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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab), roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz.,
w ramach programu lekowego , Leczenie tocilizumabem
podskdrnym reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab), roztwdér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz. kod EAN: 5902768001075,
we wskazaniu: w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie tocilizumabem
podskdrnym reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05,
M 06)”.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab), roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz. kod EAN: 5902768001075, we
wskazaniu: w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”, pod
warunkiem, ze koszt leczenia postacig podskdrng nie bedzie wyziszy niz koszt leczenia
postacig dozylng leku.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab), roztwér do wstrzykiwan,
162 mg, 4 amp.-strz. kod EAN: 5902768001075, we wskazaniu: w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Lleczenie tocilizumabem podskéornym reumatoidalnego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”.

Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab), roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz. kod EAN:
5902768001075, we wskazaniu: w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05,
M 06)”, pod warunkiem, ze koszt leczenia postacig podskdérng nie bedzie wyzszy niz koszt
leczenia postacig dozylng leku. Prezes Agencji sugeruje refundacje leku w ramach istniejgce;j
grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie.
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NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Rekomendacja nr 236/2014 Prezesa AOTM z dnia 14 listopada 2014 r.

Tocilizumab jest interwencjg rekomendowang w wytycznych praktyki klinicznej. Jedno
z zalecen EULAR 2013, o najwyzszej sile [A], mowi, ze u chorych, u ktorych leczenie
metotreksatem i/lub innym konwencjonalnym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby
(z glikokortykosteroidami lub bez) okazato sie nieskuteczne, nalezy zastosowac biologiczne
leki modyfikujgce przebieg choroby, tj. inhibitor TNF, abatacept lub tocilizumab,
a w okreslonych sytuacjach rytuksymab (w skojarzeniu z metotreksatem). Tocilizumab i.v.
jest aktualnie finansowany we wnioskowanym wskazaniu.

Do analiz wnioskodawcy wigczono, charakteryzujgce sie najwyzszym poziomem
wiarygodnosci, 1 pierwotne badanie z randomizacjg - SUMMACTA, poréwnujace tocilizumab
podawany podskornie ztocilizumabem podawanym dozylnie. Z wynikow analizy
skutecznosci mozna wnioskowaé, iz tocilizumab s.c. jest lekiem o ,nie mniejszej”
skutecznosci w poréwnaniu do tocilizumabu i.v.

Czestos$¢ wystepowania reakcji w miejscu iniekcji ogétem byta znamiennie wyzsza w grupie
tocilizumabu s.c. niz tocilizumabu i.v, co jest charakterystyczne dla lekow podawanych t3
drogg. Wsréd pacjentéw leczonych tocilizumabem s.c. odnotowano ponadto wiecej
przypadkéw zakazen i zarazen pasozytniczych, w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej
tocilizumab i.v. W analizie gtéwnej bezpieczedstwa wykazano mniejsze ryzyko wystgpienia
zakazen gérnych drég oddechowych.

Poniewaz dozylna posta¢ tocilizumabu dawkowana jest z uwzglednieniem masy ciata
pacjenta, koszt leczenia produktem podawanym podskdrnie moze by¢ wyzszy niz produktem
podawanym dozylnie. Dlatego, warunkiem stosowania postaci podskérnej jest, aby koszt
leczenia tg postacig nie byt wyzszy, niz produktem dozylnym.

Prezes Agencji uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za niewystarczajacy.

Przedmiot wniosku

Whnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego RoActemra (tocilizumab), roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz. kod EAN:
5902768001075, we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego , Leczenie tocilizumabem
podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”,
wnosi o finasowanie w ramach programu lekowego z bezptatnym poziomem odptatnosci, w ramach
oddzielnej grupy limitowej i proponuje cene zbytu netto w wysokosci PLN.

Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS, gosciec) jest przewlektag chorobg uktadowg tkanki tgcznej
o podtozu autoimmunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym
stawdw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powikfan uktadowych. 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. Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-2,0%, najczesciej przyjmuje sie chorobowos¢
1,0%.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Whnioskowane wskazanie to leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym.

