnianego komunikatu NFZ.

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy przy uwzglednieniu
mozliwosci wystepowania RSS dla komparatora .

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Scenariusz bez RSS*

Koszty lekow

Tociluzimab s.c.

E (w amputko-strzykawce)’
o Tocilizumab i.v. -20 713 393 -24 944 311
E Certolizumab s.c. 0 0
5 Koszty kwalifikacji do programu 0 0
O | Koszty podania lekéw -2 493 677 -3 003 035
2 Koszty diagnostyki i monitorowania 0 0
E Catkowite wydatki
< Scenariusz z RSS*
@ | Koszty lekdw
E Tociluzimab s.c.
(w amputko-strzykawce)
Tocilizumab i.v. -20 713 393 -24 944 311
Certolizumab s.c. 0 0
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Koszty kwalifikacji do programu 0 0
Koszty podania lekéw -2 493 677 -3 003 035
Koszty diagnostyki i monitorowania 0 0
Catkowite wydatki

* Dotyczy RSS dla wnioskowanej interwencji czyli TOC s.c.

W przypadku wprowadzenia refundacji tocilizumabu s.c. w ramach programu lekowego leczenia RZS od
stycznia 2015 r. w scenariuszu bez uwzglednienia RSS dla interwencji ale z uwzglednieniem RSS dla
komparatora roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia zwigkszylyby sie w
2015 roku oraz w 2016 roku w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu
scenariusza istniejgcego”. W przypadku scenariusza z uwzglednieniem RSS dla interwencji i z
uwzglednieniem RSS dla komparatora roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
zwiekszytyby sie o w 2015 roku oraz w 2016 roku w poréwnaniu z wydatkami
ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza ,istniejgcego”.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie konsekwencji finansowych i organizacyjnych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji wramach programu lekowego tocilizumabu
podawanego podskornie stosowanego w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o przebiegu agresywnym.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
w 2-letnim horyzoncie czasowym (dla lat 2015-2016), przyjmujac za date wejscia w zycie decyzji
refundacyjnej dzien 1 stycznia 2015 roku.

Scenariusz ,istniejgcy”, zaktada brak refundacji leku RoActemra w postaci podskérnej w ramach programu
lekowego, natomiast scenariusz "nowy" zaktada, iz program lekowy ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)” zostaje poszerzony o tocilizumab podawany
podskoérnie z bezptatnym poziomem odptatnosci w ramach odrebnej grupy limitowe;.

W przypadku wprowadzenia refundacji tocilizumabu s.c. w ramach programu lekowego leczenia RZS od
stycznia 2015 r. w scenariuszu bez uwzglednienia RSS roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia w poréwnaniu
z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego”. W przypadku scenariusza z
uwzglednieniem RSS roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia zmniejszytyby sie

w 2016 roku w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy
zatozeniu scenariusza ,istniejgcego”.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Agencja nie zgtasza uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Propozycje zmian w zapisach proponowanego programu lekowego, na podstawie opinii ekspertow
klinicznych:

Prof. W. Ttustochowicz (Konsultant Krajowy w dz. reumatologii):

W projekcie programu, w punkcie 1.2 a jest btagd. Ciezka posta¢ choroby jest wéwczas, gdy wszystkie
wymienione wskazniki sg wyzsze niz. Natomiast tekst »nie mniejszy niz« jest tekstem nieprawidtowym,
niezgodnym z rekomendacjami.”

Przedstawienie uwag wtasnych do zapiséw programu lekowego (o ile Agencja zgtasza takowe):

e Punkt 2c nie precyzuje czy tocilizumab mozna stosowa¢ w dowolnej linii, po jakimkolwiek leku
biologicznym

o Nieuwzglednienie w projekcie programu udziatu pacjentéw leczonych uprzednio w ramach
jednorodnych Grup Pacjentow, tak jak przewidujg to inne programy leczenia RZS

o Projekt wprowadza ograniczenie czasu leczenia (18 miesiecy), przy czym takiego ograniczenia nie
rekomenduje sie w wytycznych EULAR.
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RoActemra (tocilizumab) AOTM-OT-4351-28/2014
Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o przebiegu agresywnym.

Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Poniewaz analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ) nie wykazata wzrostu kosztéw refundacji, nie ma koniecznosci przeprowadzania analizy
racjonalizacyjne;.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendac;ji klinicznych przeprowadzono zgodnie z opisem zawartym w rozdziale 3.1.1

Tabela 49. Rekomendacje kliniczne

—— . edztelllel . ez wyda_pla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendac;ji rekomendac;ji rekomendac;ji
EULAR, Leczenie Zalecenia oparto na 3 Pozytywna (dla tocilizumabu, bez wskazania na forme
Europa, 2013 reumatoidalnego przegladach podania)
zapalenia stawow systematycznych U chorych, u ktérych leczenie MTX i/lub innym ksLMPCh (z
syntetycznymii GKS lub bez GKS) okazato sie nieskuteczne, nalezy
biologicznymi lekami zastosowac¢ bLMPCh (inhibitor TNF, abatacept lub tocilizumab,
modyfikujgcymi a w okreslonych sytuacjach rytuksymab) w skojarzeniu z MTX.
przebieg choroby.
ACR, USA, Leczenie Zalecenia oparto na Pozytywna (dla tocilizumabu, bez wskazania na forme
2012 potwierdzonego RZS wynikach badan podania)
(czas trwania choroby = | klinicznych Zmiana na tocilizumab moze nastapi¢ wskutek braku
6 miesigcy lub skutecznosci lub utraty skutecznosci lub wystapienia dziatan
spetnienie kryteriow niepozadanych

ACR z 1987r.)

Obie odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie tocilizumabu w leczeniu RZS. Leczenie
tocilizumabem (czy innym lekiem biologicznym) moze stanowi kolejng linig leczenia po niepowodzeniu terapii
innym lekiem biologicznym czy leku z grupy konwencjonalnych LMPCh. Tocilizumab bedzie wtedy
stosowany w przypadku umiarkowanej i/lub wysokiej aktywnosci choroby.

Nie uwzgledniono rekomendacji NICE 2012, bowiem odnosi sie do postaci dozylnej tocilizumabu.

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 17 pazdziernika 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
finansowania leku RoActemra (s.c.) w leczeniu RZS. Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

. National Institute for Health and Care Excellence, NICE - www.nice.org.uk/;

. Haute Autorité de Santé, HAS - www.has-sante.fr;

. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH — www.cadth.ca
. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC -
www.pbs.gov.au/info/industry/listing/participants/pbac

. Scottish Medicines Consortium, SMC - www.scottishmedicines.org.uk/

Odnaleziono 2 rekomendacje finansowe, ktére opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne

Sl . sl . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendaciji rekomendaciji
SMC Tocilizumab, 162mg, | Tocilizumab (RoActemra) zatwierdzony do ograniczonego stosowania w ramach NHS
(Szkocja), roztwor do Scotland.
2014 wstrzykiwania w Wskazanie:
amputkostrzykawce W skojarzeniu z MTX w leczeniu aktywnej postaci RZS o nasileniu umiarkowanym do
(RoActemra) ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie lub ktorzy
nie tolerowali uprzedniej terapii z zastosowaniem co najmniej jednego LMPCh lub antagonisty
TNF.

U tych pacjentow tocilizumab moze by¢ podany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX
lub gdy kontynuacja leczenia MTZ jest niemozliwa.

