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Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z. o.o.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z. 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z. o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (American College of Rheumatology)
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparginowa

analiza weryf kacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

wskaznik masy ciata (body mass index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

biatko C-reaktywne (C-Reactive Protein)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

DAS (ang. Disease Activity Score)

podwdjne zaslepienie badania (double-blind)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekowej

leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Guidelines International Network

Giéwny Urzad Statystyczny

kwestionariusz oceny stanu zdrowia (Health Assessment Questionnaire)
Haute Authorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
dozylnie (intra vene)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr

45, poz. 271, z pdzn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

model efektéw mieszanych (mixed effect model)
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw
metotreksat (metotrexate)

Ministerstwo Zdrowia
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nie dotyczy

New Drug Application

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytut Zdrowia (National Institute for Health Research)

Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem (National Institute for Health Research)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

New Zealand Guidelines Group

odczyn Biernackiego (wskaznik opadania erytrocytéw)
iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odpfatnosci

zgodne z protokotem (Per protocol)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (risk difference)

rozporzadzenie MZ z dnia 18.12.2013 r. ws sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie MZ z dnia 02.04.2012 r. ws minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglgednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
reumatoidalne zapalenie stawdéw

podskaérnie (sub cutis)

ciezkie zdarzenie niepozgdane (serious advers event)
odchylenie standardowe (standard deviation)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

tocilizumab

urzedowa cena zbytu

uogodlniona posta¢ miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 r., poz. 1793.)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wielostawowa posta¢ mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (HTA). Wersja 3.0. Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 06.04.2017r.
Zdrowia przekazujacego kopie wniosku wraz z PLA.4600.667.2016.3.JT
analizami

Przedmiot wniosku (art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg leku RoActemra (tocilizumab)

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— RoActemra, tocilizumab, roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN:
5902768001075.
»  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (M 05, M 06), w ramach programu lekowego:
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”

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

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= RoActemra, tocilizumab, roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN:
5902768001075 — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych

*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Wielka
Brytania

Whioskodawca

Roche Polska Sp z o.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 6 kwietnia 2017 r., znak PLA.4600.667.2016.3.JT (data wptywu do AOTMIT
07.04.2017r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:
RoActemra, tocilizumab, roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN:
5902768001075.

Analizy zatgczone do wnioskoéw nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych, o czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez
Agencje pismem z dnia 09.05.2017 r., znak OT.4351.12.2017.PW.2. Dnia 17.05.2017 r., otrzymano
uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla tocilizumabu (RoActemra) w postaci
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow,

Krakéw, pazdziernik 2016;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla tocilizumabu (RoActemra) w postaci j w leczeniu

chorych na reumatoidalne zapalenie stawow,

Krakéw, pazdziernik 2016;

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab
w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawodw,

w postaci podskoérnej

Krakow, marzec 2017;

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab
w postaci podskornej w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawow,

Krakéw, marzec 2017.
Uzupetnienie wymagarn minimalnych do raportu HTA:

e Pismo i uzupetnienia: Dotyczy: postepowania o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego RoActemra, tocilizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp-
strz.; kod EAN 5902768001075 w programie lekowym ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10
M 05, M 06, M 08)”, Zatgczniki: ,Uzupetnienie analitykdédw Instytutu Arcana do raportu HTA dla
produktu leczniczego RoActemra w odpowiedzi na wuwagi Prezesa AOTMIT, znak
0T.4351.12.2017.PW.2” (dokument + ptyta CD).

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

RoActemra, tocilizumab, roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN:
5902768001075

Kod ATC

LO4ACO7

Substancja czynna

tocilizumab

Whioskowane
wskazanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Dawkowanie

Chorzy na RZS
Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 162 mg, podawane podskérnie raz w tygodniu.

Istnieja jedynie ograniczone dane dotyczace zmiany podawania produktu RoActemra z formy
farmaceutycznej dozylnej na podskérng w statej dawce. Podawanie leku nalezy kontynuowaé
w odstepach cotygodniowych.

Droga podania

podskérna

Mechanizm  dziatania
na podstawie ChPL

Mechanizm dziatania

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

Zrédto: ChPL RoActemra 162 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [Zrédto: ChPL RoActemra, EMA, FDA]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu:
Forma podskérna — RoActemra (UE) 23 kwietnia 2014 r; Actemra (USA) 21 pazdziernik 2013 r.
Forma dozylna — RoActemra (UE) 16 stycznia 2009 r.; Acterma (USA) 8 stycznia 2010 r.

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania
(RoActemra 162 mg
roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce)

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

* w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, postepujacym reumatoidalnym zapaleniem
stawoéw (RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomocg MTX.

* w leczeniu dorostych pacjentdbw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS)
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kikoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujagcymi przebieg choroby (ang. DMARD) lub inh bitorami czynnika
martwicy nowotworu (ang. anti-TNF).

Produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu
lub u pacjentow, u ktérych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Status leku sierocego

TAK ( we wskazaniu MIZS)

Symbol czarnego
trojkata

NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny bedzie przedklada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
produktu zgodnie z wymogami okre$lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

9/81



RoActemra (tocilizumab) 0T.4351.12.2017

list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktéry jest ogtaszany na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy RoActemra byt juz przedmiotem oceny Agencji. Lek byt oceniany w leczeniu RZS
oraz MIZS (miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw). Dokumenty wydane przez Agencje

odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania (RZS) opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace produktu leczniczego RoActemra.

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa
Agenciji

Posta¢ podskérna

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 316/2014 z dnia 14 listopada
2014r.

Rekomendacja nr 236/2014
Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z dnia
14 listopada 2014 r.

Rada 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 .Leczenie tocilizumabem
podskérnym  reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10:
M 05, M 06)".

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci 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 podskérng nie bedzie
wyzszy niz koszt leczenia postacig
dozylng leku. Rada sugeruje refundacje
leku w ramach istniejacej grupy limitowe;j
i wydawanie go pacjentom bezpfatnie.
Rada uwaza zaproponowany instrument
podziatu ryzyka za niewystarczajacy.

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

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

Posta¢ dozylna

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

zasadne
opieki

Zalecenia: RK uznaje za
zakwalifikowanie $wiadczenia

zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw 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 inicjujacej”

w leczeniu RZS, na okres dwoéch lat, po
ktorych podmiot odpowiedzialny
przedstawi dane dotyczace
bezpieczenstwa leku.

Uzasadnienie: Tocilizumab (RoActemra)
jest substancjg o nowym mechanizmie
dziatania  (monoklonalne  przeciwciato
przeciw  receptorowi  IL-6), ktdrego
wprowadzenie w programie
terapeutycznym  poszerzy = mozliwosci
leczenia po niepowodzeniach uprzednich
terapii dla chorych cierpiacych na
reumatoidalne zapalenie stawéw. Rada
uznata za wiarygodng analize posrednig

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

Uzasadnienie: Wprowadzenie do
programéw lekowych tocilizumabu moze
umozliwi¢ skuteczne leczenie chorych,
ktérzy nie odpowiadajg na obecnie
dostepne metody terapii. W ramach

analizy efektywnosci klinicznej
przeprowadzono poréwnania
bezposrednie, ktérych wynki 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 punktow
koncowych, wskazata wiekszg
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przedstawiong  przez =~ wnioskodawce
w zakresie efektywnosci klinicznej, jednak
z powodu zbyt krétkiego czasu stosowania
preparatu zalecita monitorowanie
bezpieczenstwa w okresie 2 lat.

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 30.10.2012 r.

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 stawow
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 fiolka
4 ml, EAN 5909990678273,

w ramach programu lekowego
Jleczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)
tocilizumabem”.
Rekomendacja nr 100/2012 z dnia
30.10.2012 r. Prezesa AOTM
w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka
20 ml, EAN 5909990678266
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 refundacja
produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka
10 ml, EAN 5909990678259
w ramach programu lekowego
Lleczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)
tocilizumabem”.

Zalecenia: RP uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w ramach proponowanego
przez wnioskodawce programu lekowego:
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD10
MO05, M06) tocilizumabem”.

Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje
finansowanie produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego

programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw

0 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 inh bitory TNF),
modyfikujgcym przebieg choroby po
niepowodzeniu leczenia pierwszym
inh bitorem TNF. Lek ten jest réwniez
zalecany w przypadku pojawienia sie
zjawisk niepozgdanych po innych lekach
modyfikujgcych przebieg choroby.
Wiaczenie tocilizumabu do istniejacego
programu wielolekowego ufatwi dobdr
wiasciwego leku w agresywnym
reumatoidalnym zapaleniu stawow.

Zalecenia: Prezes Agenciji 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 fioka 10 ml, EAN 5909990678259
w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego  zapalenia  stawdéw
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,
MO06) tocilizumabem”.

Jednoczesnie, przechylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes
Agencji uwaza za
zasadne finansowanie
leczniczego RoActemra
w ramach rozszerzenia
finansowanego programu ,leczenie
reumatoidalnego  zapalenia  stawow
(RZS) i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”,
w leczeniu chorych na RZS w Il lub
dalszej linii leczenia biologicznego.

produktu
(tocilizumab)
obecnie

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

Jednoczesnie, w slad za sugestig Rady
Przejrzystosci zawarta w stanowisku,
Prezes Agencji przychyla sie do
finansowania WW. technologii
medycznej, w odrebnej grupie limitowe;j,
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 osiggnigcia
odpowiedzi ACR70 po 3 miesigcach i dla
prawdopodobienstwa uzyskania remisji
DAS28 po 6 miesigcach. Czesc
rekomendacji migdzynarodowych, w tym
wytyczne EULAR wskazujg, ze zgodnie
z aktualng praktyka, terapig 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
Agencji, w slad za stanowiskiem Rady,
akceptuje zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka.
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Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena

o RoActemra, tocilizumab, roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN:

zbytu netto 5902768001075 — PLN
Kategoria dostepnosci
refundacyjnej w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa 1106.0, Tocilizumab

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalifikacji:

1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu,
udziat pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji
SMPT przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu
aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat pacjenta w programie na podstawie
akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, uzyskanej w inny sposoéb niz za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto,
gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac¢ uzyskania
indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa powyze;.

2) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem kwalif kuje sie pacjentow
z rozpoznaniem RZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat,
leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami
EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 4 miesigce w monoterapii lub
terapii fgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskérnej):

a) z duzg aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan lekarskich
w odstepie 1-3 miesiecy. Duzg aktywnos$¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione
jedno z ponizszych kryteriéw:

—  warto$¢ DAS 28 — wieksza niz 5,1 a bo
—  warto$¢ DAS — wieksza niz 3,7 abo
—  wartos¢ SDAI — wigksza niz 26 lub
b) z innymi postaciami RZS, niezaleznie od warto$ci DAS 28, DAS, SDAI, t;.:
—  z postacig uogdlniong (Zespot Stilla u dorostych) lub
—  z RZS z wtérng amyloidozg lub
—  z RZS z towarzyszgcym zapaleniem naczyn.

3) Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium
pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu
RZS w ramach programoéw lekowych:

a) jednym lub dwoma inh bitorami TNF alfa lub tocilizumabem, u ktérych:

— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub
pomocniczg lub

—  wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie
terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie
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z ChPL lub
—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicja zawartg w kryteriach wylaczenia z programu
w programach lekowych dotyczgcych leczenia RZS).
Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w programach lekowych
dotyczacych leczenia RZS mozliwe jest ty ko i wylacznie w przypadku, kiedy
przyczyng odstawienia pierwszego i/lub drugiego leku z tej grupy u danego
pacjenta byly objawy nietolerancji i/lub dziatania niepozgdane, ktérych w opinii
lekarza prowadzgcego na podstawie dostepnej wiedzy medycznej mozna
unikng¢ stosujgc inny lek z grupy inhibitorow TNF alfa.
b) rytuksymabem, u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub
pomocniczg lub
- wystapity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii, ktére nie ustgpuja mimo dostosowywania dawki
leku zgodnie z ChPL lub
—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicja zawarta w kryteriach wytaczenia z programu
w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Kwalif kacja do terapii inhbitorem TNF alfa po wczesniejszym leczeniu
rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesiecy od podania
ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka
i korzysci.

4) Do terapii tocilizumabem kwalifikujg sig, bez koniecznosci spetnienia kryterium
pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu
RZS w ramach programoéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa, u ktérych:

— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub
pomocniczg lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozgadane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii, ktére nie ustgpujg mimo dostosowywania dawki
leku zgodnie z ChPL lub

—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicja zawarta w kryteriach wytgczenia z programu
w programach lekowych dotyczgcych leczenia RZS);

b) rytuksymabem, u ktérych:

— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub
pomocniczg lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozgadane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg mimo dostosowywania dawki
leku zgodnie z ChPL lub

—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicjag zawarta w kryteriach wytaczenia z programu
w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalif kacja do terapii tocilizumabem po wcze$niejszym leczeniu

rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesiecy od podania

ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka

i korzysci.

5) Do terapii rytuksymabem kwalifkujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium
pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu
RZS w ramach programoéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem, u ktérych:

— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub
pomocniczg lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki
leku zgodnie z ChPL lub

—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicja zawarta w kryteriach wytaczenia z programu
w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

6) W ramach programoéw lekowych dotyczacych leczenia RZS nie jest mozliwe zastosowanie
wigcej niz pigciu lekdw biologicznych, w tym nie wigcej niz dwoch inhibitoréw TNF alfa
w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli
przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania
niepozadane.

7) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalif kacji do terapii
substancjag czynna, ktérg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

8) Kwalif kacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie
wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.

9) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie,
decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego
w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest
zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

10) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie
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z Charakterystykg Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne.

Kryteria wytaczenia
z programu

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

niestwierdzenie po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa albo
tocilizumabu osiggniecia co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej
wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo DAS 3,7, albo SDAI < 26;

niestwierdzenie po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej leku
biologicznego osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym
czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnosci choroby jest DAS 28 < 3,2
abo DAS =24, albo SDAI < 11. Miernikiem remisji jest wartos¢ DAS 28 < 2,6 albo DAS
<1,6, abo SDAI =< 3,3;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, {j.: stwierdzenie w trakcie dwdch kolejnych wizyt
monitorujgcych zaostrzenia tak, ze pacjent przestaje spetnia¢ kryteria remisji lub niskiej
aktywnosci choroby, jezeli uzyskanie remisji nie byto mozliwe;

utrzymywanie sie przez okres 12-15 miesiecy remisji lub niskiej aktywnosci choroby - jezeli
uzyskanie remisji nie byto mozliwe w ciggu pierwszych szesciu miesiecy terapii dang
substancja czynna przy jej pierwszym podawaniu;

wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sa
przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg czynng;

jesli u chorego zaprzestano podawania lekéw z grupy inhibitoréw TNF alfa lub tocilizumabu
z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji i doszlo u niego do nawrotu
aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dlugosci leczenia,
dawkowaniu i czestosci podawania leku biologicznego po nawrocie i ponownym uzyskaniu
niskiej aktywnosci choroby lub remisji, nalezy do lekarza prowadzacego;

lekarz prowadzacy moze zwréci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia
dang substancja czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku
nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 4 ppkt 2, szczegdlnie
u pacjentdw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem
czynnikéw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang
substancja czynng w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po
6 miesigcach terapii nie jest mozliwe.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analizy wnioskodawcy sg zgodne z wnioskowanym wskazaniem, opisanym w zalgczonym projekcie
programu lekowego. Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej

i poziomu odptatnosci. Wnioskodawca zaproponowat RSS.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od wskazania
rejestracyjnego leku (populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego przez

kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL).
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: M 05 (Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawéw)
M 06 (Seroujemne reumatoidalne zapalenie stawoéw)

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, gosciec) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tgcznej
o podtozu autoimmunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawow,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci
i inwalidztwa. 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 przypadkow (55-65%) RZS rozwija sie w ciggu kilku tygodniu, bez istotniejszych
objawéw. Rzadziej (ok. 10-15% chorych), choroba rozwija sie nagle, w ciggu kilku dni. U pozostatych
0s0b (15-20%) — w ciggu kilkunastu dni. RZS jest chorobg nieuleczalng, postepujgca, w leczeniu
ktérej dazy sie do uzyskania i utrzymania jak najdtuzszej remisji, a co z tym zwigzane — poprawy
jakosci zycia. Szacuje sie, ze ok. 50% chorych po 5 latach traci zdolnos¢ 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 limfocytow
T egzo- lub endogennym antygenem u osob, ktoére wykazujg predyspozycje genetyczne. W ostatnim
czasie sugeruje sie zwigzek aktywnosci limfocytéw Th17 z rozwojem RZS. Wystepujg one czesto
w btonie maziowej oséb chorych, nie stwierdza sie ich raczej u oséb 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 gtdéwnie za uwalnianie metaloproteinaz niszczacych kosci i chrzgstki, zwigkszanie
przenikania do miejsc zmienionych chorobowo innych czynnikéw prozapalnych, uwrazliwianie wtokien
bélowych 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 ragk),
w pozniejszym czasie dochodzi do zajecia procesem chorobowym duzych stawéw, np. kolanowych
i barkowych. Obserwuje sie takze sztywnos$¢ 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 ogdlne
rozbicie i zmeczenie, bol migsni, sztywnos¢ stawdw i ograniczonos¢ ich ruchdéw, stan podgorgczkowy,
brak taknienia, chudniecie. W pdéznym okresie widoczne sg deformacje stawdéw (podwichniecia,
deformacje typu fabedziej szyjki/palce butonierkowe, odchylenie tokciowe) prowadzgce z czasem do
niepetnosprawnosci ruchowej o réznym nasileniu w zaleznosci od przebiegu choroby. Oprocz zmian
w obrebie stawdw, stan chorego pogarszajg zmiany zlokalizowane poza stawami. Nalezg do nich
m.in.:

—guzki reumatoidalne — charakterystyczne mate niebolesne stwardnienia/zgrubienia podskérne,
Zlokalizowane gtéwnie na przedramionach oraz w miejscach naturalnie narazonych na ucisk,
moga tez wystepowac¢ w narzgdach wewnetrznych i niekorzystnie wptywaé na ich funkcjonowanie
(np. zwtdknienia, zrosty, zakazenia),

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

—zmiany w ptucach — zapalenie optucnej, wtdknienie, zrosty,
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—zmiany w narzadzie wzroku w przebiegu wtdrnego zespotu Sjégrena,
—zmiany w nerkach gtéwnie w wyniku dziatan niepozadanych stosowanej farmakoterapii,
—zapalenie naczyn,
—zmiany w uktadzie nerwowym — zespét ciesni nadgarstka, polineuropatie,
—powigkszenie weztéw chtonnych,
—powigkszenie $ledziony.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie pacjentow 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 aktywnosé, obecnosé choréb towarzyszgcych,
wczesniej stosowane leczenie, a takze mozliwosci pacjenta i systemu ochrony zdrowia.

Celem leczenia jest osiaggniecie remisji lub niskiej aktywnosci choroby w jak najkrotszym 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 sg leki modyfikujace przebieg choroby
(DMARD ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs). Wyréznia sie:

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

—biologiczne leki modyfikujagce (bDMARD) 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 byc¢
rozpoczete po niepowodzeniu i/lub nietolerancji terapii klasycznymi DMARD.

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

[Zrédto: raport AOTM-OT-4351-28/2014]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnos$é¢ populacji docelowej na podstawie danych NFZ oraz opinii ekspertow klinicznych

Dr n. med. Bogdan Batko

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
reumatologii

Dane NFZ

Liczba pacjentow w wieku >= 18 lat w
latach 2012 - 2016
z rozpoznaniem okreslonym jako

gtéwne lub wspatistniejgce wg ICD - 10: e Liczba 0séb w Polsce ze

MO05 / M06 (wraz z rozszerzeniami):

2012r.: 232 398

2013 r.: 235 745

2014 r.: 241 742

2015r.: 247 719

2016 r.: 251 549
Liczba pacjentéw w wieku >= 18 lat w
latach 2012 - 2016
z rozpoznaniem okreslonym  jako
gtéwne lub wspdtistniejgce wg ICD - 10:
MO5 / MO6 (wraz z rozszerzeniami)
leczonych
w ramach programu lekowego B.33:

,Liczba zarejestrowanych chorych na
rzs w programie lekowym 6 714.
Szacunkowa liczba chorych na rzs
w Polsce 270 000.

Liczba leczonych biologicznie
kiedykolwiek lub aktualnie 2,5% ogoétu
chorych na RZS”

wskazaniem RZS - 0,9% populaciji
polskie;j.

. Liczba nowych przypadkow

w ciggu roku — 40 na 100 000 na
rok.

e  70-80% juz leczonych lub

kwalifikowanych do leczenia
tocilizumabem i.v. w ramach
programu lekowego bedzie
stoswac¢ TOC s.c.
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2012r.: 2 062
2013 r.: 2 491
2014 r.: 2552
2015 r.: 3 522 (674 stosujacych TOC
iv.)
2016 r.: 4 067 (977 stosujacych TOC
iv.)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 23.05.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili niesystematyczne wyszukiwanie polsko-
i anglojezycznych rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS). W tym celu wykorzystano przeglgdarki google i google scholar, przeszukano baze Medline
oraz:

e strony internetowe/bazy danych nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie tematykag
ochrony zdrowia:

0 Guidelines International Network (GIN),

National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

National Health and Medical Research Council (NHMRC),

Prescrire International,

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

National Guideline Clearinghouse (NGC),

New Zealand Guidelines Group (NZGG),

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

Trip DataBase,

UpToDate,
o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

o strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
0 Polskie Towarzystwo Reumatologiczne - http://www.reumatologia.ptr.net.pl/,
0 European League Against Rheumatism - http://www.eular.org,
o0 American College of Rheumatology — http://www.acr.org.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 4 dokumenty opisujgce aktualne
standardy postepowania w leczeniu RZS w tym 1 rekomendacje europejskg EULAR 2016 (stanowigcg
aktualizacje poprzednich rekomendacji z 2013 i 2010 roku) oraz 3 wytyczne postepowania
z poszczegoélnych krajéw: NICE 2012 i NICE 2016 (Wielka Brytania) oraz ACR 2015 (USA).
Odnaleziono réwniez rekomendacje polskie (Gluszko 2016), ktére zostaty opracowane na podstawie
juz nieaktualnych zaleceniach EULAR i nie zostang uwzglednione w niniejszej AWA.

W zaleceniach opisano standardy leczenia za pomocg lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
(DMARD) ktére mozna podzieli¢ na: klasyczne, niebiologiczne (syntetyczne) leki modyfikujgce
przebieg choroby (cDMARD) i biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (bDMARD) do ktérych
nalezy tocilizumab.

Wedtug zalecen EULAR terapia za pomocg lekéw biologicznych w skojarzeniu z cDMARD powinna
zosta¢ wdrozona w przypadku pacjentéw ze ztym rokowaniem, u ktérych monoterapia cDMARD nie
powiodta sie. U pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancjig cDMARD w pierwszej kolejnoSci
zaleca sie monoterapie za pomocg inhibitoréw IL-6 (m.in. tocilizumab).

W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do preferencji drogi podania tocilizumabu.

Szczegodtowy opis poszczegdlnych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj / region)

Rekomendacje**:

1. Stosowanie DMARD* powinno zosta¢ rozpoczete w jak najkrétszym czasie od postawionej diagnozy
RZS. (poziom dowoddéw: 1a, sita rekomendaciji: A)

EULAR 2016
(Europa)
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Organizacja, rok
(kraj / region)

Rekomendowane interwencje

2. Leczenie RZS powinno prowadzi¢ do trwatej remisji choroby lub jak najmniejszej aktywnosci choroby.

(poziom dowoddw: 1a, sita rekomendaciji: A)

3. Monitorowanie leczenia aktywnej choroby powinno by¢ czeste (co 1-3 miesigce). W przypadku, gdy nie

nastgpita poprawa 3 miesigce od rozpoczecia leczenia lub nie osiagnieto zaktadanej poprawy w ciggu
6 miesiecy nalezy dostosowac¢ sposob leczenia. (poziom dowoddw: 2b, sita rekomendaciji: -)

4. Terapia za pomocg metotreksatu (MTX) powinna stanowi¢ jedng z pierwszych linii leczenia. (poziom

dowodéw: 1a, sita rekomendacji: A)

5. U pacjentéw z przeciwskazaniami do leczenia MTX (lub nietolerancjg MTX) nalezy rozwazyc¢ leczenie

za pomocg leflunomidu lub sulfanazyny. (poziom dowodoéw: 1a, sita rekomendaciji: A)

6. W przypadku rozpoczecia/zmiany leczenia cDMARD* w innych dawkach lub drogach podania nalezy

rozpocza¢ krétkoterminowe leczenie za pomoca glikokortykosteroidéw. (poziom dowodoéw: 1b, sita
rekomendaciji: A)

7. Jezeli leczenie pierwszej linii za pomocg cDMARD* jest nieskuteczne u pacjenta bez ztych rokowan

nalezy wprowadzi¢ leczenie za pomocg innego cDMARD*. (poziom dowodéw: 5, sita rekomendaciji: D)

8. U pacjentéw zle rokujacych u ktorych leczenie cDMARD* jest nieskuteczne nalezy wdrozy¢

dodatkowe leczenie za pomoca bDMARD* Ilub tsDMARD* (poziom dowodéw: 1a, silta
rekomendacji: A). Obecnie stosuje si¢ bBDMARD*. (poziom dowodéw: 5, sita rekomendacji: D)

Obecnie biologiczne DMARD stanowig: inhibitory TNF (adalimumab, cetreolizumab, etaneracept,
golimumab i infliksimab), abatacept (inhibitor kostymulacji), blokery receptora IL-6 (aktualnie dostepny
jest tylko tocilizumab jednak trwajg badania nad innymi blokerami IL-6 t.j: sarilumab, clazakizumab lub
sirukumab), rytuksymab (przeciwcialo monoklonalne) oraz wszystkie preparaty biopodobne
zarejestrowane przez EMA/FDA.