Produkt RoActemra jest zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z metotreksatem (MTX),
w leczeniu dorostych pacjentéow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw (RZS) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktdrych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. DMARDs, LMPCH) lub inhibitorami czynnika martwicy
nowotworu (ang. anti-TNF). Produkt RoActemra moze by¢é podawany w monoterapii w przypadku
nietolerancji metotreksatu lub u pacjentéw, u ktérych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest
wskazana.

Kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu zatytutowanego ,Leczenie tocilizumabem

podskdrnym reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06)”

obejmuja pacjentéw kwalifikowanych przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego

w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa NFZ:

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) z ciezkg postacig choroby, udokumentowang w trakcie dwdch badan lekarskich w odstepie

1 miesigca; ciezkg posta¢ 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

- warto$é SDAI - nie mniejsza niz 26;

b) zinnymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI:
- z postacig uogdlniong (Zespot Stilla u dorostych),
- z RZS powiktanym krioglobulinemia, amyloidozg, lub zapaleniem naczyn;
c¢) albo pacjentéw poddanych wczesniej leczeniu RZS w ramach programu lekowego, lekiem
biologicznym innym niz tocilizumab, u ktérych:

- wystgpity dziatania niepozadane uniemozliwiajace kontynuowanie podawania leku,

- lub wystgpit brak albo utrata odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach zakorczenia udziatu w programie terapii biologicznej lub zakoriczenia udziatu
w danej linii terapii biologicznej albo kryteriach wyfaczenia z programu w programach lekowych
dotyczacych leczenia RZS).

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

Alternatywna technologia medyczna

Wybor komparatora dokonany przez wnioskodawce (tocilizumab w postaci dozylnej) uznano
za prawidtowy, odzwierciedla on aktualng praktyke kliniczng i zostat wskazany przez ekspertéw
klinicznych jako technologia, ktéra moze by¢ zastgpiona przez wnioskowang interwencje.

Skutecznosé kliniczna

Whioskodawca zidentyfikowat 1 badanie kliniczne (SUMMACTA) spetniajgce kryteria wiaczenia
do analizy, ktére stanowito wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne, bezposrednio pordwnujgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania
tocilizumabu s.c. (TOC s.c.) z tocilizumabem i.v. (TOC i.v.) w leczeniu pacjentéw z reumatoidalnym
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zapaleniem stawdéw o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Obie postaci leku byly podawane
w skojarzeniu z MTX.

Zgodnie z zapisem program lekowego tocilizumab wymaga rdwnoczesnego podawania metotreksatu,
jednak w przypadku niemoznosci podania metotreksatu, tocilizumab moze byé podany, jako
monoterapia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badania, w ktérym tocilizumab bytby
podawany w monoterapii a dawkowanie bytoby zgodne z zapisami projektu programu lekowego.

Badanie SUMMACTA cechowato sie bardzo wysokim poziomem wiarygodnosci. W populacji
wigczonego badania, Sredni wskaznik aktywnosci choroby DAS28 wynosit wyjsciowo 6,6 co oznacza
duzg aktywnos¢ choroby.

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

Wskaznik odpowiedzi na leczenie ACR50 i ACR70 byt porédwnywalny pomiedzy analizowanymi
interwencjami. Przeprowadzona analiza statystyczna dla ww. punktéow konAcowych nie wykazata
znamiennosci statystycznej wynikdw.

Odsetek chorych z remisjg choroby (DAS28 <2,6) byt poréwnywalny pomiedzy analizowanymi
grupami terapeutycznymi. Odsetek chorych, ktdrzy uzyskali remisje choroby, definiowang jako
uzyskanie wartosci <3,3 wg wskaznika SDAI, byt podobny w obu analizowanych grupach
terapeutycznych TOC s.c. vs TOC i.v. (16% vs 17%). Kryteria remisji choroby, tj. uzyskanie wartosci
<2,8 wg wskaznika CDAI, spetniono u podobnego odsetka chorych w obu analizowanych grupach TOC
s.c. vs TOC i.v. (14% vs 15%). Wyniki nie byty istotne statystycznie.