Podawanie tocilizumabu w skojarzeniu z MTX prowadzito do redukcji odsetka progresji
uszkodzen stawdw oraz poprawiato funkcjonowanie fizyczne. Tocilizumab podawany
podskornie nie byt mniej skuteczny (,non-inferior”) niz tocilizumab podawany dozylnie w
zakresie I-rzedowego punktu kohcowego jakim byt odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR20.
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HAS
(Francja),
2014

Tocilizumab,
162mg/0,9ml,
roztwor do
wstrzykiwania w
amputkostrzykawce
(RoActemra)

RoActemra, wstrzykniecie podskdrne jest wskazane w skojarzeniu z w leczeniu aktywnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw o umiarkowanym lub cigzkim przebiegu u dorostych
pacjentéw, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na
poprzednie leczenie z zastosowaniem jednego lub wiecej LMPCh lub jednego lub wiecej
antagonistow TNF. U tych pacjentéw RoActemra moze by¢ stosowana w monoterapii, w
przypadku nietolerancji na metotreksat lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest
nieodpowiednie. Wykazano, ze RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem, zmniejsza
szybkos$é progresji uszkodzen stawdw oraz poprawia zdolnosci funkcjonalne.

Komisja wydaje pozytywng decyzje o wpisaniu na liste lekéw refundowanych.
Proponowana stawka zwrotu: 65%

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do stosowania produktu
leczniczego RoActemra podawanego podskornie w RZS: szkockiego SMC z 2014 r oraz francuskiego HAS z
2014 r. Obie byly pozytywne i zalecaly stosowanie podskoérnego tocilizumabu w przypadku RZS nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw jako kolejna linia po LMPCh lub antagoniscie TNF.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 51. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku RoActemra sc w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow - podsumowanie

Rekomendacja
Kraj / Organizacja Pozyt
region skrét), rok ozytywna i
] ( ) Pozytywna | , ograniczeniami Negatywna Uwagi
Rekomendacja odnosi sie do
Europa Eg(l)'st’ + tocilizumabu ogdlnie, bez
Rekomendacje wskazywania formy podania.
kliniczne Rekomendacja odnosi sie do
USA ACR, 2012 + tocilizumabu ogdlnie, bez
wskazywania formy podania.
Rekomendacje Szkocja SMC, 2014 +
refundacyjne | rrancia | HAS, 2014 *

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA [wg wniosku

refundacyjnego]
Instrumenty
. . - - - Warunki refundaciji dzielenia
0,
Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji [%] (ograniczenia) ryzyka
(tak/nie)
Austria Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
Belgia Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
Bulgaria Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
9 leku leku refundowany
Cvor Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
yp leku leku refundowany
Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest .
Czechy nie
leku leku refundowany
Dani Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest .
ania nie
leku leku refundowany
Estonia Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
Finlandia Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
E . Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest .
rancja nie
leku leku refundowany
Greci Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest .
recja nie
leku leku refundowany
Hiszpania Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
Holandia Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
. Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest .
Irlandia nie
leku leku refundowany
Islandia Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
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leku leku refundowany
Liechtenstein Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
. Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest .
Litwa nie
leku leku refundowany
Luksemburg Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest .
totwa nie
leku leku refundowany
Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest .
Malta nie
leku leku refundowany
Niemcy TAK 100% refundacja bez ograniczen nie
. Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest .
Norwegia nie
leku leku refundowany
Portugalia Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
Rumunia Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
Stowacja Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
. Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest .
Stowenia leku leku refundowany nie
Szwajcaria Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
Szwecja Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
leku leku refundowany
W Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest .
egry nie
leku leku refundowany
Wielka Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest nie
Brytania leku leku refundowany
Roche nie prowadzi sprzedazy Roche nie prowadzi sprzedazy produkt nie jest .
Wiochy nie
leku leku refundowany

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce RoActemra jest finansowana w jednym kraju UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano), w tym zadnym z krajow o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capita1. Jedynym krajem, w ktérym produkt leczniczy RoActemra jest refundowany sg Niemcy. Lek
ten refundowany jest ze 100% refundacjg bez zadnych ograniczen.