Zalecenie zostato rozszerzone o tsDMARD (w poréwnaniu do aktualizacji z 2013 r.) ktére stanowig
inhibitory JAK (tofacytinib, baricitin b), w rekomendacji EULAR 2013 stosowanie tsDMARD powinno
zosta¢ wdrozone po niepowodzeniu bDMARD jednak od daty tej rekomendacji pojawity sie nowe dane
kliniczne dotyczace tofacytinibu i baricytinibu (pomimo to w UE aktualnie leki te nie sg zatwierdzone do
stosowania).

Wszystkie zatwierdzone bDMARD mogg by¢ stosowane zamiennie u pacjentéow Zle rokujacych (bez
hierarchicznego pozycjonowania) a w przypadku lekéw biopodobnych zatwierdzonych przez EMA/FDA
w przypadku, gdy wykazuja podobng skuteczno$¢ do standardowych bDMARD powinny by¢
preferowane w przypadku, gdy ich cena jest niska. Grupa ekspertéw powofana do opracowania
niniejszych wytycznych uznaje na podstawie dostepnych badan klinicznych, Zze sarilumab i sirkulumab
(nie zatwierdzone w UE) i tocilizumab wykazujg podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania.

9. Stosowanie bDMARD* (poziom dowodéw: 1a, sita rekomendacji: A) i tsDMARD* (poziom

dowodéw: 1b, sila rekomendacji: A) powinno byé¢ skojarzone z cDMARD. U pacjentow,
u ktorych leczenie cDMARD* nie moze by¢ stosowane nalezy rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci
monoterapie za pomocg inhibitorow IL-6 (m.in. tocilizumab) i tsDMARD* gdyz moze ona
wykazywaé pewne zalety w poréwnaniu do monoterapii za pomocga innych bDMARD*.

Niniejsza rekomendacja odnosi sie do faktu, ze wszystkie dostepne aktualnie bDMARD wykazujg
lepszg skuteczno$¢ w potgczeniu z MTX niz w monoterapii. W przypadku tocilizumabu réwniez istniejg
nowe dowody na korzysci potgczenia z MTX, pomimo to w odniesieniu do objawdéw przedmiotowych
i podmiotowych, funkcjonowania fizycznego czy stopnia uszkodzenia stawéw monoterapia
tocilizumabem moze wykazywac lepszg skutecznosé. W przypadku innych bDMARD monoterapia nie
wykazywata wyzszej skutecznosci w poréwnaniu do monoterapii MTX. Leki z grupy bDMARD mozna
skutecznie tgczy¢ réwniez z innymi niz MTX lekami z grupy cDMARD.

10.Jezeli leczenie bDMARD* (poziom dowodow: 1a, sita rekomendacji: A) lub tsDMARD (poziom

dowoddéw: 5, sita rekomendacji: D) jest nieskuteczne nalezy rozwazy¢ leczenie za pomoca
alternatywnych bDMARD* lub tsDMARD*. Natomiast w przypadku, gdy terapia za pomocg jednego
inhibitora TNF jest nieskuteczna pacjenci powinni otrzymac inny inh bitor TNF lub lek o innym sposobie
dziatania.

11.Jezeli pacjent pozostaje w statej remisji po zredukowaniu dawki glikokortykosteroidow, nalezy

rozwazy¢ zmniejszenie dawki bDMARD* szczegdlnie w przypadku, gdy leczenie to jest skojarzone
z cDMARD*. (poziom dowodéw: 2b, sita rekomendaciji: B)

12.W przypadku wystgpienia trwatej remisji mozna rozwazy¢ redukcje dawki cDMARD*. (poziom

dowodéw: 4, sita rekomendac;ji: C)

ACR 2015
(USA)

Rekomendacije dla wczesnej postaci RZS (czas trwania < 6 mies.):

1. Niezaleznie od aktywnosci choroby nalezy stosowaé leczenie zgodne z opracowang strategig (silna
rekomendacja).

2.U pacjentdow z niskg aktywnos$cig choroby uprzednio nieleczonych za pomocg cDMARD nalezy:
zastosowa¢ monoterapie za pomocg cDMARD (preferowany MTX) nad terapig skojarzong z innymi
DMARD (silna rekomendacja).

3. U pacjentow z umiarkowang lub wysokg aktywnoscig choroby uprzednio nieleczonych za pomoca
DMARD nalezy: zastosowa¢ monoterapie za pomocg cDMARD (preferowany MTX) nad terapia
skojarzong z innymi DMARD (warunkowa rekomendacja).

4.Pacjenci, u ktorych pomimo leczenia cDMARD (z Ilub bez réwnoczesnym podaniem
glikokrtykosteroidéw) nalezy zastosowac leczenie skojarzone cDMARD z innymi cDMARD lub
biologcznymi DMARD (bDMARD: inhibitory TNF lub inne) (silna rekomendacja).

5. W przypadku niepowodzenia leczenia cDMARD w monoterapii lub w skojarzeniu nalezy zastosowaé
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monoterapie z zastosowanien inhibitorow TNF lub leczenie skojarzone MTX+inh bitor TNF
(rekomednacja warunkowa).

6. Jezeli aktywnos¢ choroby nie spadnie poimimo zastosowania leczenia cDMARD | lekami biologicznymi
nalezy dodac terapie niskimi dawkami gl kokortykosteroidéw (rekomendacja warunkowa).

7. Pacjentom doswiadczajgcym zaostrzenia RZS rekomenduje sie wigczenie gl kokotykosteroidéw (czas
trwania leczenia <3 mies.), w najnizszej mozliwej dawce, przez najkrétszy mozliwy okres czasu
(rekomendacja warunkowa).

Rekomendacije dla RZS trwajgcg = 6 mies. lub spetniajgca kryteria ACR z 1987 roku:

1. Niezaleznie od aktywnosci choroby nalezy stosowaé leczenie zgodne z opracowang strategig (silna
rekomendacja).

2. Pacjentom z niskg aktywnoscig choroby ktérzy nie byli uprzednio leczeni DMARD zaleca sie
zastosowanie monoterapii za pomocg cDMARD (preferowana terapia MTX) (silna rekomendacja)

3. U pacjentéw z umiarkowang lub wysokg aktywnoscig choroby uprzednio nieleczonych za pomocag
DMARD nalezy: zastosowa¢ monoterapie za pomocg cDMARD (preferowany MTX) nad terapig
skojarzong z innymi DMARD (warunkowa rekomendacja).

4. Pacjentom z umiarkowang lub wysoka aktywnoscig choroby utrzymujgca sie pomimo leczenia
cDMARD w monoterapii, w tym MTX, rekomenduje si¢ zastosowanie kombinacji z uzyciem cDMARD
lub wigczenie do prowadzonego leczenia lekdw biologicznych (inhibitorow TNF lub lekéw biologicznych
nie bedacych inhibitorami TNF) lub tofacitinibu (w skojarzeniu z MTX lub nie) niz kontynuowanie
monoterapii cDMARD (silna rekomendacja). Leki biologiczne zaleca sie podawaé
w skojarzeniu z MTX niz w monoterapii ze wzgledu na wyzsza skutecznosé.

5. Pacjentom z umiarkowang lub wysoka aktywnos$cig choroby utrzymujgcg sie pomimo leczenia lekami
biologicznymi — inhibitorami TNF zaleca sie wtgczenie do leczenia jednego lub dwéch cDMARDSs raczej
niz kontynuowanie monoterapii inhibitorem TNF (silna rekomendacja).

6. Pacjentom z umiarkowang lub wysokg aktywnoscig choroby utrzymujgca sie pomimo leczenia
inhibitorami TNF w monoterapii zaleca sie leki biologiczne nie bedace inhibitorami TNF (rekomendacja
warunkowa).

7. Pacjentom z umiarkowang lub wysokg aktywnoscig choroby utrzymujgcg sie pomimo stosowania lekéw
biologicznych nie bedacych inhibitorami TNF zaleca sige stosowanie innych lekéw biologicznych nie
bedacych inhibitorami TNF (rekomendacja warunkowa). Jednakze, jesli pacjent nie uzyskat
zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie kilkoma lekami biologicznymi nie bedgcymi inhibitorami TNF
i nie otrzymywali wczes$niej inhibitorow TNF rekomendowane jest leczenie nimi (rekomendacja
warunkowa).

8. Pacjentom z umiarkowang lub wysoka aktywnoscig choroby utrzymujgcg sie pomimo stosowania
przynajmniej jednego inhibitora TNF i przynajmniej jednego leku biologicznego nie bedgcego
inhibitorem TNF zaleca sig¢ stosowanie innych lekéw biologicznych nie bedacych inhibitorami TNF
(rekomendacja warunkowa). Jednakze, jesli pacjent nie moze by¢ leczony lekami biologicznymi nie
bedacymi inhibitorami TNF, zalecany jest tofacitinib (rekomendacja warunkowa).

9. Pacjentom z umiarkowang lub wysoka aktywnoscig choroby utrzymujgcg sie pomimo stosowania
przynajmniej dwdch inhibitoréow TNF (stosowane kolejno, nie w skojarzeniu), zaleca sie stosowanie
lekéw biologicznych nie bedacych inhbitorami TNF (rekomendacja warunkowa), a nastepnie
tofacitinibu, jesli pacjent nie moze by¢ leczony lekami biologicznymi nie bedacymi inhibitorami TNF
(rekomendacja warunkowa).

10.Pacjentom z umiarkowang lub wysokg aktywnos$cig choroby utrzymujgcg sie pomimo stosowania
przedstawionych wyzej cDMARDs lub lekéw biologicznych zaleca sie dodanie glikokortykoidow
w niskiej dawce.

11.Pacjentom doswiadczajgcym zaostrzenia RZS podczas leczenia cDMARD, inhibitorami TNF lub
innymi lekami biologicznymi rekomenduje sie wigczenie glikokotykoiddw (czas trwania leczenia
<3 mies.), w najnizszej mozliwej dawce przez najkrotszy mozliwy okres czasu (rekomendacja
warunkowa).

12.Pacjentom z niska aktywnoscig choroby (ale nie w remisji), zaleca sie kontynuacje leczenia cDMARD,
inhibitorami  TNF, lekami biologicznymi innymi niz inhibitory TNF Ilub tofacitinibem raczej niz
zaprzestanie przyjmowanego leczenia (silna rekomendacja)

13.Pacjentom z ustabilizowanym RZS w remisji rekomenduje sie redukcje terapii cDMARD, inhibitoréw
TNF, lekéw biologicznych nie bedacych inhbitorami TNF Ilub tofacitin bem (rekomendacja
warunkowa).

14.Pacjentom z remisjg ustabilizowanej RZS nie zaleca sie zaprzestania wszystkich terapii (silna
rekomendacja).

NICE 2016/2012
(W. Brytania)

NICE 2016 (rekomendacja dot. wszystkich dostepnych w RZS lekéw biologicznych)

1. Leczenie RZS za pomocag biologicznych DMARD: adalimumabu, eteneraceptu, infliksymabu,
cetrolizumabu pegol, golimumabu, tocilizumabu i abatecareptu w skojarzeniu z metotreksatem (MTX)
jest rekomendowane, jezeli:

e  Aktywnos¢ choroby wg. skali DAS 25 jest wyzsza niz 5,1.

. Nie uzyskano odpowiedzi na intesywng terapie za pomocg cDMARD (réwniez leczenie skojarzone

cDMARD).

. Firmy dostarczg certolizumab pegol, golimumab, abatacept i tocilizumab z zachowaniem PAS (ang.

patient access schemes).
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2. Adalimumab, etanercept, certolizumab pegol or tocilizumab mogg by¢ stosowane w ramach
monoterapii u pacjentéw z przeciwwskazaniami / nietolerancjg MTX, jezeli zostang spetnione kryteria
zawarte w pkt.1.

3. Leczenie moze by¢ kontynuowane ty ko jezeli zostata uzyskana umiarkowana odpowiedz wg kryteriéw
EULAR w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia terapii.

4. Leczenie moze zosta¢ przerwane, jezeli uzyskana odpowiedz w 6 miesigcu nie zostanie utrzymana.

5. Leczenie powinno rozpocza¢ sie od najtanszej technologii (biorgc pod uwage koszt podania, dawke
i cene za pojedynczg dawke). Nalezy wzigsc pod uwage ze u poszegolnych pacjentdbw moze to
wymagac zréznicowanego podejscia.

6. Chorzy, u ktérych wdrozono leczenie za pomocg ww. bDMARD przed opublikowaniem tej
rekomendacji a nie spetniaja jej kryteribw powinni przerwac leczenie.

NICE 2012 (rekomendacja dotyczy stosowania TOC i.v.)

TOC i.v. w skojarzeniu z MTX jest rekomendowany jako opcja w leczeniu RZS u dorostych:

¢ jesli odpowiedz na leczenie DMARD byta niewystarczajgca i jest stosowany wg zalecen dla inh bitorow
TNF alfa opisanych w wytycznych NICE 2010b, szczegodlnie w zakresie rekomendacji odnosnie
aktywnosci choroby oraz opcji leczenia lub

¢ Jesli odpowiedz na leczenie DMARD i na inhibitor TNF alfa byta niewystarczajgca, a pacjent nie moze
przyjmowac rytuksymabu, a tocilizumab jest stosowany wg zalecen dla inh bitoréw TNF alfa opisanych
w wytycznych NICE 2010a, szczegdlnie w zakresie rekomendacji odnosnie aktywnosci choroby lub
jesli odpowiedz byta niewystarczajaca na 1 lub wiecej inhibitoréw TNF alfa oraz na rytuksymab.

*DMARD (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) leki modyfikujgce przebieg choroby;

cDMARD - klasyczne (syntetyczne) leki modyfikujgce przebieg choroby;

bDMARD - biologiczne DMARD w tym: inhibitory TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etaneracept, golimumab, infliksymab
lub biopodobne produkty), abatacept, rytuksymab, tocilizumab oraz leki biopodobne zatwierdzone przez EMA/FDA, inhibitory IL-
6, sarilumab i/lub sirukumab, jesli zatwierdzone;

tsDMARD- inhibitory kinaz janusowych.

**poziom dowodéw wg EULAR dostepne pod adresem: http://ard.bmj.com/content/early/2014/10/02/annrheumdis-2014-
206350.full

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac wystgpiono do 6 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 30 maja 2017 r.
uzyskano 5 opinii, z ktérych decyzjg Prezesa AOTMIT dopuszczono do przedstawienia w AWA trzy.

Dopuszczone do AWA opinie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Wtodzimierz
Samborski -Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie

Dr n. med. Bogdan Batko
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie reumatologii

Ekspert

reumatologii

o linia leczenia, w tym leki

z grupy DMARDs — Metotreksat

(80 %) czesto w skojarzeniu

z GKS, a w przypadku jego

nietolerancji lub przeciwwskazan

leflunomid lub sulfalazyna.

Leki modyfikujgce: metotreksat, Pozostate DMARD rzadko

Technologie leflunomid, sulfasalazyna, leki Il linia leczenia  (leczenie
medyczne stosowane w ramach badan | ,Etanercept, infliksymab, | biologiczne po niepowodzeniu
stosowane klinicznych; adalimumab, certolizumab pegol, | terapii DMARDs) — W pierwszej
obecnie w Polsce | Leki biologiczne: infl ksymab, | golimumab, tocilizumab dozylny, | linii leczenia biologicznego
w wnioskowanym | adalimumab, etanercept, | rituksymab” najczesciej stosowane sg
wskazaniu certolizumab, golimumab, inhibitory TNF - 70-80%.

tocilizumab, rytuksymab.

Dostepng opcjg jest tocilizumab
podawany dozylnie ok 20%,
szczegolnie przydatny u chorych
z nietolerancja lub
przeciwwskazaniami do
stosowania MTX. Bardzo rzadko
rytuksymab.”

Technologie
medyczne ktoére

,Zgodnie z danymi z

pismiennictwa okoto 50% chorych

,Tocilizumab w formie dozylnej

,Okoto 70-80 % pacjentow juz

t . f A : ¢ | (..) moze to dotyczy¢ okoto 80% | leczonych dozylnie lekiem

O Sand moze preierowac zamiang terapil chorych otrzymujacych lek | RoActemra  wybierze  forme
zastgpione przez | dozylnej tocilizumabem na | tei formie” podskoma.”
whnioskowang podskérng.  Niemniej  jednak ) )
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technologie

decyzja co do zmiany formy
podania leku
z dozylnej na podskérng nalezeé
bedzie réwniez do lekarza, co
moze zwigkszy¢ liczbe
pacjentéw, u ktérych dojdzie do
zmiany formy dozylnej na
podskérng do 70-80%. Wzrosngc¢
tez moze liczba pacjentéw, u
ktorych tocilizumab bedzie lekiem
pierwszego rzutu, a ktorzy nie
decydowali sie na ten lek ze
wzgledu na forme podania,
podobnie moze by¢ w przypadku
decyzji lekarza”

Najtansza
technologia
stosowang w
Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

,U ok. 70-80% chorych leczeniem
najtanszym jest metotreksat. U
chorych z przeciwwskazaniami
lub nieskutecznoscig
metotreksatu zastosowana jest
terapia innym klasycznym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby
(leflunomid, sulfasalazyna,
w tym réwniez w leczeniu
skojarzonym)

a nastepnie w przypadku braku
skutecznosci stosuje sie
najtanszy inhibitor TNF-alfa”

,Biopodobny infliksymab. Lek ma
inny mechanizm dziatania
(inhibitor TNF-a) i podawany jest
w formie dozylnej”

,Najtanszg opcjg terapeutycznag
jest podawany doustnie
Metotreksat (syntetyczny
DMARD) stosowany
w skojarzeniu z GKS.”

Technologia
najskuteczniejsza
stosowana w
Polsce we
whnioskowanym
wskazaniu

,Zgodnie z najnowszymi
rekomendacjami EULAR
najskuteczniejsze efekty
terapeutyczne we wczesnym
okresie RZS osigga sie po
zastosowaniu metotreksatu w
dawce 25-30 mg tygodniowo w
potgczeniu z matymi dawkami
glikokortykosteroidow
stosowanych najkrocej jak jest to
mozliwe i nie dluzej niz 6
miesiecy.

W  przypadku nieskutecznosci
metotreksatu mozna zastosowac
drugi lek z grupy klasycznych
lekéw modyfikujacych przebieg
choroby (leflunomid lub
sulfasalazyna), a w przypadku
nieskutecznosci zastosowac lek
biologiczny.

W zaleceniach EULAR u chorych,
u ktorych istniejg zte czynnKki
prognostyczne w  przypadku
nieskutecznosci metotreksatu
mozna  zastosowa¢ leczenie
biologiczne. Wg zalecen EULAR
0 rodzaju leku biologicznego jaki
zostanie zastosowany u pacjenta
decyduje lekarz.
W Polsce wyznaczone sg linie
leczenia, zgodnie
z ktorymi pacjent powinien byé
leczony”

~Wydaje sie, ze najskuteczniejszg
technologia ws$réd stosowanych
w podanym wskazaniu jest
tocilizumab. Ma te przewage nad

kilkoma innymi lekami
biologicznymi, ze mozna go
stosowac

z porownywalng skutecznoscig w

monoterapii. Danych o pewnej
przewadze tocilizumabu nad
inhibitorami  TNF-a  dostarcza
badanie ADACTA”

,Leczenia zalezy od postaci
klinicznej aktywnosci choroby,
stopnia zajecia narzadow
wewnetrznych i choréb
wspotistniejgcych.

Najskuteczniejszym klasycznym
lekiem modyfikujgcym przebieg
choroby jest metotreksat.
Poszczegdlne preparaty z grupy
inhibitorow TNF  (etaneracept,
adalimumab, infliksymab,
cetrolizumab, golimumab) maja
poréwnywalng skutecznosé
(Furst i wsp.) — jedno badanie
Head to Head Adalimumab vs
Certolizumab. Dotychczas
opublikowano  dwa badania
bezposrednio poréwnujgce leki
biologiczne o] réznym
mechanizmie dziatania (badanie
ADACTA-tocilizumab (TCZ) vs
adalimumab (ADA), ktore
wykazato wigkszg efektywnosé
TCZ oraz drugie babadnie
poréownujgce  adalimumab  vs
abatacept  (skuteczno$¢  obu
lekéw podobna).”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Produkty lecznicze finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach analizowanego
wskazania przedstawiono w tabeli ponizej (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia
2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.61)).
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Tabela 9. Produkty lecznicze finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach analizowanego wskazania

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa
limitowa

ucz

CHB

WLF

Odptatnosé

wDS$S

RoActemra,
koncentrat do

sporzgdzania
roztworu do

infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 10 ml | 5909990678259 1404,00

Tocilizumabum

RoActemra,
koncentrat do

sporzgdzania
roztworu do

infuzji, 20 mg/ml

1474,20

1474,20 | bezptatny 0

1106.0,

5909990678266 Tocilizumab

1 fiol.po 20 ml 2 808,00

RoActemra,
koncentrat do

sporzgdzania
roztworu do

infuzji, 20 mg/ml

2 948,40

2 948,40 | bezptatny 0

1 fiol.po 4 ml | 5909990678273 561,60

589,68

589,68 bezptatny 0

UCZ - Urzedowa Cena Zbytu; CHB — Cena Hurtowa Brutto; WLF — Wysokos¢ Limitu Finansowania; WDS -
Wysokos¢ Doptaty Swiadczeniobiorcy.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw
Agenciji

Produkt leczniczy
RoActemra (tocilizumab)
w postaci dozylnej (i.v.)

+(...) majac na uwadze wytyczne postepowania klinicznego,
opinie ekspertéw klinicznych w dziedzinie reumatologii,
wiasciwym komparatorem dla leku RoActemra w postaci
podskoérnej (s.c.) bedzie RoActemra w postaci dozylnej (i.v.),
stanowigca aktualng praktyke kliniczng, finansowang ze
srodkéw publicznych. Wybor komparatora zostat potwierdzony
przez eksperta medycznego (...). Wnioskowanie to znalazto
réwniez odzwierciedlenie w analizie weryfikacyjnej nr AOTM —
OT-4351- 28/2014 oraz rekomendacji nr 236/2014 z dnia 14
listopada 2014 r gdzie wybdr komparatora w postaci
tocilizumabu i.v. uznano za prawidlowy, odzwierciedlajgcy
aktualng praktyke kliniczng i wskazywany przez ekspertow
klinicznych jako technologia, ktéra moze by¢ zastgpiona przez
wnioskowang interwencje.”

Zdaniem  Agencji  oceniang
interwencje poréwnano
z wlasciwym  komparatorem.
Wybodr komparatora zgodny jest
opiniami ekspertow

ankietowanych przez Agencje.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem AK wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczenstwa)
produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w podaniu podskérnym (s.c) w poréwnaniu do
produktu leczniczego RoActemra w podaniu dozylnym (i.v) we wskazaniu leczenia dorostych
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o przebiegu agresywnym.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z RZS o przebiegu
agresywnym, u ktérych nastgpito
niepowodzenie w stosowaniu terapii
co najmniej dwoma tradycyjnymi
DMARDs, w tym terapii
metotreksatem lub pacjenci leczeni
lub nietolerujgcy dotychczasowego
leczenia inhibitorami czynnika
martwicy nowotworu (ang. TNF) lub

Populacja rytuksymabem.

Komentarz wnioskodawcy: Do
przegladu wigczano badania,

w ktorych populacije stanowili
pacjenci z reumatoidalnym
zapaleniem stawow o nasileniu od
umiarkowanego do cigezkiego,

u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedz na leczenie tradycyjnymi
DMARDs lub i-TNF.

Populacja pacjentéw z RZS nie
zgodna ze wskazaniem zawartym
we whniosku o refundacje
(proponowany program lekowy)

Populacja zgodna z wnioskiem
refundacyjnym.

—Tocilizumab podawany w innej
dawce niz zgodnie

Tocilizumab w postaci podskdrnej z zarejestrowang (np. 2 razy
inerenc (s.c.) podawany w skojarzeniu w tygodniu), tocilizumab Interwencja zgodna
) z MTX lub w monoterapii w dawce podawany w postaci wlewdw z wnioskiem refundacyjnym
162 mg raz w tygodniu. dozylnych;
—Schemat leczenia niezgodny
z praktyka kliniczng
Komparato Tocilizumab podawany w postaci Dawkowanie inne niz Komparator zdefiniowany
P ry wlewu dozylnego (i.v.) zdefiniowane w CHPL prawidtowo.
— odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR20/50/70;
— remisja choroby wg wskaznika Punkty koncowe zdefiniowane
DAS28, SDAI, CDAI, kryteriéw prawidtowo.
Booleana; Ni .
Punkty o . ie oceniano wplywu
kohcowe — ocena stopnia niepetnosprawnosci - interwencji na przezycie
wg HAQ-DI; catkowite, a ocena jakosci
— ocena stanu zapalnego zycia stanowita drugorzedowy
(CRP i OB); punkt koncowy.
— zgony;

— zdarzenia niepozadane.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
— badania pierwotne bez
randomizacji
. o — badania przedkliniczne
Badania z randomizacjg L ) . .
Typ badan w schemacie grup réwnolegtych ~ publikacja w jezyku innym niz Brak uwag.
(RCT) predefiniowane

badania w postaci abstraktow
i posteréw konferencyjnych,
listy, komentarze

— wigczeniu do przegladu podlegaty

Inne kryteria . bada.ma c.).pubhl.(owa.ne . - Brak uwag.
— jezyk publikacji: angielski, polski,

niemiecki, francuski

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano wyszukiwania w bazach Medline, Embase, Cochrane Library, CRD (Center for
Reviews and Dissemination) skladajaca sie z: DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects);
NHS EED (NHS Economic Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA) Database;
rejestry badan klinicznych (Clinical Trial Register, ClinicalTrials.gov); strony internetowe wybranych
organizacji EULAR (The European League Against Rheumatism), ACR (American College of
Rheumatology). Jako date ostatniego wyszukiwania podano 08-12.05.2014 r. (wyszukiwanie
aktualizacyjne 16-18.08.2016 r.).