Czestos¢ remisji choroby wg kryteriow Booleana byta zblizona pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi TOC s.c. vs TOC i.v. (11% w kazdej z grup) — wynik nie byt znamienny statystycznie.
Poprawe sprawnosci wg kwestionariusza HAQ-DI uzyskano u blisko 70% w obu analizowanych
grupach terapeutycznych (TOC s.c. vs TOC i.v.). W tym przypadku réwniez nie uzyskano znamiennosci
statystycznej wynikow.

W analizie klinicznej wnioskodawcy stwierdzono rozbieznosci w danych odnosnie wskaznika DAS28
pomiedzy publikacjg zréodtowg, suplementem do tej publikacji oraz wynikami zaprezentowanymi
przez autoréw analizy klinicznej. Nalezy podkreslié, ze ww. rozbieznosci nie wptywajg na zmiane
whioskowania z analizy klinicznej wnioskodawcy.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie analizowano skuteczno$ci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych wymienianych w ChPL RoActemra (wystepujgcych
u 25% chorych leczonych tocilizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy LMPCH)
nalezaty: zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardfa, bdl gtowy,
nadcis$nienie tetnicze i zwiekszenie aktywnosci AIAT. Natomiast najciezsze zdarzenia niepozadane
obejmowaly: ciezkie zakazenia, powikfania zapalenia uchytkéw jelita i reakcje nadwrazliwosci.

Analiza bezpieczenstwa wykonana przez wnioskodawce na podstawie badania SUMMACTA wykazata,
iz tocilizumab podawany w postaci podskdrnej ma zblizony profil bezpieczedstwa do tocilizumabu
podawanego w postaci wlewu dozylnego. Wyjatek stanowi wieksza czesto$¢ wystepowania reakcji
w miejscu iniekcji (ogétem, rumien, swigd) w grupie tocilizumabu s.c. Najczesciej odnotowywanymi
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zdarzeniami niepozgdanymi w grupie tocilizumabu s.c. byly: zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.

Profil bezpieczenstwa tocilizumabu podawanego w postaci podskérnej przedstawiony w dodatkowej
ocenie bezpieczenstwa (na podstawie badan MUSASHI i BREVACTA) byt zbiezny z bezpieczenstwem
przedstawionym w analizowanym badaniu klinicznym SUMMACTA i ChPL.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dofgczonych do wniosku, zobowigzat sie do

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem opracowania byta ocena optacalnosci leczenia tocilizumabem (RoActemra) podawanym
podskdrnie, stosowanym w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii, w poréwnaniu
do tocilizumabu podawanego dozylnie, w leczeniu dorostych pacjentdw z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawdw (RZS) o przebiegu agresywnym, w ramach programu lekowego.

Z uwagi na zadeklarowany przez wnioskodawce brak réznic w wynikach zdrowotnych dotyczacych
skutecznosci dla istotnych klinicznie punktéw koricowych poréwnywanych terapii, zastosowang
technikg analityczng w analizie ekonomicznej byfta analiza minimalizacji kosztéw. Pomimo,
iz w analizie klinicznej, dla kilku punktéw korcowych dotyczacych bezpieczenstwa, wykazano réznice
istotne statystycznie, wybdr minimalizacji kosztéw jako techniki analitycznej Agencja uznaje
za prawidtowy.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika oraz z perspektywy wspdlnej
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono w oparciu o mikrosymulacje,
z wykorzystaniem programu TreeAge.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych (NFZ), ktére sg zwigzane z realizacjg programu
lekowego dla RZS (,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10:
M 05, M 06)”) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i sSwiadczeniobiorcy (NFZ ipacjenta) tj.: koszty lekéw (tocilizumab s.c.,
tocilizumab i.v., metotreksat); pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego
(kwalifikacja do programu lekowego, podanie lekdw, diagnostyka i monitorowanie); koszty leczenia
dziatan niepozadanych; koszty zalezne od stanu zdrowia; koszty opieki paliatywne;j.