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 53. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego RoActemra (i.v.) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Argumenty przeciw

Argumenty za finansowaniem

finansowaniu w ramach Stanowisko wtasne ws. objecia

Ekspert w ram;‘c':vt;:glt(g:vl;:xzdczen wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
Prof. Witold Tocilizumab w postaci dozylnej jest Tylko w przypadku, gdy Tocilizumab jest lekiem o uznanej pozyciji
Ttustochowicz - stosowany w innym realizowanym cena leku przekracza cene | w leczeniu RZS. U chorych po
Konsultant aktualnie programie leczenia aktywne;j leku podawanego niepowodzeniu leczenia klasycznymi
Krajowy w dz. postaci RZS. Obecnie przedstawiony dozylnie. syntetycznymi LMPCh ( w tym
reumatologii program ma 2 bardzo wazne zalety: optymalnymi dawkami MTX), wg

najnowszych zalecen EULAR moze
zostaé zastosowany we wszystkich liniach
leczenia. Rekomendowane jest jego
taczenie z MTX (chociaz istniejg
watpliwosci co do takiej koniecznosci). U
chorych, u ktérych istnieja
przeciwwskazania do stosowania MTX
moze by¢ stosowany w monoterapii. W tej
grupie chorych wydaje sige by¢
skuteczniejszy od innych lekéw
biologicznych.

i.  Umozliwia zastosowanie leku
podskornie a co za tym idzie nie
wymaga jednodniowych
hospitalizacji

ii.  Zapisy programu odzwierciedlajg
najnowsze rekomendacje
EULAR z 2013 roku dotyczace
leczenia tej choroby

"Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2013 r.
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Tabela 54. Opinie przedstawicieli organizacji pacjentow w sprawie finansowania produktu leczniczego RoActemra (i.v.) w
ramach wnioskowanego programu lekowego.

Argumenty przeciw

Przedstawiciel Argumenty za finansowaniem finansowaniu w Stanowisko wiasne ws. objecia

organizaciji w ramach wykazu swiadczen ramach wykazu s wékaianiu

pacjentéw gwarantowanych swiadczen 13 y!

gwarantowanych

Podawanie substancji przy - Stosowanie leku w postaci amputko-
zastosowaniu amputko-strzykawki strzykawek do podania podskérnego
umozliwiajgcej réwniez samodzielne powinno by¢ mniej ucigzliwe dla osoby
wstrzykiwanie leku zmniejsza leczonej, a jednoczesnie tansza w
ucigzliwos¢ stosowania terapii w zastosowaniu bez koniecznosci
poréwnaniu z podawaniem lekéw podawania w postaci wlewu dozylnego w
dozylnie. warunkach szpitalnych.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: RoActemra
(tocilizumab), roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz. kod EAN: 5902768001075, we wskazaniu
stosowanym w ramach programu lekowego ,Leczenie tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”, wptynat do AOTM dnia 5 wrzesnia 2014
r., pismem znak: MZ-PLR-4610-162(1)/KWA/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji. Do wniosku doftgczono komplet analiz farmakoekonomicznych. Wnioskodawca wnosi o
finasowanie w ramach programu lekowego z bezptatnym poziom odptatnosci w ramach oddzielnej grupy
limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Obecnie lek RoActemra (tocolizumab) w postaci dozylnej finansowany jest w ramach programu ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, gosciec) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki fgcznej o podiozu
autoimmunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawow, wystepowaniem
zmian pozastawowych i powiktah ukfadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnos$ci, inwalidztwa i
przedwczesnej smierci. W zaleznosSci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (czynnik
reumatoidalny RF) wyrdznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS. Czestos¢ wystepowania RZS wynosi
0,3-2,0%, najczesciej przyjmuje sie chorobowos$¢ 1,0%.

Alternatywne technologie medyczne

Wybor komparatora dokonany przez wnioskodawce (tocilizumab w postaci dozylnej) uznano za prawidtowy,
odzwierciedla on aktualng praktyke kliniczng i zostat wskazany przez ekspertéow klinicznych jako
technologia, ktéra bedzie zastepowana przez wnioskowang interwencje.