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 21 kwietnia 2017 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli badanie Kivitz 2016 spetniajgce kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 publikacje opisujgce 3 badania RCT:

— Badanie SUMMACTA oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu
w podaniu podskérnym w poréwnaniu do tocilizumabu podawanego dozylnie (publikacje:
Burmester 2014, Burmester 2016);

— Badanie BREVACTA (dodatkowa analiza bezpieczenstwa) oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu w podaniu podskérnym w poréwnaniu do placebo
(publikacja: Kivitz 2014);

— Badanie MUSASHI (dodatkowa analiza bezpieczenstwa) oceniajgce skutecznosé
i bezpieczehstwo stosowania tocilizumabu w podaniu podskérnym w poréwnaniu do
tocilizumabu podawanego dozylnie (publikacja: Ogata 2015).

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnaleZli jednoramienne badanie Kivitz 2016,
w ktérym analizowano pacjentéw uprzednio leczonych w ramach badan BREVACTA i SUMMACTA
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Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania oceniajgce skutecznos¢ i /lub bezpieczenstwo stosowania
tocilizumabu (TOC).

Badanie | Metodyka | Populacja Punkty koncowe
Analiza gtéwna
Kryteria wtgczenia:
— pacjenci w wieku = 18 lat z zdiagnozowanym RZS ((= 6 miesigcy, wg. kryteriow ACR z 1987 r.) {j.:
0 obrzgk 4 lub wiecej stawoéw oraz 4 lub wiecej bolesnych stawéw w momencie wigczenia do
badania;
0 poziom biatka C reaktywnego (CRP) >10 mg/L i/lub wskaznik OB >28 mm/h w trakcie fazy
skryningu;
0 wczesniejsza terapia za pomocg = 1 DMARDs, stosowanych w statej dawce przez 8 tygodni
poprzedzajgcych badanie;
) 0 niewystarczajgca odpowiedz na leczenie DMARDs (u powyzej 20 % pacjentow leczenie anty-TNF
_Migdzynarodowe, nie powiodto sie);
wieloosrodkowe badanie 3 o przed rozpoczeciem badania nalezato przerwaé¢ stosowanie wszystkich biologicznych DMARD .
fazy. (2 tyg. lub wiecej przed rozpoczeciem badania nalezato przerwac leczenie etanerceptem; dla Pierwszorzedowy:
Randomizacja: tak infil ksyma_bu, certoliz_umabu, golimumabu, adalimumabu okres ten wynosit 8 tyg. lub wiecej przed ¢ Odpowiedz na leczenie wg
SUMMACTA Zaslepienie: DB r9zpocze0|em badania). kryteriow ACR 20;
Hipoteza: non-inferiority Kryteria wytgczenia: Drugorzedowe:
iq: — i iz RZS schorzenia reumatyczne; .
(Burmester Interwencja: inne niz 1 ) o . ) ¢ Remisja choroby zgodna
2014, TOC s.c. wdawce 162 mg | ~ aktdyW”‘?l'.”fe'f?Je' T°¥‘Lt.wfry.z"os"_we' zapalenie waroby typ B lub C; Z kryteriami DAS28 (<2,6);
Burmester podawany raz w tygodniu + |~ B O e rciami & kalizuiacyimi. teraoii , e « Odpowiedz na leczenie wg
2016) PLC i.v. podawany co 4 — wczesniejsze Ieczeple TOC, su’bstanCJaml a ka|lZquc¥ml, terap,u wy.k(.)rzystUchych deplgqe komorek kryteriow ACR 50/70;
tygodnie lub za pomocg innych lekéw bedacych w fazie badan klinicznych w przeciggu 4 tyg. - Lo
Y9 oprzedzaiacvch badanie: e Remisja choroby wg. wskaznikow
Zrédto Komparator: pop .Ja 4 Lo o SV . SDAI, CDAI, kryteriow Booleana;
. . . — stosowanie gl kokortykosteroidéw dostawowo lub pozajelitowo mniej niz 4 tyg przed rozpoczeciem .
finansowania: TOC i.v. 8 mg/kg podawany badania: ) ¢ Ocena SFOPNIa
Hoffmann-La co 4 tygodnie + PLC s.c. N s - . . niepetnosprawnosci wg HAQ-DI;
Roche podawany raz w tygodniu B g;ﬁgfczewzm\%i:(zj;zeeplonkl 41yg. przed rozpoczeciem badania; e Stezenie CPR i warto$¢ OB.;
’ Zgony;
Okres obserwacjl.l Woczesniejsze i rownoczesne terapie: doustne gl kokortykosteroidy (< 10 mg/dziennie prednizonu lub  Profil ;ez?)iegzer'\stwa'
Faza DB - 24 tygodnie; ekwiwalentu) oraz NSAID (do max. rekomendowanej dawki). Leki te byty dozwolone do stosowania « Immunogennosc ’
Faza open-label- 72 tygodnie. | jedynie w przypadku, jezeli ich dawka byto stabilna przez min. 4 tyg. przed rozpoczeciem badania. ’
Populacja:
Do badania wtgczono 1262 pacjentéw w tym:
— grupe TOC s.c. stanowito 631 pacjentéw/ populacja PP n=558 (utracono 59 pacjentéw z powodu:
n=30 AEs, n=11 niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, n=5 naruszenia protokotu, n=2 utrata
okresu follow-up);
— grupe TOC i.v. stanowito 631 pacjentéw/ populacja PP n=537 (utracono 67 pacjentéw z powodu:
n=42 AEs, n=8 niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, n=3 naruszenia protokotu, n=1 utrata
okresu follow-up).
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(Ogata 2014)

Zrodto
Chugai
Pharmaceutical
Co.

Hipoteza: non-inferiority
Interwencja:

TOC s.c. w dawce 162 mg
podawany co 2 tyg. w
monoterapii + PLC i.v. co 4
tyg.
Komparator:

TOC i.v. w dawce 8 mg/kg mc
podawane co 4 tyg. w
monoterapii + PLC s.c.
podawany co 2 tyg.
Okres obserwacji:

24 tygodnie

(metotreksat, sulfanazyna, bucilamina, leflunomid) biologiczne DMARDYy (infliksimab, etaneracept,
adalimumab) lub immunosupresanty (takrolimus);

— 26 obrzeknietych stawdw oraz = 8 bolesnych stawéw w momencie wigczenia do badania;
— poziom CRP 21 mg/dl oraz OB=30 mm/h wejsciowo.

Niektére kryteria wytgczenia:

— aktywna postac¢ gruzlicy, zapalenie watroby typu B lub C;

— nadwrazliwo$¢ na leki biologiczne;

— wczesniejsze leczenie TOC.

Populacja:

Ogétem 348 pacjentéw (w tym TOC s.c. n=173 i TOC i.v.: n=218).

Badanie | Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania wigczone do poszerzonej analizy bezpieczenstwa
Kryteria wigczenia:
— pacjenci w wieku = 18 lat z zdiagnozowanym RZS (= 6 miesiecy, wg. kryteriow ACR z 1987 r.);
— 2 6 obrzeknietych stawdw oraz = 8 bolesnych stawéw w momencie wigczenia do badania;
— 1 lub wiecej stawdw z radiograficznie potwierdzong erozjg tkanki spowodowang RZS;
Wieloosrodkowe badanie — poziom CRP 210 mg/l oraz OB228 mm/h wejsciowo;
Kliniczne 3 fazy — brak wystarczajgcej odpowiedzi na minimum 1 DMARD (u powyzej 20 % pacjentow leczenie anty- Pierwszorzedowy:
BREVACTA Ranfiom-lza-t:]-a. tak TNF nie powiodto sig); . . ) o  Odpowiedz na leczenie wg.
Zaslepienie: DB - pr_zed_rozpoczemem badanla nale_zato przerwac stosoyvanle w_szystklch blologlcznyc_h _(_2 tyg. lub kryteriéw ACR 20.
- Hipoteza: superiority wiecej przed rozpoczeciem badania nalezato przerwac¢ leczenie etanerceptem ; dla infiliksymabu,
(Kivitz 2014) Interwencja: certolizumabu, golimumabu, adalimumabu okres ten wynosit 8 tyg. lub wiecej przed rozpoczeciem Drugorzedowe:
. TOC s.c. w dawce 162 mg co badania, stosowanie ankinry przerwane 21 tyg. przed badaniem). « Remisja choroby zgodna
~ Zrédio 2 tyg. + DMARDs. Niektdre kryteria wytgczenia: z kryteriami DAS28 (<2,6);
finansowania: Komparator: — inne niz RZS schorzenia reumatyczne; ¢ Odpowiedz na leczenie wg
F. Hoffmann- | PLC s.c. co 2 tyg. + DMARDs. | — aktywne infekcje, nowotwory ztosliwe, zapalenie watroby typ B lub C; kryteriow ACR 50/70;
La Roche Okres obserwaciji: — nadwrazliwo$é na leki biologiczne. * Profil bezpieczenstwa.
Faza DB - 24 tygodnie; Weczesniejsze i rownoczesne terapie: Pacjenci podczas badania przyjmowali 21 DMARD
Faza open-label - 72 tygodnie | W ustabilizowanych dawkach = 8 tyg przed rozpoczeciem badania oraz doustne glikokortykosteroidy
P ¥o (£ 10 mg/dziennie prednizonu lub ekwiwalentu) oraz NSAID (do max. rekomendowanej dawki). Leki te
byly dozwolone do stosowania jedynie w przypadku, jezeli ich dawka byto stabilna przez min. 4 tyg.
przed rozpoczeciem badania.
Populacja:
Ogotem 656 pacjentéw (w tym TOC s.c.: n=438 ukonczyto n=340; PLC s.c n=218 ukonczyto n=121).
Wieloo$rodkowe badanie
R::Eﬁrz:i(:ascfz'zilak Kryteria wtgczenia:
Zaélepieniej' bB — pacjenci w wieku 20-75 lat z zdiagnozowanym RZS (= 6 miesiecy, wg. kryteriow ACR z 1987 r.); b d
: Lo . . - edowy:
MUSASHI — pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig na syntetyczne DMARDy stosowanych przez = 12 tyg. lerwssoredow

e Odpowiedz na leczenie wg.
kryteriow ACR 20 w 24 tyg.

Drugorzedowe:
¢ Remisja choroby zgodna
z kryteriami DAS28-ESR,;
¢ Odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR 50/70;
» Profil bezpieczenstwa.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad oraz narzedzia do oceny
ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration. Badania jednoramienne oceniono w skali NICE.

Ocena badan RCT: SUMMACTA, BREVACTA, MUSASHI za pomocg Cochrane Collaboration oraz skali
JADAD zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena badan RCT w skali Cochrane Collaboration oraz skali Jadad.

Domena SUMMACTA ‘ BREVACTA* | MUSASHI*
Cochrane Collaboration
generowanie sekwenc;ji losowej (btad L s .
selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko .
utajenie reguty alokacji (btad selekciji, ang. . s .
selection bias) Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko .
zaslepienie pacjentéw i personelu (btad - s s
wykonania, ang. performance bias) Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko .
zaslepienie osoby oceniajgcej punkty . L L
koncowe (btad detekgciji, ang. detection bias) Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko .
niekompletne dane koncowe (btad utraty, . s L
ang. attrition bias) Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko .
selektywna prezentacja wynikow (btad L Niemozliwe do Niemozliwe do
raportowania, ang. reporting bias) Niskie ryzyko . okreslenia okreslenia
inne zrédta btedéw (ang. other sources of . Niemozliwe do Niemozliwe do
bias) Niskie ryzyko . okreslenia okreslenia
Skala JADAD 5 4 (brak opisu metody 4 (brak opisu metody
(punktacja w skali od 0-5pkt) zaslepienia) zaslepienia)

*Ocena analityka Agencji wg narzedzia Cochrane Collaboration badan: BREVATA i MUSASHI dokonana na podstawie dokumentu EMA
procedura nr: EMEA/H/C/000955/X/0030

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wykonana zostata narracyjna/tabelaryczna synteza danych dotyczgcych metodyki, populacji (z uwzglednieniem
podgrup), interwencji, wynikéw dotyczgcych skutecznosci (istotne klinicznie punkty kohcowe) i bezpieczenstwa
z uwzglednieniem parametrow statystycznych. Do oceny danych dychotomicznych obliczano parametry
wzgledne: ryzyko wzgledne (ang. relative risk — RR) lub korzys¢ wzgledng (ang. relative benefit - RB),
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
zostaly przedstawione wraz z 95% przedziatem ufnosci (Cl, ang. confidence interval) 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 $rednich (MD, ang. mean difference) wraz z 95%
przedziatem ufnosci. W zaleznosci od dostepnosci danych obliczano réznice Srednich zmian koncowych
lub/i réznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Fragmenty z AK wnioskodawcy:

e ,Ograniczeniem niniejszej analizy jest mafa liczba odnalezionych dowodéw naukowych. W wyniku
systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano wytgcznie 1 badanie randomizowane spetniajgce kryteria
wilgczona do analizy gtéwnej SUMMACTA. Jednak nalezy zaznaczyC, iz badanie cechuje sie wysokag
wiarygodnoscig wewnetrzng, gdyz zostato przeprowadzone na duzej probie (N=1265). Ponadto, w ramach
aktualizacji przegladu odnaleziono publikacje Burmester 2016, stanowigca extension do badania Burmester
2014. Okres obserwaciji w probie klinicznej Burmester 2016, wynosi 97 tygodni.

e Dane dotyczgce czestosci wystepowania remisji choroby wg wskaznika DAS 28, w subpopulacji pacjentéw
w zaleznosci od masy ciata (< 60 kg, 60-100 kg i >100 kg) podczas 97 tygodni leczenia zostaty odczytane
z wykresu.
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e Ze wzgledu na sposob przedstawienia danych dla punktéw koricowych takich jak OB oraz stezenie CRP nie
przeprowadzono analizy statystycznej wynikéw.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Ocena jakosci zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy, przy uzyciu kwestionariusza
HAQ-DI, ktéry nie jest petnowartosciowym narzedziem do oceny jakosci zycia;

e W badaniu SUMMACTA wiekszo$¢ drugorzedowych punktéw koncowych zostato ocenionych za pomocag
analizy w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (PP), natomiast wyniki analizy zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ITT) sg niepetne;

¢ Wyniki dotyczgce parametrow laboratoryjnych CRP i OB zostaty przedstawione w sposob opisowy;
e Brak oceny wptywu ocenianych interwencji na przezycie catkowite;

e Ze wzgledu na ograniczong wielkos¢ badanej populacji nie jest mozliwa ocena wystepowania rzadkich
zdarzenh niepozadanych.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak jest badan, w ktérych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite.
Ocena jakosci zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy, przy uzyciu kwestionariusza HAQ-DI.

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ocena sprawnosci pacjenta wg HAQ-DI

Ocene sprawnosci pacjenta w badaniu SUMMACTA wykonano za pomocg czesci kwestionariusza HAQ (ang.
Health Assessment Questionnaire.) tzw. Indeksu uposledzenia HAQ-DI (ang. HAQ Disability Index). Petny
kwestionariusz HAQ zawiera dodatkowo analogowg skale oceny bélu i aktywnosci choroby, pytania dotyczace
dolegliwosci pozastawowych, wspodlistnienia réznych choréb, dotychczasowego leczenia i jego efektow
niepozadanych oraz pytania o koszty zwigzane z chorobg. Natomiast indeks HAQ-DI jest podzielony na osiem
domen, dotyczgcych réznych sfer codziennej aktywno$ci: ubieranie sie i mycie, poranne wstawanie, jedzenie,
chodzenie, higiena osobista, podnoszenie, chwytanie i inne czynnosci. Chory ocenia czynnosci wchodzgce
w sktad tych sekcji w 4-stopniowej skali od 0-3 punktéw, w ktérej wyzszy wynik oznacza wigksze trudnosci
w wykonywaniu danej czynnosci. Ostateczny wynik otrzymuje sie przez zsumowanie po jednej, najwyzej
punktowanej, oceny w danej domenie i podzieleniu przez ilos¢ domen. Wynik HAQ-DI plasuje sie w zakresie od
0 do 3. W badaniu SUMMACTA zatozono, ze klinicznie istotna poprawa sprawnosci pacjentéw nastepuje, jezeli
wynik wg HAQ-DI zmniejszy sie o = 0,3 punktu w stosunku do wartosci wyj$ciowej. Ponizsza tabela przedstawia
odsetek pacjentéw (dla populacji PP, per protocol), ktérzy uzyskali klinicznie istotng redukcje w punktaciji
HAQ-DI w poszczegdlnych grupach w 24 i 97 tygodniu leczenia oraz wynik poréwnania analizowanych
interwenciji.

Tabela 14. Ocena sprawnosci pacjenta wg. kwestionariusza HAQ-DI po 24 i 97 tygodniach leczenia; TOC s.c. vs TOC i.v.
(SUMMACTA).

Faza DB (24 tyg.) Faza open-label (72 tyg.)
TOC s.c. | TOC i.v.
TOC s.c. (PP: N=558) TOC i.v. (PP: N=537) P (PP: (PP:
Punkt T " Roéznica e = 5
koncowy angl?zy RB f/o ! N=521) | N=372) RB
% pacjentéw % (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)
(%) | Tlesscy | ™) | pacientow ne) | (%)
(95% Cl)
0,97 -2.3 1,05
HAQ-DI | PP | 363(65) | 65(d) | 360(67) | 67(0) | (050 1.06) | (-6.1. 5.4 377 (724|257 0.1 (0 0g:1.44)

*Obliczenia wlasne wnioskodawcy
W obu analizowanych okresach czasowych nie odnotowano istotnych statystycznie r6zni¢ pomiedzy grupg

przyjmujgcg TOC s.c. a TOC i.v. W obu analizowanych kohortach zaréwno w fazie DB jak i open-label u ponad
65% pacjentéw odnotowano istotng klinicznie poprawe sprawnosci wg kwestionariusza HAQ-DI.
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Odpowiedz na leczenie wg. ACR 20/50/70

W badaniu SUMMACTA analizowano 20%, 50% i 70% poprawe zgodnie z kryteriami ACR po 24 i 97
tygodniach leczenia. Kryteria odpowiedzi na leczenie opracowane przez American College of Rheumatology
(ACR) uwzgledniajg ocene nastepujgcych aspektow: liczba bolesnych stawoéw (TJC68 ang. Tender Joint Count)
liczba obrzeknietych stawéw (SJC66 ang. Swollen Joint Count) oraz co najmniej 3 sposrod 5 nastepujagcych
wskaznikéw: aktywnos$¢é choroby oceniana przez chorego (VAS) aktywnos$¢ choroby oceniana przez lekarza
(np. VAS), dolegliwosci bélowe oceniane przez chorego (skala VAS), ocena stopnia niepetnosprawnosci przez
chorego (wg. kwestionariusza HAQ), wartosci wskaznikdw zapalenia (parametry: OB/CRP).

Wynik ACR przedstawiany jest w formie 20, 50 lub 70 procentowej poprawy i okreslany jest jako ACR 20, ACR
50 lub ACR 70 (np. odpowiedz na leczenie spetniajgca kryteria ACR 20 oznacza, iz liczba bolesnych stawoéw,
liczba tkliwych stawéw oraz = 3 z 5 powyzszych wskaznikow ulegty poprawie o 20%). Szczegétowe wyniki dot.
odpowiedzi na leczenie okreslonej kryteriami ACR dla populacji PP oraz populacji ITT po 24 tyg. leczenia oraz
dla populacji PP po 97 tyg. leczenia przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR 20/50/70 po 24 i 97 tygodniach leczenia; TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA).

Faza DB (24 tyg.) Faza open-label (72 tyg.)
TOC s.c. TOC i.v. T?gps_'c' Tc(’lfp'_""
Punkt Typ | (PP: N=558; ITT 631) | (PP: N=537; ITT: 631) . Réznica | (PP: .
o ) RB - N=521) | N=372) RB
oncowy | populacji = o % o
% pacjentéw i (95% Cl) | (959 cI) (i ]
n* (%) 5 n* (%) pacjentéw n* (%) n* (%)
(95% Cl) e
Odpowiedz na leczenie wg. ACR
387 69,4 73.4 0,95 40 436 311 1,00
ACR 20 PP 69.4) | (655:73.2) |34 (34| 606:77.1) | (0.88:1,02) | (9.2,1.2)] (836) | (83.3) | (0.94; 1,06)
1,02 27
T |420(68)| 68(bd) | 442(70) | 70(6d) | gost10) | (76 02| DO bd. bd.
0,98 18 233 1,05
o PP |26247)| 47(bd) | 258(49) | 48(6d) | 050 r11) | (75a0)| T €5 b2k | (005 116)
0,98
ITT | 290 (46) bd. 297 (47) bd. o8rt10| P bd. bd. bd.
0,89 38 156 1,07
o PP |13424) 24(6d) | 14527) | 2769) | 075100 | (oo 13233 44B)| ne) | (0.0 1.2
0,89
ITT | 151 (24) bd. 170 (27) bd. 075 10m| ¢ bd. bd. bd.

*Obliczenia wlasne wnioskodawcy

Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedZ na leczenie zgodng z kryteriami ACR 20, ACR 50 i ACR 70 byt
porownywalny pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi zaréwno w 24 jak i 97 tygodniu leczenia. Nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TOC s.c a TOC i.v. w ramach odpowiedzi na leczenie.
Zatozona hipoteza non-inferiotity dla pierwszorzedowego punktu koncowego (ACR 20 w 24 tyg.) zostata
spetniona, rdznica procentowa pomiedzy grupami nie przekroczyta 12% w analizie dla populacji PP.

Dodatkowo w publikacji zrédtowej (Burmester 2014) przedstawiono analize post-hoc w podgrupach pacjentow
0 roznej masie ciata (<60 kg, 60-100 kg, >100 kg). Nie wykazano znaczgcych réznic w ramach oceny
odpowiedzi na leczenie ACR 20/50/70 pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi w 24 tygodniu
leczenia.

Remisja choroby (DAS 28, CDAI, SDAI, kryteria Booleana)

W badaniu SUMMACTA remisje choroby okreslano za pomocg 4 wskaznikdw aktywnosci choroby: DAS 28,
CDAI, SDAI oraz kryteriéw Booleana.

Ocena aktywnosci choroby wedlug wskaznika DAS 28 (ang. Disease Acivity Score) uwzglednia liczbe
obrzeknietych stawow, liczbe bolesnych stawdw, ocene stanu ogdlnego (VAS). Zakres mozliwych do uzyskania
wartosci wskaznika wynosi od 0 do 9 punktéw. Na podstawie uzyskanej punktacji, aktywnosé choroby
interpretuje sie nastepujgco: remisja choroby (<2,6), mata aktywnos¢ choroby (2,6 — 3,2), srednia aktywnos$c¢
choroby (3,2 — 5,1), wysoka aktywno$¢ choroby (> 5,1). Ponizsza tabela przedstawia dane dot. remisji choroby
wg. wskaznika DAS 28 w populacji ogétem.
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Tabela 16. Remisja choroby wg. wskaznika DAS 28 (<2,6) po 24 i 97 tygodniach leczenia; TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA).

Faza DB (24 tyg.) Faza open-label (72 tyg.)
TOC s.c. [TOC i.v.
TOC s.c. TOC i.v. N(=P5';:1_ Ng;';‘z_
Punkt Typ (PP: N=558; ITT:631) | (PP: N=537; ITT: 631) RE* Roznica | Trne | 1TTs Mo RE*
SEERTET || [P ] (95% Cl) (95://;' oy | 631 | e31) | (es%c
o %
n* (%) | 7o pacientéw |, o) | bacjentow n* (%) | n* (%)
(95% Cl) (95% G
Remisja choroby wg. DAS 28
1,06 0,9 173 | 1,15 (1,002;
DAS 28 PP |212(38)| 38(bd) | 193(36) | 37(6d) | 001123 | (5068 |7853 | 64y | 1314
Gz ITT bd. bd. bd. bd. bd. bd. |337(53,4) (fgi) “ 03_1’1129)

*Obliczenia wtasne wnioskodawcy **parametr NNT= 15 (95% CI: 8; 461); ***parametr NNT=15 (95% ClI: 9; 69).

Podczas 24 tygodniowego okresu fazy zaslepionej nie odnotowano istotnej statystycznej réznicy pomiedzy
grupami TOC i.v. a TOC s.c. w populacji PP. Natomiast w fazie otwartej dla 97 tygodnia badania oszacowany
przez wnioskodawce parametr RB wykazat istotnie wyzszy odsetek pacjentdéw pozostajgcych w remisji w grupie
interwenciji niz w grupie kontrolnej zaréwno w populacji PP jak i ITT (dla PP: RB =1,15 (95% CI: 1,002; 1,314)
dla ITT RB=1,15 (95% CI:1,03; 1,29)). Nalezy doda¢, ze wedtug autrow publikacji Burmester 2016 efektywnos¢
kliniczna, w tym m. in. remisja wg. DAS 28, byla poréwnywalna dla obu poréwnywanych terapii w okresie
od 24 do 97 tygodnia obserwaciji.

W badaniu SUMMACTA zostata wykonana analiza w podgrupach pacjentdw o réznej masie ciata (<60 kg,
60-100 kg, >100 kg). Szczegdtowe dane w grupach pacjentéw o roznej masie ciata zostaty przedstawione
ponizej.

Tabela 17. Wskaznik remisji choroby wg DAS 28 w zaleznosci od wagi ciata pacjentow po 24 i 97 tyg. leczenia, TOC s.c. vs TOC i.v.
(SUMMACTA).

Faza DB (24 tyg.) Faza open-label (72 tyg.)