Analiza efektéw zdrowotnych, rozwazanych w niniejszym opracowaniu, opierafta sie na wynikach
jednego badania klinicznego. Wykorzystanie danych tylko z jednego Zrédta, moze niekiedy prowadzi¢
do wnioskéw obarczonych znacznym btedem. Nalezy jednak zwrdcié uwage, iz dane wykorzystane
w analizie, pochodzace z badania SUMMACTA odnoszg sie do populacji docelowej zblizonej
z projektem programu lekowego (DAS28>5,1). Przedstawiono zatem wyniki zdrowotne dla populacji,
ktdra najbardziej skorzysta z leczenia preparatem RoActemra w postaci podskdrne;.

Catkowity koszt leczenia z wykorzystaniem TOC s.c., w dozywotnim horyzoncie czasowym,

z perspektywy NFZ, w wariancie bez uwzglednienia RSS, wynosi w przeliczeniu
na jednego pacjenta i jest o nizszy od kosztow leczenia TOC j.v. Natomiast w wariancie
z uwzglednieniem RSS koszt leczenia TOC s.c. wynosi i jest nizszy o od

kosztow leczenia TOC i.v.

Catkowity koszt leczenia z wykorzystaniem TOC s.c, w dozywotnim horyzoncie czasowym,
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
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z uwzglednieniem RSS, koszt leczenia TOC s.c wynosi i jest nizszy o od
kosztéw leczenia TOC i.v.

Autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili takze wyniki dla horyzontu odpowiadajgcego zatozeniom
projektu programu lekowego, tj. w horyzoncie 18 miesiecy. W przypadku zatozenia, ze pacjent jest
leczony w programie lekowym przez 18 miesiecy wyniki analizy ekonomicznej sg zbiezne z wynikami
przedstawionymi w analizie podstawowe] tzn. tocilizumab podawany podskdrnie jest tanszy niz
tocilizumab podawany dozylnie.

Catkowity koszt leczenia 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 kosztow leczenia TOC i.v.

Catkowity koszt leczenia TOC s.c., z perspektywy wspdlnej, w wariancie bez uwzglednienia RSS,

WwWynosi 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 réznica kosztéw terapii TOC s.c.

w poréwnaniu do kosztéw zwigzanych z TOC i.v. jest rdwna zero, wynosi z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy wspdlnej.

Przyjecie alternatywnych wartosci dla parametréw witgczonych do modelu nie powoduje zmiany
whioskowania, tzn. za kazdym razem podanie tocilizumabu podskdrnego wigze sie z mniejszymi
kosztami niz podanie tocilizumabu dozylnego.

Obliczenia wtasne Agenciji

Poniewaz autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzglednili mozliwosci wystepowania RSS
dla komparatora (tocilizumab i.v.), Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne uwzgledniajgc cene
komparatora uzyskang na podstawie komunikatu NFZ, dotyczacego wartosci kwoty refundacji oraz
ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekdw, za okres styczen-lipiec 2014 r. Z powyziszego
komunikatu wynika, ze cena komparatora dla NFZ jest o okoto 26% nizsza od ceny uwzglednionej
przez autorow analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Nalezy miec jednak na uwadze, iz opieranie sie o
komunikaty DGL jest ograniczeniem obliczenn Agencji, gdyz komunikaty nie muszg odzwierciedla¢
rzeczywistego instrumentu dzielenia ryzyka dla tocilizumabu podawanego dozylnie.

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 jest o wyzszy niz koszt leczenia TOC j.v., natomiast w wariancie
z uwzglednieniem RSS dla interwencji i z uwzglednieniem RSS dla komparatora koszt leczenia TOC s.c
WwWynosi i jest wyzszy o od kosztéw leczenia TOC i.v.

Catkowity koszt leczenia TOC s.c., z perspektywy wspdlnej w wariancie bez uwzglednienia RSS dla
interwencji, 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 i.v.

Na podstawie obliczern wiasnych, analitycy AOTM oszacowali, ze cena zbytu netto wnioskowanego
opakowania TOC s.c., przy ktdrej réznica kosztow TOC s.c. w poréwnaniu do kosztéw TOC i.v. jest
réwna zero wynosi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlne;j.