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca zidentyfikowat 1 badanie kliniczne (SUMMACTA) spetniajgce kryteria wigczenia do analizy,
ktére stanowito wieloosrodkowe, randomizowane, podwodjnie zaslepione badanie kliniczne bezposrednio
porownujgce skutecznos$é kliniczng i bezpieczehstwo stosowania tocilizumabu sc (TOC sc) z tocilizumabem
iv (TOC iv) w leczeniu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego. Obie postaci leku byly podawane w skojarzeniu z MTX.

Gtéwnym punktem koncowym byta odpowiedz na leczenie ACR20 po 24 tygodniach terapii, dla ktérej
testowano hipoteze ,nie mniejszej skutecznosci” (ang. non-inferiority). Przeprowadzona analiza statystyczna
dla populacji per protocol wykazata, iz TOC sc byt ,nie mniej skuteczny” niz TOC iv w poprawie choroby wg
ACR20.

Dodatkowo wykazano poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng w przypadku odpowiedzi na leczenie ACR50/70,
remisji choroby wg wskaznika DAS28 (<2,6), wg wskaznika CDAIl (£2,8), wskaznika CDAI (<3,3) oraz
kryteriow Booleana pomiedzy analizowanymi grupami, jednak obliczone parametry RB nie wykazaty
istotnosci statystycznej. Poprawe sprawnosci pacjenta wg kwestionariusza HAQ-DI uzyskano u okoto 70% w
obu analizowanych grupach terapeutycznych (wynik RB nieistotny statystycznie).
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Skutecznos¢ praktyczna
Nie analizowano
Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych wymienianych w ChPL RoActemra (wystepujgcych u 2
5% chorych leczonych tocilizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy LMPCH) nalezaty:
zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardta, bél glowy, nadcisnienie tetnicze i
zwiekszenie aktywnosci AIAT. Natomiast najciezsze zdarzenia niepozgdane obejmowaly: ciezkie zakazenia,
powiktania zapalenia uchytkow jelita i reakcje nadwrazliwosci.

Analiza bezpieczenstwa wykonana przez wnioskodawce wykazata, iz tocilizumab podawany w postaci
podskoérnej ma zblizony profil bezpieczenstwa do tocilizumabu podawanego w postaci wlewu dozylnego.
Wyjatek stanowi wieksza czestosé wystepowania reakcji w miejscu iniekcji (ogétem, rumien, $wigd) w grupie
tocilizumabu sc. Najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie tocilizumabu s.c. byty:
zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.

Profil bezpieczenstwa tocilizumabu podawanego w postaci podskérnej przedstawiony w dodatkowej ocenie
bezpieczehstwa byt zbiezny z bezpieczenstwem przedstawionym w analizowanym badaniu klinicznym i
ChPL.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem opracowania jest ocena opfacalno$ci leczenia tocilizumabem (RoActemra) podawanym podskornie
stosowanym w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w poréwnaniu do tocilizumabu
podawanego dozylnie w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) o przebiegu agresywnym, w ramach programu lekowego.

Z uwagi na zadeklarowany przez wnioskodawce brak réznic w wynikach zdrowotnych dotyczgcych
skutecznosci dla istotnych klinicznie punktéw koncowych poréwnywanych terapii zastosowang technikg
analityczng w analizie ekonomicznej byla analiza minimalizacji kosztéw. Analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona z perspektywy ptatnika oraz z perspektywy wspdinej w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Catkowity koszt leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym TOC s.c. z perspektywy NFZ w wariancie bez

uwzglednienia RSS wynosi w przeliczeniu na jednego pacjenta i jest o

nizszy od kosztéw leczenia TOC i.v.. Natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS koszt leczenia TOC s.c
Wynosi i jest nizszy o od kosztéw leczenia TOC j.v.

Catkowity koszt leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym TOC s.c. z perspektywy wspoélnej w wariancie
bez uwzglednienia RSS wynosi w przeliczeniu na jednego pacjenta i jest o

nizszy od kosztow leczenia TOC i.v.. Natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS koszt leczenia TOC s.c
WYnosi i jest nizszy o od kosztow leczenia TOC i.v.