Punkt koncowy TOC s.c. TOC i.v. RB** TOC s.c. TOC i.v. RB*
» " NNT* (95% Cl)
n* (%)N | n** (%)IN (95% CI) n* (%)IN n* (%)IN (95% CI)
DAS 28(< 60 kg) | 47 (39)/120 | 46 (39)118 | 1(0,73;1,38) | 49 (46,2)1106 | 41(56,3)73 | 0,83 (0,62; 1,10) -
DAS 28 (60-100 kg) | 139 (40)/347 | 127 (38)/333 | 1,05(0,87;1,27) [170(55,7)/306| 92 (46,2)/199 | 1,20 (1,003; 1,44) | 11 (6; 229)
DAS 28(>100kg) | 13(25)/49 | 14(28)47 | 0,89(0,47;1,69) | 19(56,0/34 | 9(26,6)/34 | 2,11(1,12;3,98) | 4 (2; 15)

*Obliczenia wtasne wnioskodawcy; dane dotyczgce odsetka oséb z remisjg zostaly zostaty odczytane z wykresu; **Obliczenia wlasne
Analityka Agencji

W 24 tygodniu badania nie wykazano réznic pomiedzy TOC i.v. a TOC s.c. w odsetku remisji (wg. DAS 28)
pacjentow w trzech podgrupach réznigcych sie masg ciata. W fazie open-label wnioskodawca wykazat wyzszy
odsetek remisji w grupie TOC s.c. w 2 subpopulacjach pacjentéw: pacjenci o masie ciata 60-100 kg; pacjenci
o masie ciata >100 kg, réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie. Nalezy jednak pokre$li¢, Zze dane
uzyte przy oszacowaniu parametru RB zostaty odczytane z wykresu.

Remisje choroby okreslono réwniez za pomocg wskaznikow SDAI (ang. simplified disease activity index), CDAI
(ang. clinical disease activity index) uwzgledniajgce analogiczne parametry jak w DAS 28 oraz kryteriéw
Booleana. Zakres mozliwych wartosci dla wskaznika SDAI wynosi 0,1-86 punktéw, pacjenci pozostajgcy
w remisji uzyskujg < 3,3 punkt. Natomiast w CDAI zakres mozliwych wartosci plasuje sie od 0,1 do 76 punktow,
remisja nastepuje, kiedy punktacja wynosi < 2,8 punktu. Remisja choroby wg kryteriéw Booleana nastepuje
u pacjenta, jezeli: stwierdzeno < 1 bolesnych i obrzeknietych stawéw, parametr CRP ma warto$¢ < 1 mg/dl oraz
wynik £ 10 w globalnej ocenie pacjenta (skala 0-100). Szczegdtowe wyniki dla SDAI, CDAI i kryteriow Booleana
zostaty przedstawione ponize;j.

Tabela 18. Remisja choroby wg CDAI, SDAI, kryteria Booleana po 24. oraz 97 tyg. leczenia; TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA).

Faza DB (24 tyg.) Faza open-label (72 tyg.)
Punkt Typ TOC s.c. TOC i.v. RB* TOC s.c. TOC i.v. RB *
koncowy | populacji (PP: N=558) (PP: N=537) (95% Cl) (PP: N=521)** (PP: N=372)** (95% CI)
n* (%) n* (%) n* (%) n* (%)
Remisja choroby wg wskaznikéw SDAI, CDAI i kryteriow Booleana
SDAI PP 89 (16) 91 (17) o o9 2) bd. bd. bd.
CDAI PP 78 0,93 1,13
(14) 81 (15) (0,70: 1,24) 122 (27,2) 76 (24,1) (0,88: 1,45)
Kryteria PP 61 (11) 59 (11) 0,99 89 (17,1) 61 (16,4) 1,04 (0,77;1,40)
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[Booleana | | | [ (071:1,39) | | | |
*Obliczenia wtasne wnioskodawcy; ** populacja PP dla CDAI: TOC s.c. N= 448, TOC i.v. N=315

W obu analizowanych grupach terapeutycznych remisje choroby wg. SDAI, CDAI i kryteriow Booleana
odnotowano u podobnego odsetka pacjentow w 24 tygodniu oraz wg. CDAI i kryteriow Booleana w 97 tygodniu.
Obliczone parametry korzy$ci wzglednej (RB) nie wykazaty istotnosci statystyczne;.

Parametry laboratoryjne (stezenie CRP i OB)

W badaniu SUMMACTA jako punkty koncowe oceniano parametry laboratoryjne: stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP) oraz wskaznik opadania erytrocytow (OB) po 24 i 97 tygodniach leczenia wzgledem
wartosci poczatkowej w populacji PP. Gérna granica normy (ULN) dla CRP wynosita 0,99 mg/dL.

W fazie zaslepionej badania w obu badanych grupach stezenie CRP spadio po pierwszej dawce TOC
i utrzymywato sie ponizej gérnej granicy normy przez 24 tygodnie trwania fazy. Analogiczne wyniki odnotowano
dla wskaznika OB. W fazie open-label stezenie CRP utrzymywato sie w granicach normy do 97 tygodnia
leczenia. Srednia warto$¢ OB w obu grupach pacjentéw ulegta obnizeniu podczas pierwszych 8 tygodni terapii,
utrzymujgc sie na niezmiennym poziomie podczas dalszego okresu leczenia.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa badania SUMMACTA uwzglednia nastepujgce punkty koncowe: zdarzenia
niepozgdane ogdtem (AEs, ang. adverse events), ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs, ang. serious adverse
events), zgony, utrate pacjentéow z badania wraz z uwzglednieniem przyczyny, zmiany parametrow
laboratoryjnych oraz immunogennos¢. Analiza zostata przedstawiona dla populacji ITT. Ponizsza tabela
przedstawia dane dotyczagce wystepowania: zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych,
zgondw oraz utraty pacjentéw z badania.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa po 24. oraz 97 tyg. leczenia; TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA).

Faza DB (24 tyg.) Faza open-label (72 tyg.)
TOC s.c. (N=631) TOC iv. (N=631) TOC s.c. (N=631) TOC iv. (N=631)
kP'unkt l. zdarzen na l.zdarzen na RR* l.zdarzen na l.zdarzen na RR*
oncowy 100 pacjento- 100 pacjento-lat o 100 pacjento- 100 pacjento-lat o,
n (%) | “jate5%cr | M (%) | (95%cl) O5%C  In (%) | "at(esmcy | "B | @swcyy | O5%CY
[I. zdarzen] [I. zdarzen] [I. zdarzen] [I. zdarzen]
602,79 588,44 415,89 ,
AEs (;'212) (574.85; (;‘fg) (560.77; 617.12)| g 9%'_9;3 05 | b (403.42; bd. 440282'5666§3[gg:°’8(31]’ bd.
2) |631,73) [17471| 7 [1697] 93 1, 428 64) [4214] :
1,73 14,61
29 ', 33 | 14.91(1079; 0,88 88 - 80 | 1543 (12,85 | 1,10
SAEs | (46) (8’12[*31?*39) (5.2) | 20,08)[43] | (0.54:143) |(13.95) (12'3[‘;3;1;]7 16) |(12,68)| 18,37)[126] |(0,83:1.46)
, 0,35 0,14 4 0,39 4 (049 (013, 1.25)| 1,00
Zgony | 0 |0@12N[O01| 1 | g61-7.03)[1] | (0,00:6,82) |(0,63)(0,11; 1,01) [4]] (0,63) 4] (0,25,3.98)
Utrata pacjentow
, 59 66 0,85 0,86
Ogétem | 5% bd. 126) bd. 06t 118) |7219) bd. 66 (18) bd. (0.64116)
Z powodu | 30 42 0,71 35 21 1.20
AEs | (4.8) bd. 6,7) bd. 045,113 | 6.7) bd. (5.6) bd. (0,71:2,03)
Z powodu
niedosta- . .
tecznej | 11 (2) bd. 8 (1) bd. 1'3??‘&%)56' 9(1,7) bd. 1103) bd. 0.5 5(1)325’
odp. na ’ ’
leczenie

*Obliczenia wlasne wnioskodawcy

W badaniu wigczonym do analizy gtéwnej nie raportowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
porownywanymi interwencjami (TOC s.c. vs TOC i.v.) w zakresie: zdarzen niepozgdanych ogdétem, ciezkich
zdarzen niepozadanych, zgondw czy utraty pacjentéw z badania. W fazie zaslepionej odnotowano 1 przypadek
zgonu w grupie TOC i.v. (ktéry zostat przypisany sepsie, wywotanej bakteryjnym zapaleniem stawdéw) oraz brak
zgonéw w grupie TOC s.c. Podczas 97-tygodniowego okresu leczenia wérdd pacjentéw leczonych TOC s.c.
odnotowano wystgpienie 4 zgonéw, réwniez 4 zgony odnotowano w grupie TOC i.v. Wedtug autoréw badania
przyczyny zgondéw w grupie TOC s.c. to: wstrzgs, niedokrwienny udaru mdézgu, zakrzepica, natomiast jeden
pacjent zmart z powodu nieznanych przyczyn. W grupie TOC i.v. przyczyng zgonu wsrod 4 pacjentow byty:
ostra niewydolnosé oddechowa, niedokrwienny udar mézgu, sepsa oraz idiopatyczne zwtdknienie ptuc.
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W analizie bezpieczenstwa badania SUMMACTA analizowano takze czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych m.in. reakcji w miejscu podania czy zakazenh. Ciezkie zdarzenia niepozadane stanowity:
ciezkie reakcje nadwrazliwosci (zdefiniowano jako nadwrazliwosé wystepujgca w ciggu 24 godzin od
wstrzykniecia lub infuzji, bez uwzglednienia reakcji w miejscu iniekcji), wystapienie ciezkiego zakazenia.
Czestosé wystepowania poszczegdinych zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen przedstawia tabela

ponizej.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa po 24. oraz 97 tyg. leczenia; TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA).

Faza DB (24 tyg.)

Faza open-label (72 tyg.)

TOC s.c. (N=631) | TOC i.v. (N=631) TOC s.c. (N=631) | TOC i.v. (N=631)
Punkt koricowy L ::T:g n l.zdarzen na RR* l.zdarzen na l.zdarzen na RR*
. 100 pacjento- 95% ClI 100 pacjento- 100 pacjento- 95% CI
o _ o o o
0 {62 pa(;jse:/ltgl)lat N (%) | jat@swcy | 2P CN [ n(8) | niiesse | M () | rat gswey | 9% CY
[1. zdarzen] [I. zdarzen] [I. zdarzen] [I. zdarzen]
AE
Reakcja w miejscu | 64 (ig'gg_ 15 | 32,50 (26,34; | 4,27 b, | 26052801 | o o gg;iﬁ 20)| b
Frof i *k ) ’ . & . . ’ ) ) .
iniekj (ISR™) | (10.1) | o, (4337761 | @4) | 39.89)[04] | (2:46:7,40) 29,39) [264] o]
6,60
o 28 bd. bd. 5,60 33 5 .
ISR: Rumiert | 25, 5(0,8) 215 14a1y] (593 bd. 079) bd. (2559;16.2)
. 12 2,40 bd.
ISR: B6l o) bd.  |5(0,8) bd. 050 877) bd. bd. bd. bd.
7,54
ISR: $wigd (21‘;) bd. 0 bd. (2.63; bd. bd. bd. bd. bd.
' 21,63)
e 10
ISR:Krwiak  |5(0,8)|  bd.  |5(0,8) bd. 020 3.4 | D% bd. bd. bd. bd.
120,07 124,83 108,66 105,57
Zakazenia ogdtem (23267) (107,79;133, (5371) (11227, | ¢ gﬁ‘zz%) (233) (102.34; (3358) (98,64:112,86)| 01691920)
38) [348] | 138.42) (3601 | @& 1 2) | 115,27y 111017 | ©7 862] 00:1,
Zakazenia gornych| 46 bd. 73 bd. 0,63 bd.
drég oddechowych | (7.3) (11,6) (0,44:0,9)"" bd. bd. bd. bd.
Zakazenia i
zeni 91 30 3,03
zarazenia bd. bd. ’ +| bd. bd. bd. bd. bd.
errmess | (144) (4.8) (2,04; 4,51)
Nieprawidtowosci
w badaniach (85%) b. (g%) bd. o oo s 10| oo bd. bd. bd. bd.
diagnostycznych ’ ’ T
Zaburzenia krwi i 19 18 1,06
uktadu chionnego | (3,0) bd. 2.9) bd. (0,56 1,09) | P9 bd. bd. bd. bd.
Zaburzenia 11 bd. bd. 1,22 bd.
soladkaijelit | (1,7) 9(1.4) (0,51; 2,93) bd. bd. bd. bd.
Zaburzenia uktadu
oddechowego, bd. bd. 0,57 bd.
Klatki piersiowej i |+ (©-6) 711 (0,17; 1,94) bd. bd. bd. bd.
Srodpiersia
Zaburzenia krwi i 1,00
o chiaomsqo [5©8)|  bd. [5(08) bd. 026 3.44)| b bd. bd. bd. bd.
Zaburzenia skory i 1,00
Ceanki podekome |4 ©6)|  bd. |4(08) bd. 025 308 | b bd. bd. bd. bd.
Zaburzenia 0,40
e vowe 203 b |5(08) bd. 008 208 | B¢ bd. bd. bd. bd.
Urazy, zatrucia i
powklaniapo |4(0,6)| bd.  |2(0,3) bd. o 290 s)| o bd. bd. bd. bd.
zabiegach T
Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu |4 (0.6)|  bd.  |1(0.2) bd. o 454_’%% 60| P bd. bd. bd. b.
podania T
Zaburzenia
watroby i drég |4 (0.6)]  bd.  |1(0.2) bd. o Py 60| b bd. bd. bd. bd.
z6tciowych T T
SAE
. . 0,69 . 3,00
Powazne_ reak'q_e 2 (<1) | (0,08: 2,49) | 3 (<1) 1,04 (0,21; 0,67 3 0,49 1 0,24 (0.31;
nadwrazliwosci % 3043 | (012:388) [ (0.48) |(0.16:1.15)[5]| (0.16) | 0.03:088) 21 | S5
. 3.11 3.95
Powazne g 3,47 (1,66; 1,0 g 3,92 (2,68;
zakazenia |2 (1) (1'42['9]5’89) 9(L4)| s3g)r10] | (0.40;2,50) | P& (2’8[2405]’38) bd. | 5 53) [32] bd.
1,38 0,69 2.72 0,89 0.73
Nowotwory |3 (<1 | (0,38:3,53) | ' V| (0,08:251) 21| (0,38, 19,39)] °F |(0.41:1.69) 91 P4 | (027;160) | O
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| | [ 14 | | | | | | | [6] | |
*Obliczenia wtasne wnioskodawcy; ** ISR ang. injection site-reaction; ¥NNT=13 (95% CI: 10; 20); ANNT=25 (95% CI: 20; 50);* NNT=23
(95% CI: 16; 39);**NNT= 7,54 (95% Cl: 2,63; 21,63); * NNT= 25 (95% CI 15; 100); *NNT=10 (95% ClI: 8; 17)

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna pomiedzy analizowanymi grupami
po 24 i 97 tygodniach leczenia. W fazie trwajgcej 24 tygodnie odnotowano 2 przypadki wystgpienia cigzkich
reakcji nadwrazliwosci w grupie TOC s.c. i 3 przypadki w grupie TOC i.v. Trzech pacjentéw z powodu powaznej
reakcji nadwrazliwo$ci zostato wycofanych z udziatu w badaniu (TOC s.c.: n=2; TOC i.v.: n=1), nie wykazano
réznic 1S pomiedzy grupami TOC s.c. a TOC i.v. Podczas fazy otwartej réwniez nie odnotowano réznic
pomiedzy grupami w czestosci wystepowania SAE.

Odsetek pacjentow z nowotworami w obu analizowanych grupach terapeutycznych wyniést mniej niz 1% w 24
tygodniu badania. W grupie TOC s.c. odnotowano 2 nowotwory piersi i 1 nowotwér mézgu, natomiast w grupie
TOC i.v. zdiagnozowano raka kolczystokomoérkowego skory. Po 97 tygodniach badania liczba nowotworéw na
100 pacjento-lat jest zblizona w obu grupach.

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byly zakazenia. W przypadku zakazen goérnych drog oddechowych
zaobserwowano IS przewage TOC s.c. po 24 tygodniach leczenia. Natomiast w fazie przedtuzonej czestosé
zakazen ogétem byla wyzsza u pacjentéw przyjmujgcych TOC w postaci podskornej niz w postaci dozylnej,
obliczony parametr ryzyka wzglednego plasowat sie na granicy istotnosci statystycznej (RR=1,09 (95% ClI
1,00;1,20); p=0,051).

Odnotowano 168 przypadkéw reakcji w miejscu iniekcji (ISR) w 24 tygodniu leczenia 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 (RR=4,27
(95% CI: 2,46;7,40)), rumienia (RR=5,60 (95% CI: 2,18;14,41) i iloraz szans oszacowany za pomocg metody
Peto dla swigdu (OR=7,54 (95% CI: 2,63; 21,63) wykazaty znamiennos¢ statystyczng na niekorzys¢ TOC s.c.
Obliczony parametr NNH wynidst odpowiednio: 13 (95% CI: 10; 20) dla ISR ogoétem 25 (95% CI: 20; 50) dla
rumienia oraz 46 dla $wigdu (leczac 13, 25, 46 pacjentéw TOC s.c. zamiast TOC i.v. przez okres 24 tyg., nalezy
spodziewa¢ sie 1 dodatkowego przypadku wystgpienia ww. punktéw koncowych). Po 97 tygodniach
odnotowano istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity przypadki ISR w grupie TOC s.c. niz TOC
i.v. (RR= 6,60 (95% CI: 2,59; 16,80), NNH=25 (95% CI: 20; 50)).

Wsréd pacjentdw leczonych TOC s.c. odnotowano wiecej przypadkow zakazen i zarazeh pasozytniczych
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej TOC i.v. (91 przypadkow — 14,4% vs 30 przypadkéw — 4,8%, RR= 3,03
(95% ClI: 2,04; 4,51)). Parametr NNH wyniost 10 (95% CI: 8; 17), czyli leczgc 10 pacjentow TOC s.c. zamiast
TOC i.v. przez okres 24 tyg., nalezy spodziewa¢ sie 1 dodatkowego przypadku wystgpienia zakazen i zarazen
pasozytniczych.

Parametry laboratoryjne

Szczegotowe wyniki dla ocenianych parametréow laboratoryjnych w badaniu SUMMACTA przedstawia tabela
ponize;j.

Tabela 21. Parametry laboratoryjne po 24 i 97 tygodniach leczenia: TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA).

Faza DB (24 tyg.) Faza open-label (72 tyg.)
. TOC s.c. TOC i.v. TOC s.c. | TOC i.v.
Punkt koncowy (N=631) | (N=631) R;/R*c (N=521) | (N=372) Ff,/R*C
95 | 95 |
n (%) n (%) (95% C1) n (%) n (%) (95% C1)
Zmiana z prawidtowej wartosci >3 ULN 289 (45,8) | 246 (39,0) [1,17 (1,03; 1,34)** | 306 (58,7) [ 195 (52,4) | 1,12 (0,99; 1,26)
ALAT na poczatku badania do >3 do 5 ULN 24 (3,8) 26 (4,1) 0,92 (0,54; 1,59) | 30(5,8) | 20(5,4) | 1,07 (0,62;1,86)
wartosci nieprawidtowej >5 ULN 6 (1,0) 6 (1,0) 1,00 (0,32;3,08) | 8(1,5) 2(0,5) [2,86(0,61;13,37)
Zmiana z prawidtowej wartosci >3 ULN 233 (36,9)| 215(34,1) | 1,08 (0,93; 1,26) 1278 (53,4) | 178 (47,8) | 1,12 (0,98; 1,27)
ASPAT na poczatku badania >3 do 5 ULN 5(0,8) 6 (1,0) 0,83 (0,26;2,72) | 4(0,8) 5(1,3) 0,57 (0,15; 2,11)
do wartosci nieprawidtowej >5 ULN 1(0,2) 2(0,3) 0,50 (0,05:5,50) | 5 (1,0 0 0,57 (0,41; 222,26)
Stopien 1 . & .
(1500 do <LLN) | 126(20.0)| 86(13,6) | 1,47 (1,14; 1,88)" | 112 (21,5) | 74 (199) | 1,08 (0,83; 1,40)
Poziom neutrofili (ANC/mm3), Stopien 2 . i 28
Stopier: toksycznosa wg (1000 do <1500) | 81 (128) | 61(9.7) | 133(097;1.82) [ 89 (17,1) | 44 (11,8) |1,44 (1,03; 2,02)
CTCAE Stopien 3

(500do <1000) | 17(27) | 20(32) | 133(0,97;182) | 28(54) | 25(67) | 0,80(047;135)
Stopien 4 (<500) | 1(0,2) 0 7,39 (0,15;372,38)| 3 (0.6) 0 6,14 (0,25; 151,54)

Stopien 1 ) .
Liczba plytek krwi (plytki krwi/ | (75,000 do <LLN) 54 (8,6) 59 (9,4) 0,92 (0,64; 1,30) | 66 (12,7) | 61(16,4) | 0,77 (0,56; 1,06)
mm3), stopien toksycznosci wg Stopien 2 . .
CTCAE (50,000d0<75,000) 1(0,2) 2(0,3) 0,50 (0,05; 5,50) 2(0,4) 2(0,5) 0,71 (0,10; 5,05)
Stopien 3 (25,000 0 (0) 1(0,2) 0,14 (0,00; 6,82) 0 1(0,35) | 0,29 (0,01;6,19)
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do <50,000)
Stopien 4
(<25,000) 0(0) 0(0) - 0 0 -
Stezenie cholesterolu z 200 do <240 . .
wartosci poczagtkowej<200 mg/dL 106 (16,8) | 104 (16,5) | 1,02 (0,80; 1,30) | 76 (14,6)" | 47 (12,6)" | 1,14 (0,82; 1,60)
mg/dl do wartosci . $ .
RiebraNicioWe g0y kY 2240 mg/dL 44 (7,0) 26 (4,1) 1,69 (1,06; 2,71)* | 47 (9,0 | 23 (6,2)* | 1,45 (0,90; 2,33)
Stezenie cholesterolu HDL z 40-60 mg/dL 20 (3,2) 24 (3,8) 0,83 (0,47;1,49) | 23 (4,4)" | 18 (4,8)* | 0,90 (0,50; 1,65)
wartosci poczatkowej<40 mg/dl
do wartosci nieprawidtowego 260 mg/dL 1(0,2) 4 (0,6) 0,25 (0,03; 2,23) | 1(0,2)* 4 (1,1 | 0,18 (0,02; 1,57)
wyn ku
Stezenie cholesterolu LDL z {100 do<130 mg/dL| 71 (11,3) | 76 (12,0) | 0,93 (0,69; 1,27) | 60 (11,5)* | 36 (9,7)* | 1,16 (0,79; 1,71)
wartosci poczatkowej<100 130 do <160 . # # .
et o veTiesd el 25 (4,0) 13 (2,1) 1,92 (0,99; 3,72) | 28 (5,4) 15 (4,0) 1,30 (0,71; 2,39)
nieprawidtowego wyniku 2160 mg/dL 5(0,8) 5(0,8) 1,00 (0,29; 3,44) 8 (1,5)* 6 (1,6)* 0,93 (0,33; 2,65)
Stezenie trojglicerydéw z g . 112 . $5
wartodci poczatkowe] < 150 150-500 mg/dL 117 (18,5) | 97 (15,4) 1,21 (0,94; 1,54) (421,5)M 58 (15,6)*| 1,36 (1,02; 1,81)
mg/dl do wartosci .
nieprawidtowego wyniku 500 mg/dL 1(0,2) 0 7,39 (0,15;372,38) orn orn -

*Obliczenia wtasne wnioskodawcy; 2 |. pacjentow w grupach: TOC s.c. N=471, TOC i.v. N =333; #|. pacjentow w grupach: TOC s.c. N=470;
TPC i.v. N=327; M |. pacjentéw w grupach: TOC s.c. N=471, TOC i.v. N =332; **NNH= 15 (95% CI: 9; 100); 317 (10; 50); 3NNH=20 (95%
Cl: 11;155);® NNH=34(95% CI: 19; 302) % NNH=16 (95% Cl: 9;143)

Czestos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci ALAT>3 ULN, zwiekszonej liczby neutrofilii (stopnia 1: 1500 do
<LLN); stezenia cholesterolu 2240 mg/dL byta znamiennie wieksza w grupie TOC s.c. niz w grupie TOC i.v. po
24 tygodniach leczenia. Obliczone dla tych parametréow laboratoryjnych ryzyka wzgledne wykazaty
znamienno$¢ statystyczng wynikow na korzy$¢ TOC i.v. Odsetek pacjentédw z obnizong liczbg ptytek krwi oraz
liczbg neutrofili byt najwyzszy dla 1 stopnia toksycznosci, nie odnotowano istotnej réznicy pomiedzy grupami
w przypadku liczby ptytek krwi podczas leczenia w fazie zaslepione;.

Podczas 97-tygodniowego okresu leczenia odnotowano istotne statystycznie réznice w czestosci wystepowania
liczby neutrofilii: stopien 2 (1000 do <1500) oraz stezenia tréjglicerydéw zawierajgcego sie w zakresie od 150-
500 mg/dL. Obliczone ryzyka wzgledne wykazaly istotng statystycznie przewage terapii TOC i.v. w poréwnaniu
z leczeniem TOC s.c. W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koncowych nie wykazano istotnosci
statystycznej wynikow.

Immunogennnos¢

W badaniu SUMMACTA u 5 (0,8%) pacjentow w kazdej grupie terapeutycznej po 24 tygodniach badania
stwierdzono przeciwciata anty-TOC. U zadnego z pacjentéw z powazng reakcjg nadwrazliwo$ci nie rozwinety
sie przeciwciata anty-TOC. Jeden pacjent z grupy TOC s.c., u ktérego wystgpity przeciwciata anty-TOC
dos$wiadczyt reakcji w miejscu wstrzykniecia. Zaden z pacjentéw, u ktérego wykryto przeciwciata przeciwko
TOC nie wycofat sie z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub utraty skutecznosci. Nie
zaobserwowano wptywu przeciwciat na farmakokinetyke TOC.