Whioskodawca zaproponowat cene zbytu netto w wysokosci PLN, po uwzglednieniu RSS
odpowiednio
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Po uwzglednieniu wartosci rzeczywistej RSS dla TOC i.v., podane] przez wnioskodawce w ,,Formularzu
uwag zgtoszonych do analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych ianaliz
whioskodawcy”, catkowity koszt leczenia TOC s.c., z perspektywy NFZ, w wariancie bez uwzglednienia
RSS dla interwencji, ale z uwzglednieniem RSS dla komparatora w przeliczeniu na jednego pacjenta
jest o wyzszy niz koszt leczenia TOC i.v., natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS
dla interwencji i z uwzglednieniem rzeczywistego RSS dla komparatora, koszt leczenia TOC s.c jest
WyZszy 0 od kosztow leczenia TOC i.v.

Catkowity koszt leczenia TOC s.c., z perspektywy wspdlnej, w wariancie bez uwzglednienia RSS dla
interwencji, ale z uwzglednieniem RSS dla komparatora, w przeliczeniu na jednego pacjenta 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 jest wyzszy o

od kosztéw leczenia TOC i.v.

Cena zbytu netto za opakowanie TOC s.c., przy ktérej réznica kosztéw TOC s.c. w pordwnaniu do
kosztéow TOC i.v. jest réwna zero wynosi, z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej,

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Agencja stoi na stanowisku (w odrdznieniu od wnioskodawcy), ze zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji. Biorgc pod uwage, iz tocilizumab w postaci dozylnej jest jedynym wtasciwym
komparatorem dla ocenianego problemu decyzyjnego oraz ze uznano efektywnos$¢ obydwu lekdw za
podobng, cena zbytu netto o ktérej mowa w art. 13 ust. 3 jest tozsama z ceng zbytu netto
tocilizumabu, przy ktérej rdznica kosztéw pomiedzy tocilizumabem s.c. a tocilizumabem i.v. jest
réwna zero.

Oszacowana przez wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie TOC s.c., przy ktérej rdznica
kosztow TOC s.c. w poréwnaniu do kosztéw TOC i.v. jest rGwna zero wynosi, z perspektywy NFZ oraz
z perspektywy wspadlnej,

Na podstawie oszacowani Agencji cena zbytu netto wnioskowanego opakowania TOC s.c., przy ktorej
roznica kosztow TOC s.c. w poréwnaniu do kosztéw TOC i.v. jest rowna zero wynosi
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspadlnej.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie konsekwencji finansowych
i organizacyjnych dla systemu ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji w ramach
programu lekowego tocilizumabu podawanego podskdrnie, 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 Swiadczenia
zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), w 2-letnim horyzoncie czasowym przyjmujac za date
wejscia w zycie decyzji refundacyjnej dzien 1 stycznia 2015 roku.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych, ktdre sg zwigzane z realizacjg programu lekowego
dla RZS (,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05,
M 06)”) tj.: koszty lekéw (tocilizumab s.c., tocilizumab i.v., certolizumab), koszty kwalifikacji do
programu lekowego, koszty podania lekdéw, koszty diagnostyki i monitorowania.

Scenariusz ,istniejacy”, zaktada brak refundacji leku RoActemra w postaci podskdrnej w ramach
programu lekowego, natomiast scenariusz "nowy" zakfada, iz program lekowy ,Leczenie



Rekomendacja nr 236/2014 Prezesa AOTM z dnia 14 listopada 2014 r.

reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)” zostaje
poszerzony o tocilizumab podawany podskdrnie, z bezptatnym poziomem odptatnosci, w ramach
odrebnej grupy limitowej. W scenariuszu "nowym" udziaty w rynku dla kazdego z dwdch lata analizy
przyjeto na poziomie: 50% Tocilizumabu s.c., 18% dla Tocilizumabu i.v., 32 % dla Certolizumabu s.c -
tocilizumab s.c. przejmuje rynek tylko tocilizumabu i.v.