Cena zbytu netto wnioskowanego opakowania TOC s.c., przy ktérej réznica kosztow TOC s.c. w poréwnaniu
do kosztéw TOC i.v. jest robwna zero wynosi z perspektywy NFZ oraz z
perspektywy wspdlnej.

Przyjecie alternatywnych wartosci dla parametréw wigczonych do modelu nie powoduje zmiany
wnioskowania tzn. za kazdym razem podanie tocilizumabu podskérnego wigze sie z mniejszymi kosztami niz
podanie tocilizumabu dozylnego.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie konsekwencji finansowych i organizacyjnych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji wramach programu lekowego tocilizumabu
podawanego podskornie stosowanego w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (RZS) o przebiegu agresywnym.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
w 2-letnim horyzoncie czasowym (dla lat 2015-2016), przyjmujac za date wejscia w zycie decyzji
refundacyjnej dzieh 1 stycznia 2015 roku.

Scenariusz ,istniejgcy”, zaktada brak refundacji leku RoActemra w postaci podskérnej w ramach programu
lekowego, natomiast scenariusz "nowy" zaktada, iz program lekowy ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)” zostaje poszerzony o tocilizumab podawany
podskornie z bezptatnym poziomem odptatnosci w ramach odrebnej grupy limitowe;.

W przypadku wprowadzenia refundacji tocilizumabu s.c. w ramach programu lekowego leczenia RZS od
stycznia 2015 r. w scenariuszu bez uwzglednienia RSS roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia w poroéwnaniu
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z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza ,istniejgcego’”. W przypadku scenariusza z
uwzglednieniem RSS roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia zmniejszytyby sie

w 2016 roku w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy
zatozeniu scenariusza ,istniejgcego”.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Agencja nie zgtasza uwag do zapiséw proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwaga ankietowanego przez AOTM eksperta klinicznego: ,[...] Ciezka posta¢ choroby jest woéwczas, gdy
wszystkie wymienione wskazniki sg wyzsze niz. Natomiast tekst »nie mniejszy niz« jest tekstem
nieprawidtowym, niezgodnym z rekomendacjami.”

Uwagi wtasne Agenciji: brak doprecyzowania punktu 2c (w jakiej linii oraz po jakim leku biologicznym mozna
stosowac tocilizumab), nieuwzglednienie w projekcie programu udziatu pacjentéw leczonych uprzednio w
ramach JGP (tak jak przewidujg to inne programy leczenia RZS), ograniczenie czasu leczenia (brak
takowego w wytycznych EULAR).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne (EULAR 2013 i ACR 2012) oraz refundacyjne (SMC 2014 i
HAS 2014) zalecajg stosowanie tocilizumabu (w przypadku rekomendacji refundacyjnych konkretnie
tocilizumabu s.c.) jako kolejnej linii leczenia w przypadku umiarkowanej i/lub ciezkiej postaci RZS.

Uwagi dodatkowe

W analizach ekonomicznej oraz wptywu na budzet wnioskodawca nie uwzglednit mozliwosci wystepowania
RSS dla komparatora. W zwigzku z tym wyniki przedstawione przez wnioskodawce moga nie odzwierciedlac
rzeczywistych kosztow leczenia komparatorem (TOC i.v.). Sposob wykonania analizy przez wnioskodawce
nalezy uzna¢ za prawidtowy jednakze w celu przyblizenia mozliwych rozbieznosci w Agencji wykonano
obliczenia wlasne. Na podstawie komunikatéw DGL starano sie oszacowaé wysoko$é obecnie
obowigzujgcego dla komparatora RSS oraz policzy¢ jego potencjalny wptyw na wyniki analiz. Nalezy mie¢
jednak na uwadze, iz opieranie sie o komunikaty DGL jest ograniczeniem obliczeh Agencji gdyz komunikaty
nie muszg odzwierciedlaé rzeczywistego instrumentu dzielenia ryzyka dla tocilizumabu podawanego
dozylnie.
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