W fazie otwartej u 1,6% pacjentéw w grupie TOC s.c. oraz 1,1% pacjentéw w grupie TOC i.v. stwierdzono
przeciwciata anty-TOC. Nie zaobserwowano Kkorelacji pomiedzy wystepowaniem przeciwciat anty-TOC
a wystepowaniem odpowiedzi na leczenie oraz zdarzeniami niepozadanymi. U 2 pacjentéw z grupy TOC i.v.
z przeciwciatami anty-TOC wystgpity reakcje w miejscu wstrzykniecia. Zaden z pacjentéw, u ktérego wykryto
przeciwciata przeciwko TOC nie wycofat sie z powodu utraty skutecznosci.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca wigczyt 2 badania RCT: BREVACTA i MUSASHI, ktére
stanowity randomizowane badania kliniczne, podwdjnie zaslepione, w ktoérych poréwnywano efektywnosc
kliniczng TOC s.c. w dawce 162 mg podawany co 2 tygodnie z PLC podawanym podskornie (BREVACTA) oraz
TOC i.v. w dawce 8 mg/kg m.c. co 4 tygodnie (MUSASHI). Obie préby kliniczne nie zostaty uwzglednione
w analizie gtdwnej oceniajgcej skutecznos¢ ze wzgledu na schemat dawkowania TOC s.c. (podanie co 2 tyg.),
ktory jest niezgodny z dawkowaniem opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego we wnioskowanym
wskazaniu: TOC s.c. w dawce 162 mg podawany raz w tygodniu. Szczegétowa charakterystyka badan
BREVACTA i MUSASHI zostata przedstawiona w rozdziale 4.1.3.1. niniejszej AWA. W ramach dodatkowej
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analizy bezpieczenstwa opisano réwniez jednoramienne badanie Kivitz 2016, do ktérego wtgczono pacjentéw
uprzednio leczonych w ramach badan SUMMACTA i BREVACTA.

BREVACTA

W badaniu BREVACTA czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oceniono po 24 tygodniach leczenia
TOC s.c. (162 mg co 2 tygodnie) w skojarzeniu z DMARD w poréwnaniu do PLC s.c.+ DMARD. Ponizej
przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa dostepne w publikacji opisujgcej badanie.

Tabela 22. Profil bezpieczenstwa (BREVACTA).

Punkt koncowy TOC sc. (N=437) PLC s.c. (N=218) RR* (95% CI)
AEs ogétem l. zdarzen 716 217 nd.
n (%) 274 (62.7) 126 (57.8) 1,08 (0,95; 1,24)
SAEs ogétem |. zdarzen 25 12 nd.
n (%) 20 (4.6) 8 (3.7) 1,25 (0,56; 2,79)
Zgony n (%) 3(<1) 0 4,5 (0,41; 49,82)*
Nowotwory l. zdarzen 3 0 nd.
Infekcje |. zdarzen 167 78 nd.
n (%) 131 (30.0) 61 (28.0) 1,07 (0,83; 1,38)
AL G - Zd;’;z)eﬁ 9 (1221) ZE?;; 112 (c?ds's 3.6)
n (/o . . s ,99; 9,
Ciezkie reakcje nadwrazliwosci n (%) 0 0 nd.
ISR ogétem l. zdarzen 35 9 nd.
n (%) 31(7.1) 9(4.1) 1,72 (0,83; 3,54)
ISR: bél n (%) 11(2.5) 5(2.3) 1,1 (0,39; 3,12)
ISR: rumien n (%) 10 (2.3) 1(0.5) 4,99 (0,64; 38,72)
ISR: krwiak n (%) 501.1) 3(1.4) 0,83 (0,2; 3,45)
ISR: $wiad n (%) 3(0.7) 0(0) 4,5 (0,41; 49,82)**

*Obliczenia wlasne Agenc;ji, ** obliczone metodg peto OR

W niniejszym badaniu zdarzen niepozgdanych doswiadczyto 62.7% pacjentéw w grupie TOC s.c. oraz 57,8%
pacjentow w grupie PLC. Odnotowano 3 zgony w grupie TOC s.c., (przyczyna smierci, wedtug autoréw badania,
2 pacjentow byta sepsa, natomiast 1 pacjent zmart w wyniku cezkiej infekcji dolnych drég oddechowych).
W grupie TOC s.c. wystgpity réwniez 3 przypadki nowotworéw (rak podstawnokomoérkowy, gruczolak trzustki,
rak nerki). Niepozadane reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISR) czesciej wystepowaty w grupie interwencji niz
w grupie kontrolnej, jednak wszystkie ISR byty o nasileniu tagodnym i nie wymagaty przerwania leczenie czy
wycofania pacjenta z badania. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami TOS s.c. vs
PLC.

MUSASHI

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w badaniu MSASHI zostata przeprowadzona po 24 tygodniach (faza
RCT) oraz po 108 tygodniach (84 tyg. faza open-label). W fazie randomizowanej pacjenci przyjmowali TOC s.c.
lub TOC i.v. natomiast w fazie open- label wszyscy pacjenci przyjmowali TOC s.c. Szczegétowe wyniki
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 23. Profil bezpieczenstwa (MUSASHI).

Faza open-label
Punkt koficowy e R i) (10 tyg.)
TOC s.c. (N=173) TOC i.v. (N=173) RR (95% Cl) TOC s.c. (N=333)
AEs ogétem n (%) 154 (89) 157 (90,8) 0,98 (0,91; 1,05) bd.
SAEs ogétem n (%) 13 (7,5) 10 (5,8) 1,30 (0,59; 2,86) 108**
Zgony n (%) 0 0 nd. 1/319(0,31)
AE
Infekcje n (%) 72 (41,6) 78 (45,1) 0,92 (0,73; 1,17) 30/346 (8,7)
'"fe';‘ggegc%’gxz';hd’°9 n (%) bd. bd. bd. bd. (21,1)
Zapalenie nosogardzieli n (%) 31(17,9) 36 (20,8) 0,86 (0,56; 1,33) bd. (46,5)
ISR: Ogétem n (%) 21 (12,1) 9(5.2) 2,33 (1,10; 4,95) 44 (13,2)
ISR: Rumien n (%) 16 (9,2) 5(2,9) 3,2 (1,2; 8,54) 32 (9,6)
ISR: krwiak n (%) bd. bd. bd. 721
ISR: $wiad n (%) bd. bd. bd. 8(2,4)
ISR: obrzek n (%) bd. bd. bd. 51,5
SIR/IRR n (%) 6 (3,5) 12 (6,9) 0,5 (0,19; 1,3) 16 (4,8)
SAE
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Zak"l‘::s";;;tz?gzee“'a n (%) 2(1,2) 5(2,9) 0,40 (0,08; 2,03) 30 /346 (8,7)
Nowotwory n (%) 1(0,59) bd. bd. 4%
Zaburzenia uktadu nerwowego n (%) 1(0,59) bd. bd. bd.
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki n (%) 2(1,16) bd. bd. 6/639 (0,9)*
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia naczyniowe n (%) 1(0,59) bd. bd. bd.
Zaburzenia migsniowo- *
szkieI:tv:z)wel i tk:l:ﬁlkiltavt\:lznej i) 2173 (1,16) bd. bd. 17/639 (2.7)
Zab”"i’g;‘y";f;i?a°"zm” ' n (%) 11173 (0,59) bd. bd. bd.
Urazy, zatrz“a";fe;ggh""i“a"ia PO | (%) 4173 (2,31) bd. bd. 9/639 (1,4)*
Zaburzenia zofadka i jelit n (%) 4 (2,31) bd. bd. 141639 (2,2)*
Reakcja anafilaktyczna n (%) bd. 1(0,6) bd. 0

*n(%) pacjentolat w odniesieniu do tgcznej ekspozycji pacjentolat wynoszacej 639,0; **liczba zdarzen

W badaniu MUSASHI wystgpit jeden przypadek zgonu (wedtug autoréw badania z powodu nowotworu zotgdka)
w okresie obserwacji wynoszgcym 108 tygodni. W ciggu 24 tygodni fazy RCT zdarzenia niepozgdane wystgpity
u 89,0% pacjentéw (154 z 173) z grupy TOC s.c. oraz u 90,8% pacjentéw (157 z 173), a ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 7,5% pacjentow (13 z 173) z grupy TOC s.c. i 5,8% (10 z 173) pacjentow z grupy TOC
i.v. Najczestszym AE w obu grupach terapeutycznych byly infekcje. W fazie RCT wsréd pacjentéw leczonych
TOC s.c. odnotowano wyzszg niz wsrod pacjentdéw leczonych TOC i.v. czesto$¢ wystepowania reakcji
w miejscu iniekcji ogotem oraz w dla rumienia. Uzyskane wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentow
leczonych TOC i.v. Wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z wystgpieniem reakcji w miejscu iniekcji (ISR)
wystepowaty w stopniu tagodnym oraz nie prowadzity do wycofania pacjentéw z leczenia.

Kivitz 2016

Publikacja Kivitz 2016 opisywata jednoramienne badanie kliniczne (ocena wg. skali NICE wyniosta
7 na 8 punktéw co oznacza, ze badanie cechuje sie wysokg wiarygodnoscig), prowadzone w warunkach préby
otwartej (open label) trwajgcej do 84 tygodni. W badaniu analizowano efektywnos¢ kliniczng tocilizumabu
podawanego podskérnie w nastepujgcych grup terapeutycznych: TOC s.c., stosowany raz na tydzien (TOC s.c.
gw) [grupa I]; TOC s.c., stosowany dwa razy w tygodniu (TOC s.c. g2w) [grupa II]; TOC s.c. ogétem (TOC s.c.
gw + g2w) [grupa lll]. Do badania zakwalifikowano pacjentéw = 18 roku zycia, u ktorych rozpoznano RZS
(choroba trwajgca = 6 miesiecy, rozpoznanie zgodnie z kryteriami ACR z 1987 r.). W badaniu uczestniczyli
pacjenci, u ktorych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na terapie = 1 lekiem z grupy DMARD (u max. 20%
pacjentow dozowolone bylo wystepowania niedostatecznej odpowiedzi na = 1 terapie anty-TNF). Pacjenci
badania Kivitz 2016 byli uprzednio leczeni w ramach badan BREVACTA oraz SUMMACTA.

Tabela 24. Profil bezpieczenstwa (Kivitz 2016).

z TOC s.c. qw TOC s.c. (qw+g2w) *
LG e (NI PY: 173/211,6) (NI PY: 217/251,3)
i n (%) 146 (84,4) 179 (82,5)
AEs ogétem . - -
AEs na 100 PY (95% CI) 388,1 (362,0; 415,5) 379,7 (356,0; 404,5)
AEs provyadz’qce do wyc_ofania n (%) 14 (8,1) 16 (7,4)
pacjentéw z badania
3 n (%) 19 (11,0) 23 (10,6)
SAE h
ogofem AEs na 100 PY (35% Cl) 14,2 (9.6; 20.2) 14,7 (10,4: 20.3)
SAE prowadzace do wycofania o
pacjentéw z badania n (%) 7(4,0) 9(4.1)
Utrata pacjentéw z badania ogétem n (%) 29 (16,8) 34 (15,7)
Utrata pacle.ntom_l z powodu zdarzen n (%) 12 (6,9) 13 (6,0)
niepozadanych
Najczestsze AEs
Infekcje gornych drég oddechowych n (%) bd. bd. (19,8)
Zapalenie zatok n (%) bd. bd. (11,1)
Zapalenie nosogardzieli n (%) bd. bd. (10,1)
Reakcje w miejscu iniekcji
ISR Ogétem Liczba zdarzen 28 29
Reakcje nadwrazliwosci n (%) 6 (3,47) 6 (2,76)
SAE
Ciezkie infekcje Liczba zdarzen 8 L
% ) AEs na 100 PY (95% CI) 3,8 (1,6 7,5) 44 (2,2,7,8)
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Udar Liczba zdarzen 5 5
Ciezkie krwawienia Liczba zdarzen 0 1
Perforacja zotadka i jelit
Choroba uchytkowa jelita Liczba zdarzen 1 1
z przedziurawieniem
Wrzoc_i zolq_d ka_! Liczba zdarzen 1 1
z przedziurawieniem
Nowotwory
Rak podstawnokomoérkowy Liczba zdarzen 0 1
Endometrialny miesak Liczba zdarzen 1 y

podscieliskowy macicy
*gqw — podanie TOC raz w tygodniu; 2w podanie TOC raz na 2 tygodnie

Podczas terapii TOC s.c. nie raportowano przypadkéw zgonu. Wsréd pacjentéow leczonych TOC s.c. qw udziat
w badaniu przerwato 16,8% pacjentow ogdétem oraz 6,9% pacjentdw utracono z powodu zdarzen
niepozadanych. W przypadku 84,4% pacjentow odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego (821 zdarzen). Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych (TOC s.c.
gw + TOC s.c. g2w) nalezaly: infekcje gérnych drég oddechowych (19,8%), zapalenie zatok (11,1%), jak
réwniez zapalenie nosogardzieli (10,1%). Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 11% pacjentéw leczonych
TOC s.c. gw (30 zdarzen). Liczba zdarzen przypadajgca na 100 pacjento-lat wynosi 14,2 (95% CI: 9,6; 20,2).
Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych (TOC s.c. qw + TOC s.c. g2w) nalezaly: infekcje
(3,7%), zaburzenia uktadu nerwowego (2,3%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (1,8%). Czestos¢ wystepowania
ciezkich infekcji wyrazona jako liczba zdarzen przypadajaca na 100 pacjento-lat wynosi 3,8 (95% CI:1,6; 7,5).

Wsrod pacjentow leczonych TOC raz w tygodniu, obserwowano 28 reakcji w miejscu iniekcji (zdarzenie
wystgpito u 5 pacjentéw). Immunogennos¢ TOC s.c. jest niska (<1%) i nie jest zwigzana z wystepowaniem
ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Parametry laboratoryjne (Kivitz 2016)

Zastosowanie terapii TOC s.c. qw zwigzane jest ze zwiekszong aktywnoscig ALT oraz AST, przekraczajgca
gorng granice normy u odpowiednio 43% pacjentéw dla ALT i 28,8% pacjentéow dla AST. Czestosc
wystepowania neutropenii oraz trombocytopenii w stopniu 11l/IV wynosta kolejno; 12,7% oraz 0,6%. Leczenie
TOC s.c. nieznacznie wptywa na stezenie cholesterolu oraz tréjglicerydéw wsréd pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne

Tabela 25. Dziatania niepozadane wystepujace u chorych na RZS otrzymujacych tocilizumab w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem lub innymi lekami DMARD w okresach badan kontrolowanych z podwadjnie slepa préba.

Klasyfikacja uktadow . S . Czestos¢
. v Dziatania niepozadane s
i narzadow wystepowania
AT LG T SR Leukopenia, Neutropenia Czeste
chtonnego
Zaburzenia endokrynologiczne Niedoczynnos¢ Niezbyt czeste
tarczycy
Zaburzenia narzgdu wzroku Zapalenie spojoéwek Czeste
Bdl brzucha, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowej Zzotgdka Czgste
Zaburzenia zotgdka i jelit - J, Y — ), 23p - p y_ 1209 - ¢
Zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, wrzod zotgdka Niezbyt czeste
Zaburzenia _ogolnoustropwe : Obrzeki obwodowe, reakcje nadwrazliwosci, reakcja w miejscu wstrzykniecia Czegste
odczyny w miejscu podania leku
Zakazenie gornych drog oddechowych Niezbyt czeste
Zakazenia i zarazenia Zapalenie podskornej tkanki facznej, zapalenie ptuc, opryszczka wargowa, Creste
pasozytnicze potpasiec ¢
Zapalenie uchytkéw jelita Bardzo czeste
Badania laboratoryjne Zwigkszenie aktywnosci amlnotran_sfer_(:_)z w_atrobowyc_h, _ZW|ekszen|e masy ciata, Czeste
zwigkszenie bilirubiny catkowitej
DT meE el Hipercholesterolemia Bardzo czeste
odzywiania Hipertrojglicerydemia Niezbyt czeste
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy, zawroty gtowy Czeste
Zaburzenia nerek Kamica nerkowa Niezbyt czeste

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 37/81




RoActemra (tocilizumab) 0T.4351.12.2017

Klasyfikacja uktadow Czestos¢

Dziatania niepozadane

i narzadow wystepowania*
Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowe;j i Kaszel, dusznosc¢ Czegste
Srédpiersia

Zaburzenia w obrebie skory i

tkanki podskornej Wysypka, swiad, pokrzywka Czeste

Zaburzenia naczyn Nadcisnienie Czeste

*Czestosci zdarzen okreslano wedtug nastepujgcej konwenciji: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do
<1/10 000)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL RoActemra
Zakazenia

U pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne, w tym produkt RoActemra, zgtaszano ciezkie zakazenia,
niekiedy zakonczone zgonem. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem RoActemra u pacjentdw z czynnym
zakazeniem. Jesli w trakcie leczenia rozwinie sie u pacjenta ciezkie zakazenie, podawanie produktu RoActemra
nalezy przerwaé do czasu opanowania zakazenia. Zaleca sie zachowanie szczegodlnej ostroznosci przy
podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem RoActemra u pacjentdw z nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie lub przewlektymi zakazeniami bgdz z chorobami wspdtistniejacymi (np. zapalenie
uchytkow jelita, cukrzyca oraz choroba srédmigzszowa ptuc), ktére mogg predysponowac do zakazen. Zalecane
jest zachowanie szczegdlnej czujnosci w celu odpowiednio wczesnego wykrycia ciezkiego zakazenia u chorych
na RZS, uMIZS lub wMIZS o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, gdyz dolegliwosci i objawy kliniczne
ostrego zapalenia mogg by¢ stabiej wyrazone, co jest zwigzane ze sttumieniem reakcji ostrej fazy. Oceniajgc
pacjenta pod wzgledem mozliwosci wystgpienia zakazenia, nalezy rozwazy¢ dziatanie tocilizumabu na biatko
C-reaktywne (CRP), granulocyty obojetnochionne oraz dolegliwosci i objawy zakazenia. Pacjentéw nalezy
poinstruowac, aby w razie wystgpienia jakichkolwiek objawéw wskazujgcych na zakazenie niezwtocznie zgtosili
sie do lekarza w celu szybkiej oceny stanu klinicznego i zastosowania wiasciwego leczenia.

GruZlica

Chorzy na RZS przed rozpoczeciem podawania produktu RoActemra, podobnie jak w przypadku innych terapii
biologicznych powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku wystepowania utajonej gruzlicy
(TB). U pacjentow z utajong gruzlice powinni zosta¢ przed rozpoczeciem podawania produktu RoActemra
poddani standardowej terapii przeciwpratkowej Lekarze powinni pamieta¢ o ryzyku fatszywie ujemnych wynikow
tuberkulinowego testu skérnego oraz testu gamma interferonowego wykonywanego na podstawie badania krwi,
zwlaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentdw z uposledzeniem odpornosci. Pacjentéw nalezy
poinstruowac, aby zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie w czasie leczenia produktem RoActemra
lub po jego =zakonczeniu objawéw wskazujgcych na zakazenie gruzlicg (np. uporczywy Kkaszel,
wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgorgczkowy).

Reaktywacja zakazenia wirusowego

W trakcie leczenia biologicznego chorych na RZS zgtaszano przypadki reaktywacji zakazenia wirusowego
(np. wirusem zapalenia watroby typu B). Do badanh klinicznych z tocilizumabem nie wigczano pacjentéw, ktorzy
w badaniach przesiewowych mieli dodatni wynik testu w kierunku wirusowego zapalenia watroby.

Powiktania zapalenia uchytkow jelita

Niezbyt czesto zgtaszano przypadki perforacji uchytkow jako powiktanie zapalenia uchytkéw po zastosowaniu
produktu RoActemra u chorych na RZS. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ przy stosowaniu produktu
RoActemra u pacjentéw z owrzodzeniem jelita lub zapaleniem uchytkéw w wywiadzie. Pacjenci zgtaszajacy sie
z objawami klinicznymi wskazujgcymi na powiktane zapalenie uchytkéw, takimi jak: bél brzucha, krwotok i (lub)
niewyjasniona zmiana w rytmie wypréznien z towarzyszgcg gorgczkg powinni zostaé poddani natychmiastowej
ocenie klinicznej pod katem wczesnego wykrycia zapalenia uchytkéw, ktére moze prowadzi¢ do perforacji
przewodu pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji, w zwigzku ze stosowaniem produktu
RoActemra. Takie reakcje mogg mieC ciezszy przebieg i potencjalnie kohczy¢ sie zgonem w przypadku
pacjentow, u ktorych wystgpity reakcje nadwrazliwosci podczas wczesniejszego leczenia tocilizumabem, nawet
w przypadku zastosowania premedykacji z uzyciem lekow steroidowych i przeciwhistaminowych. W przypadku
wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci podawanie produktu RoActemra
nalezy natychmiast przerwac, rozpoczgé odpowiednie leczenie i zrezygnowaé ze stosowania tocilizumabu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 38/81




RoActemra (tocilizumab) 0T.4351.12.2017

Czynna choroba watroby i uposledzenie czynnosci watroby

W trakcie leczenia produktem RoActemra, zwiaszcza gdy jest on podawany réwnoczesnie z metotreksatem,
moze dojs¢ do zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez nalezy zachowaé
szczegoblng ostroznos¢, rozwazajgc leczenie u pacjentdw z czynng chorobg watroby lub zaburzong czynnoscig
watroby.

Zwiekszenie aktywnos$ci transaminaz watrobowych

W badaniach klinicznych w trakcie leczenia produktem RoActemra zgtaszano czesto przejsciowe lub okresowe
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych o nasileniu tagodnym i umiarkowanym, bez progresji do
uszkodzenia watroby. Obserwowano czestsze przypadki zwiekszenia aktywnosci enzymoéw, gdy réownoczesnie
z produktem RoActemra podawano leki potencjalnie hepatotoksyczne (np. metotreksat-MTX). W przypadku
wskazan klinicznych nalezy rozwazyé wykonanie innych badan oceniajgcych czynno$¢ watroby, w tym
oznaczenie stezenia bilirubiny. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢, rozwazajgc rozpoczecie leczenia
produktem RoActemra u pacjentow ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (gdrna granica normy). Nie zaleca sie leczenia produktem RoActemra

pacjentow z aktywnoscig AIAT lub AspAT przekraczajgcg > 5 x GGN. U chorych na RZS aktywnos¢ AIAT
i AspAT nalezy kontrolowac¢ co 4 do 8 tygodni przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie co 12 tygodni.
W przypadkach zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT > 3-5 x GGN nalezy przerwac leczenie lekiem
RoActemra.

Zaburzenia hematologiczne

W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. z metotreksatem odnotowano
obnizenie liczby granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi (patrz punkt 4.8). Istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia neutropenii u pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorem TNF. U pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali
wczesniej produktu RoActemra, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia, jesli bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych (ANC) jest nizsza od 2 x 109/l. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, rozwazajgc rozpoczecie
leczenia produktem RoActemra u pacjentéw, u ktérych wystepuje niska liczba ptytek krwi (tj. liczba ptytek krwi
ponizej 100 x 103/ul). Nie zaleca sie kontynuacji leczenia w przypadku pacjentéw z ANC <0,5 x 109/I lub liczba
ptytek krwi < 50 x 103/ul. Ciezka neutropenia moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ciezkich
zakazen, chociaz w badaniach klinicznych produktu RoActemra dotychczas nie stwierdzono jasnego zwigzku
pomiedzy zmniejszeniem liczby granulocytow obojetnochtonnych a wystepowaniem ciezkich zakazen.
U chorych na RZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowaé¢ od 4 do 8 tygodnia
po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami praktyki kliniczne;.

Parametry gospodarki lipidowej

U chorych leczonych tocilizumabem obserwowano zwigkszone warto$ci parametrow gospodarki lipidowej,
takich jak stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), frakcji lipoprotein
0 wysokiej gestosci (HDL) oraz trojglicerydow. U wiekszosci pacjentdw nie stwierdzono zwiekszenia
wskaznikéw aterogennych, a podwyzszone stezenia cholesterolu catkowitego odpowiadaty na leczenie lekami
obnizajgcymi stezenie lipidow. U chorych na RZS ocene parametréw lipidowych nalezy wykonywaé¢ 4-8 tygodni
po rozpoczeciu leczenia produktem RoActemra. W dalszym postepowaniu z pacjentami nalezy kierowac sie
przyjetymi lokalnie wytycznymi klinicznymi dotyczacymi leczenia hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne

Lekarze powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni na objawy moggce wskazywa¢ na swiezo powstate osrodkowe
zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest znana zdolno$¢ produktu RoActemra do powodowania
osrodkowej demielinizaciji.

Nowotwor ztosliwy

U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworéw ziosliwych. Immunomodulujgce
produkty lecznicze mogg zwiekszac¢ ryzyko wystepowania nowotwordw ztosliwych.

Szczepienia ochronne

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa nie nalezy podawaé szczepionek zywych
i zywych o ostabionej zjadliwosci podczas leczenia produktem RoActemra. W randomizowanym badaniu
otwartym, dorosli chorzy na RZS leczeni produktem RoActemra i metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczng
odpowiedz na szczepienie 23-walentng polisacharydowg szczepionkg przeciw pneumokokom oraz szczepionkg
tezca, co bylo poréwnywalne do odpowiedzi obserwowanej u pacjentéw leczonych tylko MTX.
Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem RoActemra u wszystkich pacjentéw uzupetnic¢
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wszystkie ewentualne braki w realizacji programu immunizacji, zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Przerwa
miedzy podaniem zywych szczepionek a rozpoczeciem leczenia produktem RoActemra powinna by¢ zgodna
z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien w odniesieniu do stosowania srodkéw immunosupresyjnych.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i w ramach standardowej opieki
medycznej nalezy u nich opanowac czynniki ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie).