Populacje pacjentéw, u ktdérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano na 440 oséb w pierwszym roku analizy
i 530 w drugim. Populacja ogdlna pacjentow ze wskazaniem okreslonym we wniosku oszacowana jest
dla pierwszego roku analizy na 885 oséb i 1056 w drugim roku analizy. 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)” byto 609 pacjentow z czego 339
tocilizumabem dozylnym. W okresie od stycznia do lipca 2014 r. leczonych byto 849 pacjentéw
z czego 501 tocilizumabem.

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 R
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”.

Obliczenia wtasne Agencji

Poniewaz autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzglednili mozliwosci wystepowania RSS
dla komparatora (tocilizumab i.v.) Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne, uwzgledniajgc cene
komparatora uzyskang na podstawie komunikatu NFZ, dotyczacego wartosci kwoty refundacji oraz
ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekdw, za okres styczen-lipiec 2014 r. Z powyzszego
komunikatu wynika, ze cena komparatora dla NFZ jest o okoto 26% nizsza od ceny uwzglednione;j
przez autoréw analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

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 zwiekszytyby 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”.

Na podstawie komunikatéw DGL starano sie oszacowaé wysokos¢ 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 obliczen Agencji, gdyz komunikaty nie
muszg odzwierciedla¢ rzeczywistego instrumentu dzielenia ryzyka dla tocilizumabu podawanego
dozylnie.

Po uwzglednieniu wartosci rzeczywistej RSS dla TOC i.v., podane] przez wnioskodawce w ,,Formularzu
uwag zgtoszonych do analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych ianaliz
whioskodawcy”, w przypadku scenariusza z uwzglednieniem RSS dla interwencji i z uwzglednieniem
rzeczywistego RSS dla komparatora, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
zmniejszytyby sie o w pierwszym roku oraz w drugim roku w poréwnaniu
z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza ,istniejgcego”.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Prezes Agencji uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za niewystarczajacy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwaga ankietowanego przez AOTM eksperta klinicznego: ,[...] Ciezka postac¢ choroby jest wéwczas,
gdy wszystkie wymienione wskazniki s3 wyzsze niz. Natomiast tekst »nie mniejszy niz« jest tekstem
nieprawidtowym, niezgodnym z rekomendacjami.”

Uwagi wtasne Agencji: nieuwzglednienie w projekcie programu udziatu pacjentéw leczonych
uprzednio w ramach JGP (tak jak przewidujg to inne programy leczenia RZS); projekt wprowadza
ograniczenie czasu leczenia (18 miesiecy), przy czym takiego ograniczenia nie rekomenduje sie
w wytycznych EULAR.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Poniewaz analiza wptywu na budzet wnioskodawcy nie wykazata wzrostu kosztéow dla podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkdw publicznych (NFZ), nie ma koniecznosci
przeprowadzania analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne (The European League Against Rheumatism EULAR
2013 i American College of Rheumatology ACR 2012) oraz refundacyjne (Scottish Medicines
Consortium SMC 2014 i Haute Autorité De Santé 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.

Lek RoActemra jest finansowany w nastepujgcych krajach: Austria, Butgaria, Chorwacja, Dania,
Finlandia, Francja, Niemcy, Wegry, Irlandia, Luxemburg, Holandia, Portugalia, Hiszpania, Szwecja
i Wielka Brytania (w tym 3 o zblizonym PKB).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.09.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-162(1)/KWA/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab), roztwér do wstrzykiwan, 162
mg, 4 amp.-strz. kod EAN: 5902768001075, we wskazaniu stosowanym w ramach programu lekowego
,Leczenie tocilizumabem podskdrnym reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10:
M 05, M 06)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z péin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 316/2014 z dnia 14 listopada 2014 r.
w sprawie oceny leku RoActemra (tocilizumab) (EAN:5902768001075) w ramach programu lekowego
,Leczenie tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10:
M 05, M 06)”.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 316/2014 z dnia 14 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku
RoActemra (tocilizumab) (EAN:5902768001075) w ramach programu lekowego ,Leczenie tocilizumabem
podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”.

2. Whiosek o objecie refundacjg leku RoActemra (tocilizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie
tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M
06)”. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-28/2014.

10