Ostrzezenia i komunikaty
EMA

Do dnia 24.05.2017 r. na stronie internetowej European Medicines Agency (EMA) nie odnaleziono dodatkowych
informacji na temat bezpieczenstwa.

EDA

Odnaleziono dokument FDA ,BLA 125276 and BLA 125472 ACTEMRA (tocilizumab) risk evaluation and
mitigation strategy (REMS)” oraz aktualizacje tego dokumentu opublikowang we wrzesniu 2016, ktory zostat
przygotowany dla pracownikéw stuzby zdrowia w celu przedstawienia informacji o powaznych zagrozeniach
zwigzanych z zastosowaniem leku Actemra w postaci wlewu dozylnego i postaci podskérnej. Giéwne
ostrzezenia dotyczyty: ciezkich zakazen; perforacji przewodu pokarmowego; reakcji nadwrazliwosci w tym
reakcji anafilaktycznych; choroby watroby lub zaburzen czynnosci watroby; parametrow laboratoryjnych
(zmniejszenie liczby granulocytdw obojetnochtonnych, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszenie parametréw
lipidowych we krwi); nowotworéw; zaburzen demielinizacyjnych. Wszystkie ww. zagrozenia zwigzane
z zastosowaniem leku Actemra pokrywaty sie z dziataniami niepozgdanymi uwzglednionymi w ChPL produktu
RoActemra.

URPLWMIPB

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB) zamieszczono komunikat bezpieczehstwa z dnia 2 grudnia 2010 roku dotyczacy wystgpienia
reakcji anafilaktycznej zakonczonej zgonem pacjenta po leczeniu tocilizumabem (RoActemra) podawanego we
wlewie dozylnym. W zwigzku z powyzszym pracownicy stuzby zdrowia muszg zwracac¢ uwage na objawy reakcji
nadwrazliwosci lub anafilaktycznej, ktére moga wystgpi¢ u pacjenta w trakcie leczenia tocilizumabem jak
i podczas podawania leku.

4.3. Komentarz Agencji

W toku przeszukiwan medycznych baz danych wnioskodawca nie zidentyfikowat Zzadnych przegladow
systematycznych.

Whiosek kohcowy AK wnioskodawcy:

.,Na podstawie przeprowadzonego przeglagdu systematycznego literatury mozna stwierdzi¢, iz terapia
tocilizumabem w dawce 162 mg podawanym w postaci podskérnej raz w tygodniu wykazuje poréwnywalng
skuteczno$¢ do tocilizumabu podawanego w dawce 8 mg/kg w postaci wlewu dozylnego, w leczeniu pacjentow
z RZS w zakresie gtéwnego punktu koncowego (hipoteza non inferiority zostata wykazana). Uzyskane wyniki
wskazujg, iz terapia TOC s.c. skutecznie zmniejsza aktywnosé choroby wg kryteriow ACR20/50/70 po 24 i 97
tygodniach leczenia.

Leczenie TOC s.c. przyczynia sie do remisji choroby wedtug: wskaznika DAS28 (<2,6), skali SDAI (<3,3), skali
CDAI (=2,8) oraz kryteriéw Booleana, jak rowniez poprawy sprawnosci fizycznej wedtug kwestionariusza HAQ-
DI w obu analizowanych okresach obserwaciji.

Nalezy zaznaczyé, iz na podstawie wynikow fazy extension badania SUMMACTA wykazano przewage kliniczng
tocilizumabu s.c. nad tocilizumabem w postaci dozylnej. Korzy$¢ wzgledna dla remisji choroby wg DAS 28
w populacji ogétem podczas dtugiej, 97 tyg. terapii jest istotna statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych
tocilizumabem w postaci podskérnej. Ponadto, korzysci wzgledne wystgpienia remisji choroby wg DAS 28
podczas mozliwie najdtuzszego okresu leczenia tj. 97 tygodni, w subpopulacjach pacjentéw o masie ciata
wynoszacej 60-100 kg oraz >100 kg sg istotne statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych TOC s.c.

Tocilizumab w postaci podskornej jest lekiem dobrze tolerowanym przez analizowang populacje pacjentow.
Wsrod pacjentow leczonych TOC s.c. odnotowano nizszg niz w grupie TOC i.v. czesto$¢ wystepowania
zakazen ogotem oraz zakazen goérnych drog oddechowych. Obliczone ryzyko wzgledne dla zakazen gérnych
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drog oddechowych bylo istotne statystycznie mniejsze w grupie stosujgcej TOC s.c. Zastosowanie terapii TOC
i.v. zwigzane byto z nizszg niz w grupie TOC s.c. czestos$cig wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych
oraz reakcji w miejscu iniekcji. Nalezy jednak podkresli¢, iz wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z wystgpieniem reakcji w miejscu iniekcji (ISR) wystepowaty w stopniu tagodnym (stopieh | lub Il) oraz nie
powodowaty zmian w dawkowaniu lekéw lub nie prowadzity do wycofania pacjentéw z leczenia. W zwigzku
z powyzszym nalezy wnioskowac¢ o zblizonym profilu bezpieczenstwa poréwnywanych interwenc;ji.”

Podsumowanie Analitykow AOTMIT:

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne SUMMACTA
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu w postaci podskérnej (TOC s.c.)
w porownaniu do tocilizumabu w postaci dozylnej (TOC i.v.). w leczeniu pacjentéw z RZS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego. W dodatkowej analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki 2 badan RCT
BREVACTA oraz MUSASHI, w ktérych dawka TOC s.c nie byta zgodna z wnioskowang. W ramach uzupetnien
wnioskodawca przedstawit takze wyniki badania jednoramiennego Kivitz 2016, w ktérym analizie poddano
pacjentow wczesniej leczonch w ramach badan SUMMACTA i BREVACTA.

Brak jest badan, w ktérych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite, a jakos¢
zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koricowy, przy wykorzystaniu kwestionariusz HAQ-DI.

Analiza_skutecznos$ci klinicznej: Stosowanie TOC s.c. w leczeniu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow wykazaty zblizony efekt terapeutyczny do TOC i.v. W badaniu SUMMACTA analizowana w ramach
pierwszorzedowego punktu koncowego odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ACR 20 nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami podczas 24 tyg. fazy zaslepionej jak i po 72 tygodniach
fazy otwartej. Wskaznik odpowiedzi na leczenie ACR 50 i ACR 70 roéwniez byt poréwnywalny pomiedzy
analizowanymi interwencjami, przeprowadzona analiza statystyczna dla punktéw tych koncowych nie wykazata
znamiennosci statystycznej wynikow.

Ocena poprawy sprawnosci wedtug kwestionariusza HAQ-DI w obu analizowanych okresach czasowych nie
wykazata istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy grupg przyjmujacg TOC s.c. a TOC i.v. W obu analizowanych
kohortach zaréwno w fazie zaslepionej jak i otwartej u ponad 65% pacjentéw odnotowano istotng klinicznie
poprawe sprawnosci.

W badaniu SUMMACTA remisje choroby okreslano za pomocg 4 wskaznikéw aktywnosci choroby: DAS 28,
CDAI, SDAI oraz kryteriow Booleana. Ocena w skali DAS 28 przeprowadzona w fazie zaslepionej nie wykazata
istotnej statystycznej réznicy pomiedzy grupami TOC i.v. a TOC s.c. w populacji PP. Natomiast w fazie otwartej
dla 97 tygodnia badania oszacowany przez wnioskodawce parametr RB wykazat istotnie wyzszy odsetek
pacjentéw pozostajgcych w remisji w grupie interwenc;ji niz w grupie kontrolnej zaréwno w populacji PP jak i ITT
(dla PP: RB =1,15 (95% CI: 1,002; 1,314) dla ITT RB=1,15 (95% CI:1,03; 1,29)). Wykonana ocena w skali DAS
28 w podgrupach pacjentéw o réznej masie ciata (<60 kg, 60-100 kg, >100 kg) w fazie open-label wykazata
wyzszy odsetek remisji w grupie TOC s.c. w 2 subpopulacjach pacjentéw: pacjenci o0 masie ciata 60-100 kg;
pacjenci o masie ciata >100 kg, réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie. Nalezy jednak podkresli¢,
ze dane uzyte przy oszacowaniu parametru RB uzyto danych odczytanych z wykresu. Wedtug autréw publikacji
Burmester 2016 efektywnos¢ kliniczna, w tym m. in. remisja wg. DAS 28, byla poréwnywalna dla obu
porownywanych terapii w okresie od 24 do 97 tygodnia obserwacji.

Przeprowadzona ocena wedtug pozostatych wskaznikéw remisji tj. CDAI, SDAI oraz kryteriéw Booleana w obu
analizowanych grupach terapeutycznych wskazywata na wystgpienie remisji choroby u podobnego odsetka
pacjentow w 24 tygodniu oraz wg. CDAI i kryteribw Booleana w 97 tygodniu. Obliczone parametry korzysci
wzglednej (RB) nie wykazaty istotno$ci statystycznej.

Parametry laboratoryine CRP, OB: W fazie zaslepionej badania w obu badanych grupach stezenie CRP spadto
po pierwszej dawce TOC i utrzymywato sie ponizej gérnej granicy normy przez 24 tygodnie trwania fazy.
Analogiczne wyniki odnotowano dla wskaznika OB. W fazie open-label stezenie CRP utrzymywato w granicach
normy do 97 tygodnia leczenia. Srednia warto$6 OB w obu grupach pacjentéw ulegta obnizeniu podczas
pierwszych 8 tygodni terapii, utrzymujac sie na niezmiennym poziomie podczas dalszego okresu leczenia.

Analiza bezpieczenstwa: W badaniu wigczonym do analizy gtdwnej nie raportowano roéznic istotnych
statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami (TOC s.c. vs TOC i.v.) w zakresie: zdarzen
niepozgdanych ogoétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zgondéw czy utraty pacjentéw z badania.

W fazie zaslepionej odnotowano 1 przypadek zgonu w grupie TOC i.v. (ktéry wedlug autoréw badania zostat
przypisany sepsie wywofanej bakteryjnym zapaleniem stawéw) oraz brak zgonéw w grupie TOC s.c. Podczas
97-tygodniowego okresu leczenia wsréd pacjentéw leczonych TOC s.c. odnotowano wystgpienie 4 zgondw,
réwniez 4 zgony odnotowano w grupie TOC i.v. Wedtug autoréw badania przyczyny zgonéw w grupie TOC s.c.
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to: wstrzgs, niedokrwienny udaru mézgu, zakrzepica, natomiast jeden pacjent zmart z powodu nieznanych
przyczyn. W grupie TOC i.v. przyczyng zgonu wsrdd 4 pacjentow byty: ostra niewydolnos¢ oddechowa,
niedokrwienny udar mézgu, sepsa oraz idiopatyczne zwtdknienie ptuc.

Czestosé wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna pomiedzy analizowanymi grupami
po 24 i 97 tygodniach leczenia. W fazie trwajgcej 24 tygodnie odnotowano 2 przypadki wystgpienia cigzkich
reakcji nadwrazliwosci w grupie TOC s.c. i 3 przypadki w grupie TOC i.v, trzech pacjentéw z powodu powaznej
reakcji nadwrazliwosci zostato wycofanych z udziatlu w badaniu (TOC s.c.: n=2; TOC i.v.: n=1), nie wykazano
réznic IS pomiedzy grupami TOC s.c. a TOC i.v. Podczas fazy otwartej réwniez nie odnotowano réznic
pomiedzy grupami w czestosci wystepowania SAE. Odsetek pacjentéw z nowotworami w obu analizowanych
grupach terapeutycznych wyniost mniej niz 1% w 24 tyg. badania. W grupie TOC s.c. odnotowano 2 nowotwory
piersi i 1 nowotwor mdzgu, natomiast w grupie TOC i.v. zdiagnozowano raka kolczystokomdrkowego skory.
Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byly zakazenia. W przypadku zakazeh goérnych drég oddechowych
zaobserwowano IS przewage TOC s.c. po 24 tygodniach leczenia. Natomiast w fazie przedtuzonej czestosé
zakazen ogoétem byta wyzsza u pacjentéw przyjmujgcych TOC i.v. niz TOC s.c., obliczony parametr ryzyka
wzglednego plasowat sie na granicy istotnosci statystycznej (RR=1,09 (95% CI 1,00;1,20); p=0,051). W fazie
zaslepionej ryzyko wzgledne (RR) dla reakcji nadwrazliwosci (ISR) ogétem (RR=4,27 (95% CI: 2,46;7,40)),
rumienia (RR=5,60 (95% CI: 2,18;14,41) i iloraz szans oszacowany za pomocg metody Peto dla $wigdu
(OR=7,54 (95% CI: 2,63; 21,63) wykazaly znamiennos$¢ statystyczng na niekorzys¢ TOC s.c. Po 97 tygodniach
odnotowano istotnie wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity przypadki ISR w grupie TOC s.c. niz TOC
iv. (RR= 6,60 (95% CI: 2,59; 16,80), NNH=25 (95% CI: 20; 50)). Wsrod pacjentéw leczonych TOC s.c.
odnotowano wiecej przypadkoéw zakazen i zarazen pasozytniczych w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej TOC
i.v. (RR 3,03 (2,04; 4,51)).

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa:

BREVACTA: zdarzenia niepozgdane wystgpity u 62.7% pacjentow w grupie TOC s.c. oraz 57,8% pacjentow
w grupie PLC. Odnotowano 3 zgony w grupie TOC s.c., (wedtug autoréw badania przyczyng smierci
2 pacjentéw byta sepsa, natomiast 1 pacjent zmart w wyniku cezkiej infekcji dolnych drog oddechowych).

W grupie TOC s.c. wystgpity réwniez 3 przypadki nowotwordéw (rak podstawnokomodrkowy, gruczolak trzustki,
rak nerki), natomiast w grupie placebo nie odnotowano zadnego przypadku nowotworu.

Niepozadane reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISR) czesciej wystepowaty w grupie interwencji niz
w grupie kontrolnej, jednak wszystkie ISR byly o nasileniu fagodnym i nie wymagaty przerwania leczenie czy
wycofania pacjenta z badania. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami TOS s.c. vs
PLC.

MUSASHI: w badaniu wystapit jeden przypadek zgonu (wedtug autoréw badania z powodu nowotworu zotgdka)
w okresie obserwacji wynoszgcym 108 tygodni. W ciggu 24 tygodni fazy RCT zdarzenia niepozgdane wystgpity
u 89,0% pacjentéow (154 z 173) z grupy TOC s.c. oraz u 90,8% pacjentow (157 z 173), a ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystapity u 7,5% pacjentéw (13 z 173) z grupy TOC s.c. i 5,8% (10 z 173) pacjentéw z grupy TOC
i.v. Najczestszym AE w obu grupach terapeutycznych byly infekcje. W fazie RCT wsréd pacjentdéw leczonych
TOC s.c. odnotowano wyzszg niz wsrod pacjentow leczonych TOC i.v. czestos¢ wystepowania reakciji
w miejscu iniekcji ogétem oraz w dla rumienia. Uzyskane wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéow
leczonych TOC i.v. Wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z wystgpieniem reakcji w miejscu iniekcji (ISR)
wystepowaty w stopniu tagodnym oraz nie prowadzity do wycofania pacjentéw z leczenia.

Kivitz 2016: Podczas terapii TOC s.c. nie raportowano przypadkéw zgonu. Wérdd pacjentéw leczonych TOC
s.c. qw udziat w badaniu przerwato 16,8% pacjentéw ogétem oraz 6,9% pacjentéw utracono z powodu zdarzeh
niepozgdanych. W przypadku 84,4% pacjentow odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego (821 zdarzen). Do najczesciej wystepujacych zdarzeh niepozgadanych (TOC s.c. qw + TOC s.c.
g2w) nalezaty: infekcje goérnych drég oddechowych (19,8%), zapalenie zatok (11,1%), jak réwniez zapalenie
nosogardzieli (10,1%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 11% pacjentéow leczonych TOC s.c. qw
(30 zdarzen) Liczba zdarzen przypadajgca na 100 pacjento-lat wynosi 14,2 (95% CI: 9,6; 20,2). Do najczesciej
wystepujacych ciezkich zdarzeh niepozgdanych (TOC s.c. gqw + TOC s.c. g2w) nalezaty: infekcje (3,7%),
zaburzenia uktadu nerwowego (2,3%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (1,8%). Czestos¢ wystepowania ciezkich
infekcji wyrazona jako liczba zdarzen przypadajgca na 100 pacjento-lat wynosi 3,8 (95% CI:1,6; 7,5). Wsrod
pacjentéw leczonych TOC raz w tygodniu, obserwowano 28 reakcji w miejscu infekcji (zdarzenie wystgpito
u 5 pacjentow). Immunogenno$¢ TOC s.c. jest niska (<1%) i nie jest zwigzana z wystepowaniem ciezkich
zdarzen niepozgdanych.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest oparcie wnioskowania na matej ilosci dowodéw naukowych,
odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane SUMMACTA poréwnujgce wnioskowang technologie
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z komparatorem (TOC s.c. vs TOC iwv.). W badaniu nie przedstawiono wynikéw analizy zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ITT) dla wszystkich istotnych klinicznie punktéw kohcowych, wyniki najcze$ciej
byly przedstawiane za pomocg analizy w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (PP) co
ogranicza ich wiarygodnos¢. W analizie nie badano wptywu badanych interwencji na przezycie a jako$¢ zycia
byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy, przy pomocy kwestionariusza HAQ-DI.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest przeprowadzenie oceny optacalnosci stosowania produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) podawanego podskérnie (TOC s.c.) stosowanego w skojarzeniu z metotreksatem (MTX)
lub w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)
0 przebiegu agresywnym, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD), w tym
metotreksat (MTX) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (TNF) lub rytuksymabem (RTX), w ramach
programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mitodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)".

Populacja

Populacje docelowg stanowig osoby doroste z czynnym RZS o przebiegu agresywnym, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym metotreksat lub inhibitorami czynnika martwicy
nowotworu, kwalifikujgce sie do leczenia w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05,
M 06, M 08)” poszerzonego o mozliwos¢ terapii TOC s.c.

Ponadto zgodnie z aktualnym oraz proponowanym opisem programu lekowego do terapii tocilizumabem
kwalifikujg sie w szczegdlnych przypadkach pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw lekowych
rytuksymabem: po uzyskaniu indywidualnej zgody Zespotu Koordynujgcego zawierajgcej uzasadnienie
pozytywnej kwalifikacji, okreslenie czasu, jaki musi uptyng¢ od ostatniego podania rytuksymabu oraz okreslenie
niezbednych badan, ktére muszg by¢ wykonane przed podaniem pierwszej dawki tocilizumabu. Zgodnie z AE
wnioskodawcy” ,W oparciu o opinie ekspertow AOTMIT okoto 1% pacjentow (po uzyskaniu indywidualnej zgody
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych) jest leczonych inhibitorem
TNF lub tocilizumabem po niepowodzeniu terapii rytuksymabem (...) docelowa populacja pacjentow, w ktérej
miatby by¢ stosowany tocilizumab s.c. zawiera sie w populacji pacjentéw zdefiniowanej w obowigzujgcym
obecnie oraz wnioskowanym programie lekowym”.

Interwencja

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy RoActemra (tocilizumab) w dawce 162 mg podawanej podskornie
raz w tygodniu (TOC s.c.).

Komparator

Produkt leczniczy RoActemra (tocilizumab) w postaci wlewéw dozylnych (TOC i.v.) w dawce 8 mg na kg masy
ciata, raz na 4 tygodnie.

Zgodnie z AE wnioskodawcy: ,(...) inhibitory czynnika martwicy nowotworu (anty TNF) sg lekami
o0 innym mechanizmie dziatania, niz tocilizumab (anty IL6) i nie moga by¢ traktowane jako zamienniki,
w szczegolnosci infliksymab. Pomimo iz, inhibitory TNF oraz rytuksymab znajdujg sie w tym samym programie
lekowym wraz z tocilizumabem stosowanym dozylnie, nie stanowig one wtasciwego komparatora dla ocenianej
interwenciji. Inhibitory TNF oraz rytuksymab charakteryzujg sie odmiennym mechanizmem dziatania niz
przeciwciato monoklonalne blokujgce receptor dla IL-6, jak rdwniez innymi kryteriami kwalifikacji pacjentéw do
programu lekowego (rytuksymab).”

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA).
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Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ramach wariantu analizy wrazliwosci uwzgledniono réznice w odsetkach remis;ji
DAS28 poprzez wprowadzenie w modelu w ramieniu TOC s.c. korekty prawdopodobiehAstwa wycofania
z leczenia, a co za tym idzie wariant ten stanowi analize kosztéw uzytecznosci (CUA).

Perspektywa

Analize przeprowadzono =z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
(NFZ + pacjent).

Ze wzgledu na sposoéb finansowania tocilizumabu (w ramach programu lekowego, wiec bezptatnie dla pacjenta)
wyniki z obu perspektyw sg do siebie bardzo zblizone, a jedyne réznice wynikajg z réznych, w zaleznosci od
przyjetej perspektywy, kosztow metotreksatu.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Dyskontowanie

Przyjeto 5% stope dyskontowa dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych.
Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszt lekow (TOC s.c.,, TOC i.v,,
metotreksat), koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego (kwalifikacja do programu lekowego, podanie
lekoéw, diagnostyka i monitorowanie). Uwzgledniono réwniez koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty
zalezne od stanu zdrowia pacjenta oraz koszty opieki paliatywnej, lecz zgodnie z zatozeniem o braku réznic pod
wzgledem efektywnosci klinicznej koszty te nie stanowig kosztéw réznigcych.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, wiec bezpfatnie dla pacjenta, w ramach
istniejacej grupy limitowej - 1106.0, Tocilizumab. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Model

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujgcego na wynikach
badania randomizowanego SUMMACTA poréwnujgcego efektywnosé¢ kliniczng tocilizumabu  s.c.
z tocilizumabem i.v. w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie DMARDs i/lub TNF. W celu
przeprowadzenia obliczen wnioskodawca wykonat model obliczeniowy w aplikacji TreeAge. Ocena
efektywnosci terapii w badaniu SUMMACTA prowadzona byta w oparciu o kryteria Amerykanskiego
Towarzystwa Reumatologicznego (ACR). W badaniu poddano jedynie ocenie uzyskanie remisji choroby wg
wskaznika aktywnos$ci choroby DAS28 (<2,6) dla 24 oraz 97 tygodni obserwacji oraz SDAI tylko dla 24 tygodni
obserwacji. Z tego wzgledu konieczne byto zastosowanie w modelu kryteriow ACR, zamiast obowigzujgcych w
warunkach polskich kryteriéw Europejskiej Ligii do Walki z Chorobami Reumatycznymi (EULAR), postugujgcymi
sie wartosciami DAS, DAS28 oraz SDAI.

e Zgodnie z wynikami analizy klinicznej pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi odsetek
odpowiedzi na leczenie zgodnie z ACR20, ACR50 i ACR70 byt poréwnywalny, zaréwno podczas 24, jak
réwniez 97 tygodni leczenia.

e Remisje choroby odnotowano u podobnego odsetka pacjentow wg CDAI, SDAI i kryteriow Booleana
zaréwno podczas 24, jak rowniez 97 tygodni leczenia. Obliczone korzysci wzgledne (RB) nie wykazujg
istotnosci statystycznej.

e Obliczona korzys¢ wzgledna dla remisji choroby wg DAS28 w populacji ogétem podczas dtugiej 97
tygodniowej terapii wynosi 1,15 (95% CI: 1,002; 1,314); p=0,047 i jest istotna statystycznie na korzys¢
pacjentéow leczonych tocilizumabem w postaci podskoérnej. Dodatkowo, obliczone korzysci wzgledne
wystgpienia remisji choroby wg DAS 28 podczas mozliwie najdtuzszego okresu leczenia (tj. 97 tygodni),
w subpopulacjach pacjentéw o masie ciata wynoszacej 60-100 kg oraz >100 kg sg istotne statystycznie
na korzys¢ pacjentow leczonych TOC s.c.

Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy w modelu przeprowadzili poréwnywanie dwoch strategii
terapeutycznych:

o Tocilizumab w postaci podskdrnej w skojarzeniu z metotreksatem (u czesci pacjentdéw) oraz sekwencja
kolejnych rzutéw hipotetycznych DMARD (TOC s.c.);

e Tocilizumab w postaci dozylnej w skojarzeniu z metotreksatem (u czesci pacjentéw) oraz sekwencja
kolejnych rzutéw hipotetycznych DMARD (TOC i.v.).
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Dtugos¢ jednego cyklu w modelu ustalono na poziomie 24 tygodni. Okres ten jest zgodny z okresem, po ktérym
oceniano odpowiedz na leczenie w badaniach klinicznych oraz jest zgodny z okresem, po ktérym w dtuzszym
horyzoncie monitoruje sie wyniki terapii (co kazde 180 dni). W wykorzystanym modelu uwzgledniono
nastepujgce stany:

» Leczenie TOC — leczenie tocilizumabem (z podziatem na okres pierwszych 6 miesiecy leczenia oraz
kolejne pétroczne okresy w przypadku kontynuacji terapii) — pacjent otrzymuje terapie tocilizumabem s.c.
lub i.v. tacznie z metotreksatem, do momentu wycofania z terapii biologicznej (m.in. z powodu osiggniecia
remisji lub niskiej aktywnosci choroby) lub zgonu;

» DMARDSs (z podziatem na okres pierwszych 6 miesiecy leczenia nowym DMARD w sekwencji oraz kolejne
potroczne okresy terapii) — chory otrzymuje standardowg farmakoterapie sktadajgcg sie z kolejnych rzutow
leczenia DMARD. Zatozono sekwencje trzech hipotetycznych DMARD (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;

» Leczenie paliatywne — po niepowodzeniu leczenia trzema kolejnymi DMARD nastepuje przejscie do tego
stanu;

» Zgon - stan pochtaniajacy.

W celu uwzglednienia zréznicowania w charakterystyce wyjsciowej populacji (m.in. pod wzgledem wieku, ptci,
wyjsciowej wartosci HAQ), skonstruowany model opiera sie na symulacji indywidualnej metoda Monte Carlo.
W ramach symulacji przeprowadzono 10 000 ,préb” symulujgcych naturalny przebieg choroby u indywidualnego
pacjenta z okreslong (losowo) na starcie charakterystykg wyjsciowa uwzgledniajgcg podstawowe czynniki
ryzyka.

Ponizej przedstawiono schemat wykorzystanego w niniejszej analizie modelu farmakoekonomicznego.

rmenas )
/- /Y N

Leczenie TOC |:> DMARDSs |:> Leczenie
paliatywne

(s.c. lubi.v.)

Ryc.1. Schemat modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany nastepujgcych zmiennych w modelu na wyniki analizy
(wariant | to wyniki analizy podstawowej):

I.  Analiza podstawowa

II.  Masa ciata pacjentéw zgodna z badaniem SUMMACTA — 73,82 kg (SD=18,99 kq);

lll.  ldentyczny odsetek pacjentdéw (80,60% w TOC s.c. oraz TOC i.v.) stosujgcych metotreksat;

IV. Kazdorazowe podanie TOC s.c. w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu
lekowego;

V. Czas trwania leczenia tocilizumabem w ramach programu lekowego na poziomie 18 miesiecy;

VI. Dyskontowanie 0% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych;

VII. Horyzont czasowy zgodny z badaniem SUMMACTA — 2 lata;

VIIl. Uwzglednienie remisji w skali DAS28 w modelu.
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Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujgcego na wynikach
badania randomizowanego poréwnujgcego efektywnosé kliniczng tocilizumabu s.c. z tocilizumabem i.v.
w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie DMARD:s i/lub TNF. Obie postacie podawane byty
w skojarzeniu z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs). Model stanowi
pewne uproszczenie rzeczywistosci i w sposéb przyblizony prognozuje rozwoj RZS. Niniejsza analiza posiada
pewne ograniczenia, z ktérych nalezy zdawac sobie sprawe podczas interpretacji wynikow:

e Ocena efektywnosci terapii w badaniu SUMMACTA prowadzona jest w oparciu o kryteria
Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR) (w badaniu poddano jedynie ocenie
uzyskanie remisji choroby wg wskaznika aktywnosci choroby DAS28 (<2,6) dla 24 oraz 97 tygodni
obserwacji oraz SDAI tylko dla 24 tygodni obserwacji (...)). Z tego wzgledu konieczne byto
zastosowanie w modelu kryteriow ACR, zamiast obowigzujgcych w warunkach polskich kryteriow
Europejskiej Ligii do Walki z Chorobami Reumatycznymi (EULAR), postugujgcymi sie wartosciami DAS,
DAS28 oraz SDAI. Brak jest jednak dobrych danych dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR.

» Zgodnie z wynikami analizy klinicznej pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi odsetek
odpowiedzi na leczenie zgodnie z ACR20, ACR50 i ACR70 byt poréownywalny, zaréwno podczas
24, jak rowniez 97 tygodni leczenia.

» Ponadto u podobnego odsetka pacjentéw odnotowano remisje choroby wg CDAI, SDAI i kryteriow
Booleana zaréwno podczas 24, jak rowniez 97 tygodni leczenia. Obliczone korzysci wzgledne (RB)
nie wykazujg istotnosci statystyczne;.

» Natomiast obliczona korzys¢ wzgledna dla remisji choroby wg DAS28 w populacji ogétem podczas
dtugiej 97 tygodniowej terapii wynosi 1,15 (95% CI: 1,002; 1,314); p=0,047 i jest istotna
statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych tocilizumabem w postaci podskornej. Dodatkowo,
obliczone korzysci wzgledne wystgpienia remisji choroby wg DAS 28 podczas mozliwie
najdtuzszego okresu leczenia (tj. 97 tygodni), w subpopulacjach pacjentow o masie ciata
wynoszacej 60-100 kg oraz >100 kg s3 istotne statystycznie na korzy$é pacjentéw leczonych TOC
s.C.

¢ Na podstawie powyzszych danych analogicznie, jak autorzy pierwotnej wersji raportu zdecydowano sie
na podejscie wysoce konserwatywne zaktadajgce (pomimo istotnych statystycznie wynikéw w zakresie
uzyskania remisji DAS28 na korzy$¢ pacjentéw leczonych tocilizumabem w postaci podskornej (...))
brak réznic w efektach zdrowotnych, tym samym zastosowano analize minimalizacji kosztéw (ang. Cost
Minimization Analysis, CMA).

e Powyzsze zatozenie jest jednym z podstawowych ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej, gdyz
potencjalnie w przypadku rozpatrzenia réznic w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na terapie interwencja
(TOC s.c.) mogtaby sta¢ sie terapig dominujgcy (tj. opcja tahsza oraz bardziej skuteczna) wzgledem
komparatora (TOC i.v.) (...)).

e Analiza efektow zdrowotnych, rozwazanych w niniejszym opracowaniu opierata sie na wynikach
jednego badania klinicznego. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz dane wykorzystane w analizie,
pochodzace
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 posta¢ podskorna.

e Uzycie wskaznika HAQ jako miary jako$ci zycia pacjentéw; w Swietle niedostatecznych danych
o0 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.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Ponizej wyszczegdlniono zatozenia wykorzystane przez autoréw niniejszej analizy ekonomicznej:

Ponizej przedstawiono dokonane przez autoréw modelu zatozenia, umozliwiajgce przeprowadzenie analizy:
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» Skonstruowany model przebiegu RZS opiera sie na symulacji indywidualnej metodg Monte Carlo, w ramach
ktérej przeprowadzono 10 000 ,préb” symulujgcych naturalny przebieg choroby u indywidualnego pacjenta
z okreslong (losowo) na starcie charakterystyka wyjSciowg uwzgledniajgcg podstawowe czynniki ryzyka.

» W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy zgodny z oczekiwanym przezyciem chorych.
Dtugo$¢ jednego cyklu w modelu ustalono na poziomie 24 tygodni. W celu uwzglednienia faktu, ze dane
zdarzenie wystgpi¢ moze w kazdym punkcie czasowym danego cyklu uzyto korekty potowy cyklu.

» Uwzgledniono dyskontowanie kosztéw i efektow na poziomie odpowiednio 5% i 3,5% w skali roku.

» Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawoéw o przebiegu
agresywnym, u ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi
DMARD lub DMARD i TNF.

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

» 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.).

» Polskie dane kosztowe w modelu obejmujg koszty tocilizumabu (sc / iv), koszty metotreksatu, pozostate
koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego (kwalifikacji do leczenia, podania leku, diagnostyki
i monitorowania), koszty zalezne od stanu zdrowia (obejmujace koszty hipotetycznych DMARDSs, leczenia
towarzyszgcego (np. NLPZ), zabiegdw specjalistycznych, pobytu w szpitalu, wizyt ambulatoryjnych
i domowych oraz rehabilitacji) oraz koszty opieki paliatywne;.

» Koszty w ramieniu hipotetycznych DMARD (biologicznych i/lub syntetycznych) zostaty oszacowane
z uwzglednieniem zaleznosci wielkosci zuzycia zasobow od wskaznika HAQ na podstawie polskiej
publikacji Kaczor 2007 oraz wspétczynnika inflacji.

» Schemat postepowania w trakcie terapii tocilizumabem oraz dawkowanie lekéw biologicznych ustalony
zostat na podstawie proponowanego projektu programu lekowego oraz aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego B.33 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawodw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).

» Zatozono, 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.

» Skutecznos$¢ ocenianych interwencji okreslano zgodnie z kryteriami ACR (20%, 50% i 70% poprawa w skali
ACR). Prawdopodobiefistwa uzyskania poszczegdlnych odpowiedzi w skali ACR w badanej populacji
oszacowano na podstawie danych z badania klinicznego SUMMACTA.

» Za pomocg stopnia niepetnosprawnosci HAQ modelowano naturalny przebieg choroby (roczng progresje
wskaznika HAQ przyjeto w oparciu o odnalezione zrodfa danych).

» Wartos¢ rocznej progresji tego parametru u pacjentéow, ktérzy kontynuujg leczenie biologiczne
(po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na podjetg terapie w momencie oceny jej efektywnosci) oszacowano
w oparciu o zgromadzone badania epidemiologiczne)

» Dfiugos¢ czasu trwania terapii uwzglednionymi lekami okreslono w modelu za pomocg rozktadu Gompertza
i Weibulla. Parametry a i B dla tocilizumabu okreslono na podstawie badania dtugoterminowego Genovese
2013, dla hipotetycznych DMARD parametry rozktadu Weibulla zaczerpnieto z analizy Brennan 2007.

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

» Wybor terapii w praktyce zalezy od lekarza oraz wysoko$ci kontraktéw w danym osrodku, z tego wzgledu
po leczeniu tocilizumabem zatozono sekwencje trzech hipotetycznych DMARD (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 wediug skali
HAQ.

» PrawdopodobiehAstwa zgonu chorych na RZS obliczono w oparciu o umieralno$¢ ogolng kobiet i mezczyzn,
zalezng od wieku, w polskiej populacji (dane GUS z 2014 roku), skorygowang o wspoétczynnik umieralnosci
dla chorych z RZS (Dadoun 2013).
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» Uzyteczno$ci 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).

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wykorzystane przez autoréw AE wnioskodawcy.

Tabela 26. Zestawienie parametréow modelu AE wnioskodawcy

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie
podstawowej NFZ* [PLN]

Wartos¢ w analizie wrazliwosci
NFZ* [PLN]

Komentarz /uzasadnienie zakresu
zmiennosci w analizie wrazliwosci

Parametry kosztowe

Obliczono zgodnie z proponowang przez

Kos_z_t JednoStkow) . wnioskodawce ceng zbytu netto oraz
tocilizumabu s.c. Nie dotyczy . : . .
[PLN/mg] wnioskowanym instrumentem  dzielenia
9 ryzyka
Koszt jednostkowy 7,3710 (bez RSS) / Obliczono zgodnie z aktualnym
tocilizumabu i.v. ’ Nie dotyczy obwieszczeniem MZ oraz obowigzujgcym
[PLN/mg] instrumentem dzielenia ryzyka
Koszty 0,87 z perspektywy NFZ oraz Nie dotycz Oszacowano zgodnie z aktualnym
metotreksatu/tydzien | 1,94 z perspektywy wspodlnej yezy obwieszczeniem MZ
- Wyznaczono zgodnie z obowigzujgcym
Korcs)zg:malg'!;a;g %0 325,00 Nie dotyczy zarzgdzeniem Prezesa NFZ oraz $rednia
prog 9 ceng punktu rozliczeniowego
. . Wyznaczono zgodnie z obowigzujgcym
Krr?cs)ﬁ:{o?(;e\:\?anrﬁzyglll 748,80 Nie dotyczy zarzadzeniem Prezesa NFZ oraz $rednia
ceng punktu rozliczeniowego
Koszty podania 208,00 Rozwazono hipotetyczny wariant |Sytuacja w przypadku pacjenta
(wizyta w ambulatorium raz na |podawania leku co tydzien w ramach|wymagajgcego pomocy przy kazdym

TOC s.c. /cykl

trzy miesigce)

wizyt ambulatoryjnych.

podaniu leku

Koszty podania

2 808,00

Wyznaczono zgodnie z obowigzujgcym

TOC iv. /evkl (kazde podanie w ramach Nie dotyczy zarzadzeniem Prezesa NFZ oraz $rednia
B% ey hospitalizacji) ceng punktu rozliczeniowego
Z uwagi na konserwatywne zatozenie
Koszty zalezne od o braku roznic w efektach terapeutycznych
stanu zdrowia Koszt catkowity = 4 263,56 — 1 pomiedzy TOC s.c. oraz TOC i.v., koszt
(usrednione koszty 653,90 x HAQ® + 6 398,72 x Nie dotyczy zalezny od stanu zdrowia nie stanowi
DMARD w zaleznosci HAQ? -4 577,30 x HAQ kosztéw réznigeych, stad nie zdecydowano
od HAQ) sie na arbitralne przyjmowanie odmiennych
wartosci.
Z uwagi na konserwatywne zatozenie
o braku réznic w efektach terapeutycznych
Koszty opieki Koszt catkowity = 4 263,56 — 1 pomiedzy TOC s.c. oraz TOC i.v., koszt
v 653,90 x 3% + 6 398,72 x 32— 4 Nie dotyczy opieki _paliatywnej nie _stanowi _kosztow
paliatywne 577,30 x 3 réznigcych, stad nie zdecydowano sie
na arbitralne  przyjmowanie = odmiennych
wartosci.
Parametry dotyczace skutecznosci / prawdopodobienstwa zdarzen
Odpowiedz ACR TOC . . .
(20, 50, 70) (0.69; 0,47; 0,26) Nie dotyczy Z uwagi na przyjecie konserwatywnego
. zatozenia o braku réznic pomigdzy
CHlromizer2 ACI (0,45; 0,23; 0,11) Nie dotyczy rozwazanymi  opcjami  terapeutycznymi
DMARDs (20, 50, 70) e
parametry dotyczgce skutecznosci sg
Zmiana HAQ (brak identyczne w obu ramionach w modelu CMA
ACR20; ACR20; (-0,12; -0,42; -0,67; -0,94) Nie dotyczy (TOC s.c. oraz TOC i.v.).
ACR50; ACR 70)
Parametr nieréznigcy pomiedzy
Progresja HAQ TOC -0,0088 Nie dotyczy lnterw’er‘\c ami, stad przyjecie odmlenr)ych
wartosci nie  wplywa na zmiane
wnioskowania.
Progresja HAQ : Z uwagi na przyjecie konserwatywnego
DMARDs 0,00 Nie dotyczy zatozenia o braku roznic  pomiedzy
p ia HA ] rozwazanymi  opcjami  terapeutycznymi
Ieczreor?iree:ziatyﬁne 0,03/cyk Nie dotyczy parametry dotyczgce skuteczno$ci sg
identyczne w obu ramionach w modelu CMA
Woycofanie z leczenia | rozklad Gompertza (parametr Nie dotyczy (TOC s.c. oraz TOC i.v.), stad analogicznie
TOC 0=0,10; parametr 3= 0,01) jak autorzy pierwotnej wersji raportu
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Komentarz /uzasadnienie zakresu

podstawowej NFZ* [PLN] NFZ* [PLN] zmiennosci w analizie wrazliwosci
Odsetek wycofan z nie zdecydowano sie na rozpatrywanie
powodu braku 4,3% Nie dotyczy zmiany  poszczegélnych — parametrow.
skutecznosci TOC Wyjatek stanowi parametr ,Wycofanie
- z leczenia TOC" - wramach wariantu
Ok wyc_ofar] z . analizy wrazliwosci uwzgledniono wskaznik
[BOTTEEIN G ET 16% Nie dotyczy remisji DAS28 poprzez wprowadzenie
Nigpozadanyciiioc w modelu w ramieniu TOC s.c. korekty
. . rozktad Weibulla (parametr prawdopodobienstwa wycofania z leczenia
Wycofgmf\élge czenid | skali=2,68; parametr ksztattu Nie dotyczy
S
0,80)
Odsetek wycofan z
powodu braku 33% Nie dotyczy

skutecznosci DMARDs

Odsetek pacjentéw

79,7% w grupie TOC s.c. oraz

80,60% w grupie TOC s.c. oraz w

W oparciu o badanie SUMMACTA / Srednia

stosujgcych o . ; ; : wazona liczebnoscig populacji w oparciu

metotreksat 81,5% w grupie TOC i.v. grupie TOC i.v. o badanie SUMMACTA

Uzytecznosci stanow zdrowia

Z uwagi na rozwazanie w ramach
niniejszego raportu analize minimalizacji
kosztéw uwzglednienie odmiennych réwnan
Uzvtecznosé 0,82 -0,11x HAQ - 0,07 x Nie dotvcz dla wskaznika uzytecznosci nie wplywa na
Y HAQ? yezy koszty rozwazanych terapii i tym samym nie
zmienia wnioskowania, stad zdecydowano
sie na odstgpienie od badania zmiennosci

rozwazanego parametru

Pozostate parametry
Sredni wiek (lata) 52 lata

Odsetek kobiet 82.65 % Rozktad populacji ze wzgledu na pte¢ oraz

Nie dotyczy (warto$¢ z badania

Wyjsciowa warto$¢

Rozktad normalny ze srednig
1,65 i odchyleniem

klinicznego)

wyjsciowy  wiek pacjentow przyjeto
analogicznie jak autorzy pierwotnej wersji
raportu na podstawie badania SUMMACTA

i standardowym 0,64
W badaniu ankietowym Niewada 2009
wzigto udziat 13 osrodkéw, w ktorych
. 70 kg (SD=12,63 kg) Rozklad | 73,82 kg (SD=18,99 kg) Rozklad |23romadzono dane o 291 chorych z RZS.
Masa ciata Srednia masa ciata pacjentéw wyniosta

normalny

normalny

70 kg (SD=12,63 kg). Analiza wrazliwosci -
waga pacjentéw stosujgcych TOC i.v.
z badanie SUMMACTA

Limit czasu leczenia w
PL

Czas trwania terapii biologicznej
tocilizumabem w oparciu
o Genovese 2013.

Maksymalny czas trwania leczenia
tocilizumabem w ramach programu
lekowego na poziomie 18 miesiecy

Wg programu lekowego ,Czas leczenia
w programie”: ,2) Czas leczenia dang
substancjg czynng w ramach programu nie
moze by¢é diuzszy niz 18 miesiecy,
z zastrzezeniem ust. 5. pkt. 1 w czesci
dotyczgcej RZS niniejszego programu”, stad
zdecydowano sie na rozpatrzenie
ograniczenia 18 miesiecznego leczenia
tocilizumabem

Stopa dyskontowa

Koszty 5%, efekty 3,5%

Koszty 0%, efekty 0%

Na podstawie Wytycznych i Rozporzgdzenia
w sprawie minimalnych wymagan.

Horyzont czasowy w
modelu

Dozywotni

2 lata (zgodny z badaniem
klinicznym)

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono
horyzont czasowy odpowiadajgcy czasowi
trwania badania SUMMACTA.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) TOC s.c vs TOC i.v.

Tabela 27. Wyniki CMA dla poréwnania TOC s.c. vs TOC i.v.

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Strategia leczenia
TOC s.c. | TOC i.v. TOC s.c. | TOC i.v.
Wariant analizy bez uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka (dla obu postaci TOC)
Koszt leczenia [PLN] | 312 429,72 | 312 594,23
Koszt inkrementalny
[PLN]

Wariant analizy z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka (dla obu postaci TOC)

Koszt leczenia [PLN] ‘ ‘

Koszt inkrementalny
[PLN]

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy stosowanie interwencji wnioskowanej w miejsce komparatora jest
tansze w dozywotnim horyzoncie czasowym o PLN w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz
o] PLN w wariancie z RSS. Wyniki z perspektywy pfatnika publicznego sg bardzo zblizone do
wynikéw z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Maksymalna cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab),
roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN: 5902768001075 wynosi:

¢ Nie uwzgledniajgc RSS dla obu postaci TOC:

v' z perspektywy NFZ — 4 017,84 PLN;

v' z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 4 018,00 PLN.
o Uwzgledniajgc RSS dla obu postaci TOC:

vz perspektywy NFZ — PLN;

vz perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — PLN.
Proponowana ceny zbytu netto to PLN.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany nastepujgcych zmiennych w modelu na wyniki analizy
(wariant | to wyniki analizy podstawowej):

l. Analiza podstawowa;

II.  Masa ciata pacjentéw zgodna z badaniem SUMMACTA — 73,82 kg (SD=18,99 kq);

lll. ldentyczny odsetek pacjentéw (80,60% w TOC s.c. oraz TOC i.v.) stosujgcych metotreksat;

IV. Kazdorazowe podanie TOC s.c. w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu
lekowego;

V. Czas trwania leczenia tocilizumabem w ramach programu lekowego na poziomie 18 miesiecy;

VI. Dyskontowanie 0% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych;

VII. Horyzont czasowy zgodny z badaniem SUMMACTA — 2 lata;

VIIl. Uwzglednienie remisji w skali DAS28 w modelu.
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Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazujg na stabilno$é oszacowan w modelu CMA, terapia z uzyciem TOC s.c. jest
strategig tansza niz leczenie tocilizumabem dozylnym (TOC i.v.).

W przypadku uwzglednienia remisji DAS28 w modelu (wariant VIl analizy wrazliwosci) terapia z udziatem TOC
s.c. staje sie strategig dominujaca (tj. opcja tansza oraz bardziej skuteczna niz TOC i.v.).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki w zaleznosci od przyjetych zatozen testowanych

w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ + pacjent

Wariant analizy Interwencja Komparator Réznica |Progowa| Interwencja Komparator Réznica |Progowa
Koszt | Efekt | Koszt | Efekt | kosztow | CZN | goszt | Efekt | Koszt | Efekt | kosztéw | CZN
[PLN] | [QALY] | [PLN] [[QALY]| [PLN] [PLN] | [PLN] [[QALY]| [PLN] [[QALY]| [PLNI [PLN]
Warianty analizy wrazliwosci bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka (dla obu postaci TOC)
Analiza 312 312
podstawowa 10,03 429.72 10,03 4017,84 10,03 594,23 10,03 4 018,00
Masa ciata
73,82 kg 10,03 925319 10,03 4 214,32 10,03 185%1 10,03 4214,48
(SD=18,99 kg) ’ ’
Identyczny 312 312
Odsetek 10,03 10,03 4 017,84 10,03 10,03 4 017,84
N 428,24 590,94
pacjentow MTX
TOC podawany 312 312
w ramach wizyt 10,03 42972 10,03 3 681,56 10,03 594,23 10,03 3681,72
ambulatoryjnych
Leczenie TOC 198 198
wPL 18 9,51 542 51 9,51 4 011,24 9,51 605.68 9,51 4 011,28
miesiecy ’ )
Dyskontowanie
kosztow i 15,13 454 15,13 4 017,56 15,13 454 15,13 4 017,68
o 575,33 772,81
efektéw 0%
Horyzont 9%
czasowy — 2 1,21 |96 269,78 1,21 4 021,76 1,21 1,21 4 021,80
339,69
lata
- TOC s.c. TOC s.c.
LI MaTIE 10035 | 312 110026| ‘terapia |3 99652 10,035|.312 110,026| terapia |3 996,54
DAS28 429,72 S 594,23 S
dominujgca dominujgca
Warianty analizy wrazliwosci z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka (dla obu postaci TOC)
Analiza
10,03 10,03 10,03 10,03
podstawowa
Masa ciata
73,82 kg 10,03 10,03 10,03 10,03
(SD=18,99 kg)
Identyczny
Odsetek 10,03 10,03 10,03 10,03
pacjentéw MTX
TOC podawany
w ramach wizyt 10,03 10,03 10,03 10,03
ambulatoryjnych
Leczenie TOC
wPL 18 9,51 9,51 9,51 9,51
miesiecy
Dyskontowanie
kosztéw i 15,13 15,13 15,13 15,13
efektow 0%
Horyzont
czasowy — 2 1,21 1,21 1,21 1,21
lata
Uwzglednienie TOC s.c. TOC s.c.
10,035 10,026 | terapia 10,035 10,026 terapia
DAS28 . O
dominujaca dominujaca
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

s TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

Lo TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK

z wlasciwym komparatorem?

Ze wzgledu na przyjecie zatozenia o braku rdznic
NIE w efektywnosci klinicznej jako technike analityczng
wykorzystano techn ke minimalizacji kosztow (CMA)

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

Ze wzgledu na przyjecie zatozenia o braku réznic
w efektywnosci klinicznej oraz wynikajgcym z zapisow
programu lekowego ograniczeniu czasu leczenia do
18 miesiecy zasadne jest przedstawienie wynikéw
w 18 miesiecznym horyzoncie czasowym. Obliczenia takie
wnioskodawca wykonat w ramach analizy wrazliowsci.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Przyjete stopy dyskontowe sg zgodne z wytycznymi
zdrowotnych? Agenciji.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK/ W ramach analizy podstawowej wykonano analize
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? Nie dotyczy minimalizacji kosztow.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK/
stanéw zdrowia? Nie dotyczy
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Typ i strukture modelu, technike analityczng, horyzont czasowy, wybo6r komparatora uznano za prawidtowe,
a kluczowe parametry i zatozenia modelu zostaty przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.

Podstawowa niepewno$¢é wnioskowania wynika ze zmiennosci masy ciata leczonych pacjentéw, od ktoérej
uzaleznione sg koszty TOC i.v. Wnioskodawca analizowat ten parametr w ramach analizy wrazliwosci. Analitycy
Agencji przeprowadzili dodatkowo szacunki zwigzane z wyznaczeniem granicznej warto$ci masy ciata pacjenta,
przy ktérej dochodzi do zmiany wnioskowania z analizy. Uwzgledniajgc RSS dla obu postaci TOC oraz nie
uwzgledniajgc réznic w kosztach podania lekéw (zatozenie skrajnie konserwatywne) mozna przyjac, ze
minimalna masa ciata pacjenta, przy ktorej stosowanie TOC s.c. jest tansze od TOC i.v. wynosi okoto 59 kg.
Przyjmujac zatozenia odnosnie kosztéw podania lekéw zgodne z analizg podstawowg wnioskodawcy (kazda
dawka TOC i.v. podawana w ramach hospitalizacji — roczny koszt podania 5 616 PLN; stosowanie TOC s.c.
zwigzane z wizytg ambulatoryjng raz na 3 miesigce — roczny koszt podania 416 PLN) i uwzgledniajgc RSS dla
obu postaci TOC mozna przyjaé, ze minimalna masa ciata pacjenta, przy ktorej stosowanie TOC s.c. jest tansze
od TOC i.v. wynosi okoto 50 kg. Na podstawie danych przekazanych Agencji przez NFZ pismem znak
DGL.036.38.2017 z dnia 29 maja 2017 r. mozna przyjaé, ze srednia masa pacjentéw leczonych tocilizumabem
w ramach programu lekowego B.33 w latach 2015-2016 wynosita ponad 68 kg, wiec jest bardzo zblizona do
masy ciata uwzglednionej w ramach analizy podstawowej AE wnioskodawcy i jest znacznie wyzsza niz
graniczna masa ciaty, przy ktérej dochodzi do zmiany wnioskowania z CMA.
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Ze wzgledu na przyjecie zatozenia o braku roznic w efektywnosci klinicznej oraz wynikajgcym z zapisow
programu lekowego ograniczeniu czasu leczenia do 18 miesiecy zasadne jest przedstawienie wynikéw w 18
miesiecznym horyzoncie czasowym. Obliczenia takie (zaréwno ograniczenie czasu leczenia do 18 miesiecy
w ramach dozywotniego horyzontu czasowego jak i skrécenie horyzontu czasowego do 2 lat) wnioskodawca
wykonat w ramach analizy wrazliwosci. Skrocenie czasu stosowania poréwnywanych lekéw skutkuje
zmniejszeniem sie réznicy w kosztach, lecz nie ma wptywu na zmiane wnioskowania.

Kolejnym niepewnym parametrem sg koszty zwigzane z podaniem TOC s.c. Autorzy AE wnioskodawcy przyjeli,
w ramach analizy podstawowej, zatozenie, Ze pacjenci wymagajg wizyty ambulatoryjnej jedynie
raz na 3 miesigce. Jednak w ramach analizy wrazliwosci testowano zatozenie, ze pacjent wymaga wizyty
w ambulatorium przy kazdym podaniu leku — przyjecie takiego zatozenia wptyneto na zmniejszenie réznicy
w kosztach porownywanych technologii, lecz nie wptyneto na zmiane wnioskowania z analizy.

Watpliwosci analitykdw Agencji budzi réwniez zatozenie, ze metotreksat w skojarzeniu z tocilizumabem jest
stosowany u 79,7% pacjentéw w grupie TOC s.c. i 81,5% pacjentow w grupie TOC i.v. Zatlozenie to testowano
jednak w ramach analizy wrazliwosci, ktérej wyniki wskazujg na znikomy wptyw tego zatozenia na wyniki
analizy.

Podsumowujac wyniki uzyskane przy wykorzystaniu modelu uzytego przez autoréw AE wnioskodawcy mozna
uznac¢ za wiarygodne. Kluczowe parametry zostaty przetestowane w ramach analizy wrazliowsci, a przyjecie
odmiennych wartosci testowanych parametrow nie wptywato na zmiane wnioskowania z analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych, a dane kosztowe mozna uznaé za poprawne, aktualne
i zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uznac¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu. Dodatkowo
autorzy AE wnioskodawcy w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzili obliczenia zasadne zdaniem Agencji,
zatem nie byto koniecznosci wykonywania obliczen wiasnych.

Analitycy Agencji dokonali jedynie oszacowania skrajnej wartosci masy ciata pacjenta, przy ktérej nastepuje
zmiana wnioskowania z analizy — wynik przedstawiono w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen w struktury modelu”.

5.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy bylo przeprowadzenie oceny optacalnosci stosowania produktu RoActemra
(tocilizumab) podawanego podskérnie (TOC s.c.) stosowanego w skojarzeniu z metotreksatem (MTX)
lub w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS)
0 przebiegu agresywnym, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedZ na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD), w tym
metotreksat (MTX) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (TNF) lub rytuksymabem (RTX), w ramach
programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

Oceniang interwencjg byt produkt leczniczy RoActemra (tocilizumab) w dawce 162 mg podawanej podskdrnie
raz w tygodniu (TOC s.c.), ktéry poréwnano z produktem leczniczym RoActemra (tocilizumab) w postaci
wlewoéw dozylnych (TOC i.v.). Jako technike analityczng wykorzystano technike minimalizacji kosztéw (CMA).
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Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent). Ze wzgledu na sposob finansowania tocilizumabu (w ramach
programu lekowego, wiec bezptatnie dla pacjenta) wyniki z obu perspektyw sg do siebie bardzo zblizone,
a jedyne réznice wynikajg z réznych, w zaleznosci od przyjetej perspektywy, kosztow metotreksatu. W ramach
obliczen uwzgledniono 5% stope dyskontowg dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Uwzgledniono
nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszt lekéw (TOC s.c., TOC i.v., metotreksat), koszty zwigzane
z realizacjg programu lekowego (kwalifikacja do programu lekowego, podanie lekéw, diagnostyka
i monitorowanie). Uwzgledniono réwniez koszty leczenia dziatan niepozgdanych, koszty zalezne od stanu
zdrowia pacjenta oraz koszty opieki paliatywnej, lecz zgodnie z zatozeniem o braku réznic pod wzgledem
efektywnosci klinicznej koszty te nie stanowig kosztéw réznigcych. Wnioskowany lek ma byé dostepny
w ramach programu lekowego, wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach istniejgcej grupy limitowej - 1106.0,
Tocilizumab. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujgcego na wynikach
badania  randomizowanego n SUMMACTA  poréwnujgcego  efektywno$¢  kliniczng  tocilizumabu
s.c. z tocilizumabem i.v. W celu przeprowadzenia obliczen wnioskodawca wykonat model obliczeniowy
w aplikacji TreeAge.

Typ i strukture modelu, technike analityczng, horyzont czasowy, wybor komparatora uznano za prawidtowe,
a kluczowe parametry i zalozenia modelu zostaly przetestowane w ramach analizy wrazliwosci. Nie
zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych, a dane kosztowe mozna uzna¢ za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku
weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach ani strukturze modelu, zatem generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uznaé
za wiarygodne.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna wnioskowa¢ o stabilnosci wnioskowania
z analizy — w zadnym z testowanych scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania w stosunku do analizy
podstawowej.

Wyniki:

Zgodnie z analiza podstawowg wnioskodawcy stosowanie interwencji wnioskowanej w miejsce komparatora jest
tansze w dozywotnim horyzoncie czasowym o PLN w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz
o] PLN w wariancie z RSS. Wyniki z perspektywy pfatnika publicznego sg bardzo zblizone
do wynikow z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Analiza progowa:

Maksymalna cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab),
roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN: 5902768001075 wynosi:

Nie uwzgledniajgc RSS dla obu postaci TOC: z perspektywy NFZ — 4 017,84 PLN; z perspektywy wspolnej
(NFZ + pacjent) — 4 018,00 PLN. Uwzgledniajac RSS dla obu postaci TOC: z perspektywy NFZ — PLN;
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — PLN.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundac;ji
produktu RoActemra (kod EAN: 5902768001075, 162 mg tocilizumabu w amputko-strzykawce podawany
podskérnie; TOC s.c.) w ramach programu lekowego B.33 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego. W ramach programu lekowego chory nie ponosi
odptatnosci za otrzymywane leki, dlatego tez nie uwzgledniono perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

2-letni (lipiec 2017 r. do czerwiec 2019 r.).

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejgcy — zaktada, ze TOC podawany podskornie nie jest finansowany ze Srodkéw
publicznych w ramach wnioskowanego programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05,
M 06, M 08)”,

scenariusz nowy — zaktada, ze TOC podawany podskdrnie jest finansowany ze srodkéw publicznych
we whioskowanym wskazaniu.

Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano
w rozdziale 6.1.2 ,Dane wejSciowe do modelu”.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach
istniejgcej grupy limitowej: 1106.0 Tocilizumab. Postaé dozylna TOC ma podobne do technologii wnioskowanej
dziatanie terapeutyczne, mechanizm dziatania i skutecznosé.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano informacje z nastepujgcych zrédet:

Dane GUS (liczba ludnosci w Polsce w latach 2014-2050; GUS 2014),
Publikacje: taszewska 2014 (liczba oséb chorych ba RZS) i Zuber 2011 (odsetek nowowtgczanych
dzieci do programu)

e Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 13/4/2010 z dnia 15 lutego 2010 r. (odsetek pacjentéw z RZS
wymagajgcych leczenia biologicznego, liczba nowozdiagnozowanych chorych z RZS wymagajgcych
leczenia biologicznego; AOTM 2010),

e Zatgcznik nr 16 do Zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 roku (liczba
nowozdiagnozowanych chorych z RZS w skali roku; DGL 2011)

e Dane NFZ,
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e Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy z 2014 r (rokroczny wzrost tgcznej liczby oséb leczonych).

e Opracowanie AOTMIT 2015 (odsetek dzieci z MIZS wsréd wszystkich 0osob leczonych adalimumabem
oraz etanerceptem)

e Uchwata Nr 23/2016/Ill Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 wrzesnia 2016 r. (aktualne
wydatki budzetu NFZ na leki w programie lekowym B.33)

e Protokoly z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych w okresie wrzesien 2015 — maj 2016 roku (liczba dzieci z MIZS pozytywnie
zakwalifikowanych do leczenia oraz dzieci z pozytywng zmiang leku na kolejny rzut terapii)

e Analiza weryfikacyjna; Nr: AOTM-0T-4351-16/2014 (odsetek wszystkich zakwalifikowanych pozytywnie
do programu dzieci z MIZS otrzymujgcych TOC; AOTM 2014)

W celu oszacowania populacji oséb dorostych z RZS wymagajacych leczenia biologicznego w Polsce
wykorzystano dane GUS na temat prognozy liczby ludnosci w Polsce na lata 2014-2050. Nastepnie
uwzgledniono odsetek oséb chorujgcych na RZS z publikacji taszewska 2014 (0,46%) oraz odsetek pacjentow
z RZS wymagajgcych leczenia biologicznego (30%) [AOTM 2011]. Populacje oséb dorostych z RZS
wymagajgcych leczenia biologicznego w Polsce oszacowano na 52 913 (stan aktualny), 52 837 (I rok
refundaciji), 52 757 (Il rok refundac;ji).

Oszacowania populacji docelowej wnioskodawca dokonat na podstawie otrzymanych od NFZ danych
dotyczacych liczby pacjentéw leczonych lekami biologicznymi w danym miesigcu w okresie styczen 2013 - maj
2016 w ramach programoéw lekowych: B.33 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) oraz wczesniej
istniejgcego programu B.45 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) o przebiegu agresywnym (ICD-
10 M 05, M 06). W tym celu wykorzystano dane NFZ o liczbie zuzytych miligraméw TOC w danym miesigcu
oraz dane na temat $redniej dawki przypadajacej na pojedynczego pacjenta zgodnie z zalecanym
dawkowaniem leku: 560,00 mg dla osoby dorostej oraz 321,70 mg wsrod dzieci z MIZS (dane NFZ dotyczyty
populacji wspolnej tj. RZS i MIZS). Dla okresu styczen 2013 — sierpien 2015 zastosowano s$rednig dawke
stosowang u osoby dorostej, jako ze w tym czasie TOC byt dostepny w ramach programu lekowego tylko dla
pacjentow petnoletnich. W obliczeniach dla okresu od wrzesnia 2015 roku zastosowano s$rednig dawke na
poziomie 549,29 mg wyznaczong w oparciu o $rednie dawki dla oséb dorostych (560 mg; populacja z RZS)
i dzieci (321,7mg; populacja z MIZS) oraz przyjety wskaznik udziatu dzieci z MIZS (4,49%) w grupie wszystkich
pacjentow w programie lekowym leczonych TOC. Liczbe pacjentéw leczonych obliczono jako iloraz liczby
zuzytych miligraméw TOC (a takze liczby zuzytych mg pozostatych lekéw finansowanych w ramach programu)
w danym miesigcu i sredniomiesiecznej dawki leku na pacjenta. W ten sposob otrzymane dane wykorzystano
do obliczenia $redniomiesiecznej liczby pacjentéow leczonych dang substancja w okresie rocznym ($rednia
z liczby oséb leczonych w okresach miesiecznych w danym roku). W celu oszacowania liczebnosci chorych
w latach horyzontu czasowego analizy w analizie podstawowej wykorzystano sredniomiesieczng liczbe chorych
leczonych w programie w okresach rocznych oraz coroczny sredni wzrost tgcznej liczby oséb leczonych
w programie na poziomie 7,54% (Srednia z wartosci wzrostu z pierwszego (8,62%) i drugiego roku (6,47%)).
Bazujac na danych z opracowania AOTMIT 2015 (dzieci z MIZS w programie lekowym, listopad 2013 r.) oraz
danych NFZ (populacja RZS+MIZS w programie lekowym, listopad 2013 r.) wnioskodawca wyznaczyt odsetek
dzieci z MIZS wsréd wszystkich osob leczonych adalimumabem oraz etanerceptem (32,21%), ktéry nastepnie
postuzyt do obliczenia prognozowanej liczebnosci populacji oséb dorostych z RZS leczonych w programie
lekowym w latach horyzontu czasowego analizy. W celu oszacowania prawdopodobnej liczby dzieci wigczanych
do terapii TOC i.v. (w okresie wrzesieh 2015 — maj 2016 roku) wykorzystano opinie ekspertow Agenciji
z poprzedniej AWA [AOTM 2014] oraz [Zuber 2011] oraz zatozenia wymienione w rozdziale 1.3.2.2. BIA
wnioskodawcy — w ten sposdb oszacowano liczbe dzieci z MIZS kwalifikujgcych sie do terapii TOC w okresie
wrzesieh 2015 — maj 2016 r. Na podstawie wyznaczonej liczby dzieci kwalifikujgcych sie do terapii TOC oraz
sredniej dawki TOC i.v. u dzieci (321,7 mg) oszacowano zuzycie leku w skali miesigca u chorych z MIZS.
Dodatkowo, postugujgc sie danymi NFZ o liczbie zuzytych miligraméw TOC i.v. w okresie wrzesien 2015 — maj
2016 roku obliczono liczbe miligramow leku wykorzystang przez osoby doroste (jako réznica pomiedzy
catkowitg wielkoscig zrefundowanych dawek leku (mg), a zuzyciem u dzieci z MIZS) i tym samym liczbe oséb
dorostych w programie (przy zatozeniu $redniej miesiecznej dawki 560 mg TOC na pacjenta). Sredni udziat
dzieci w grupie osob leczonych TOC w okresie wrzesien 2015 — maj 2016 roku wyniost 4,49%. Liczba
pacjentéw leczonych TOC zostata pomniejszona o liczbe dzieci z MIZS (iloczyn odpowiednio liczby pacjentow
w danym okresie oraz wspotczynnik 95,51% (wartos¢ po odjeciu odsetka 4,49%). Dysponujgc wartosciami
Srednich liczb dorostych pacjentéw (w skali miesigca) dla kazdej substancji czynnej refundowanej w ramach PL
(RZS i MIZS) obliczono prognozowane liczebnosci populacji oséb dorostych z RZS leczonych w programie
lekowym w latach horyzontu czasowego analizy poprzez sume tych warto$ci. Oszacowana przez
whnioskodawce liczebnos¢ populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do zastosowania TOC w postaci podskérnej
w ramach analizy podstawowej wynosi 2 188 (I rok refundaciji) i 2 353 (Il rok refundaciji).
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W ramach wariantéw skrajnych rozpatrzono coroczny $redni wzrost fgcznej liczby oséb leczonych
w programie na poziomie 0%; tj. liczebnos¢ chorych w programie identyczna, jak w okresie 06.2015-05.2016
oraz rokroczny wzrost tgcznej liczby oséb leczonych na poziomie 20,43% wyznaczony przez autorow pierwotnej
wersji analizy wnioskodawcy z 2014 r. Dodatkowo, wykorzystano odpowiednio minimalng (0,97%) oraz
maksymalng (9,92%) wartos¢ zakresu Sredniomiesiecznego wskaznika udziatu dzieci w leczeniu TOC i.v.
w okresie wrzesien 2015 — maj 2016.

Koszty
W modelu BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie:

e koszt lekéw biologicznych (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, Infliksymab, rytuksymab,
tocilizumab s.c., tocilizumab i.v.,),

e koszty podania lekéw w ramach programu lekowego.

W modelu BIA pominieto koszty diagnostyki i monitorowania ze wzgledu na brak réznic pomiedzy
porownywanymi technologiami w zakresie wymienionych kosztow.

Koszt jednostkowy TOC s.c. zostal wyznaczony w oparciu o cene zaproponowang przez wnioskodawce
z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka. W wariancie bez RSS cena hurtowa brutto
opakowania zawierajgcego 162 mg leku wynosi . W ramach RSS
whnioskodawca zaproponowat, ze

Przyjeto, ze
przeszkolenie pacjenta oraz podanie pierwszej dawki TOC s.c. zostanie rozliczone w ramach $wiadczenia
,9.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (koszt wizyty
ambulatoryjnej naliczany raz na trzy miesigce).

Srednig dawke (560 mg) TOC i.v. u oséb dorostych okreslono w oparciu o zalecane dawkowanie (8 mg/kg
m.c.) oraz $rednig mase ciata pacjenta dorostego z RZS (70 kg). W modelu BIA zafozono, ze kazdorazowe
podanie TOC i.v. wymaga jednodniowej hospitalizacji pacjenta na oddziale reumatologicznym ($wiadczenie
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu).

Koszt leczenia pozostalymi lekami biologicznymi (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab,
infliksymab, rytuksymab) wyznaczono w oparciu o koszt za miligram substancji refundowanych w ramach
programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mitodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)". W wariancie z RSS oszacowano
wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg lekéw biologicznych na podstawie danych NFZ na temat
liczby sprzedanych opakowan oraz wartosci refundacji w okresie styczen-czerwiec 2016 roku. W wariancie bez
RSS minimalny koszt za miligram substancji zgodnie z limitem finansowania, za$ w wariancie z uwzglednieniem
RSS przyjeto $redni rzeczywisty koszt za miligram wazony liczbg zrefundowanych jednostek (mg) leku. Srednie
zuzycie leku na pacjenta na miesigc wyznaczono w oparciu o dane NFZ z okresu styczen-grudzien 2016 roku
oraz styczeh 2017 roku. Wnioskodawca przyjgt zatozenie, ze podanie lekéw podskérnych (adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab) bedzie wydawane pacjentowi w ramach wizyty ambulatoryjnej
,0.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 2z wykonaniem programu”
(analogicznie, jak TOC s.c., raz na trzy miesigce), natomiast leki podawane w postaci wlewéw dozylnych,
tji. infliksymab i rytuksymab, bedg podawane w ramach hospitalizacji jednodniowej ,5.08.07.0000003
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (analogicznie jak TOC i.v.;
12 podan/rok).

Ponizej zamieszczono tabele z analizy BIA wnioskodawcy (Rozdziat 1.5.1.1.), ktéra przedstawia oszacowany
Sredni miesieczny (28 dni) koszt lekéw z oraz bez RSS.

Tabela 30. Kalkulacja sredniego kosztu miesiecznej terapii w populacji oséb dorostych TOC s.c oraz TOC i.v. [analiza BIA
whnioskodawcy]

R TOC s.c. TOC i.v.
Bez RSS RSS Bez RSS RSS
Koszt jednostkowy tocilizumabu [PLN/mg] 7,3710
Zalecane dawkowanie 162 mg podskérnie 8 mg/kg m.c. dozylnie
Masa ciata* [kg] - 70
Zuzycie leku (dawka jednorazowa) [mg] 162 560
Czestos¢ podania raz w tygodniu raz na 4 tygodnie
Koszt dawki [PLN] | 4127,76
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Sredni koszt miesiecznej (28 dni) terapii 4127,76

Miesieczny koszt podania leku [PLN] 34,70 468

* Przy zatozeniu masy ciata dorostego pacjenta na poziomie 70 kg na podstawie badania ankietowego Niewada 2009

Whnioskodawca przyjat srednig mase ciata na poziomie 70 kg na podstawie badania ankietowego Niewada
2009. W analizie wrazliwosci testowana jest rowniez wartosé z badania SUMMACTA (73,82 kg).

Whnioskodawca opierajgc sie o opinie eksperckg zatozytl, ze przeszkolenie pacjenta oraz podanie pierwszej
dawki leku TOC s.c. zostanie rozliczone w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu oraz ze w ramach tego $wiadczenia lek wydawany jest
pacjentom raz na 3 miesigce. Dlatego tez, w modelu BIA uwzgledniono jedng wizyte ambulatoryjng (zwigzana
z wydaniem leku oraz ewentualnym przeszkoleniem pacjenta) co 3 miesigce, czyli 4 wizyty w roku. Natomiast
kazdorazowe podanie TOC iv. wymaga jednodniowej hospitalizacji (Swiadczenie 5.08.07.0000003
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu), czyli 12 podan na rok.

Udziaty

Prognozowane udziaty TOC s.c. oraz TOC i.v. oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowego
RAISE, w ktérym oceniano preferencje dotyczace stosowania lekéw biologicznych w opinii lekarzy i chorych.
Wedlug lekarzy podskdrna droga podania leku jest preferowana przez 83% chorych, podczas gdy leczenie
droga dozylng wybiera tylko 3%. Droge podskdérng podania leku preferowato natomiast 38% chorych, a dozylng
39%; w wariancie podstawowym przyjeto wartosci srednie: 73% (TOC s.c.) i 27% (TOC i.v.).

Tabela 31. Udzialy w rynku TOC i.v. i TOC s.c. w ramach wnioskowanego programu lekowego nowym w | i Il roku refundacji
w ramach scenariusza istniejgcego oraz nowego.
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
n | rok refundacji Il rok refundacji | rok refundacji Il rok refundacji
Substancja
Liczba % Liczba % Liczba o Liczba o
pacjentow pacjentow pacjentow ¢ pacjentow ¢
TOC i.v. 559 20,21 601 20,21 151 5,46 162 5,46
TOC s.c. 0 0,00 0 0,00 408 14,76 439 14,76

W ramach analizy scenariuszy skrajnych zatozono petne przejecie udziatébw w rynku (100%) w wariancie
maksymalnym oraz przejecie udziatbw w rynku na poziomie 49,35% w wariancie minimalnym na podstawie
wynikéw ankiety RAISE.

Zdaniem prof. | okoo 50% chorych moze preferowaé zmiane terapii dozylnej TOC na
podskoérng. Niemniej jednak, jak podkresla ekspert, decyzja co do zamiany formy podania leku z dozylnej na

podskérng zaleze¢ bedzie réwniez od lekarza, co moze zwiekszyé liczbe pacjentdw stosujgcych forme
podsisrma do 70-80%. Weciug N N osotck

ten wyniesie 75%. Wnioskodawca testuje ten parametr w ramach analizy wrazliwosci.

Komentarz Agencji

Agencja zwraca uwage na duzg niepewnos¢ parametru dotyczgcego udziatéw TOC i.v. i TOC s.c. Dane
z publikacji oraz opinie ekspertow w tym zakresie sg wyraznie rozbiezne. Wedlug ankiety RAISE srednie
odsetki preferenciji dla i.v. i s.c. to odpowiednio 27 i 73%, przy czym sg znaczne réznice w zaleznosci od osoby
ankietowanej - wedtug lekarzy podskérna droga podania leku jest preferowana przez 83% chorych, a dozylna
przez 3%, natomiast wedtug pacjentdw droge podskorng preferuje 38%, a dozylng 39%. W badaniu Scarpato
2010 preferencje dla TOC i.v. i TOC s.c. wynosity odpowiednio 50,2 i 49,8%. Eksperci ankietowani przez
Agencje szacujg, ze 50-80% pacjentow sposrod leczonych TOC w ramach wnioskowanego programu lekowego
bedzie stosowato posta¢ podskérng tego leku. Nalezy podkresli¢, ze analiza BIA wnioskodawcy nie uwzglednia
compliance dla TOC podawanego podskoérnie. Wedtug ankiety Scarpato 2010, 56% pacjentéw opowiadajgcych
sie za podaniem podskérnym nie bylo catkowicie pewnych samodzielnego podawania leku w warunkach
domowych a tylko 29,1% takg pewnos¢ deklarowato; 75,7% pacjentow preferowato, aby lek podawany byt przez
personel opieki medycznej, rodzine (39,4%) lub inne osoby (5,6%). W zwigzku z powyzszym, mozna sie
spodziewacé, ze czes¢ pacjentow zrezygnuje z TOC s.c. na rzecz TOC i.v., pomimo ze wczesniej zadeklarowata
che¢ samodzielnego podawania leku. Zdaniem eksperta ankietowanego przez Agencje,

h, ,stosowanie podskorne leku zmniejsza kontrole nad tzw. compliance i adherence pacjenta co
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moze miec przetozenie na pogorszenie kontroli nad przebiegiem choroby i w przypadku ominiecia dawki
powodowac zaostrzenie choroby”.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wariant podstawowy

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji*

Populacja 07.2017 -06.2018 07.2018 — 06.2019
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2188 2 353
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 408 439

*Sredniomiesieczna liczba pacjentéw dorostych z RZS leczonych w ramach program lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)".

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS

07.2017 -06.2018 07.2018 - 06.2019 07.2017 -06.2018 07.2018 - 06.2019

Scenariusz istniejacy

Koszty

wnioskowanego leku 0 0
Koszty pozostate 146 456 505,44 157 504 540,15
Koszty sumaryczne 146 456 505,44 157 504 540,15
Scenariusz nowy
Koszty

wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 144 334 908,34 155 222 899,09

Koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne -2 121 597,10 -2 281 641,06

W wariancie bez uwzglednienia RSS objecie refundacjg preparatu RoActemra (tocilizumab) spowoduje
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego na poziomie 2,12 min PLN w pierwszym roku refundacji
oraz 2,28 min PLN w drugim roku. Przy uwzglednieniu mechanizmu podziatu ryzyka oszczednosci
z perspektywy NFZ wynoszg PLN i PLN, odpowiednio w pierwszym i drugim roku
funkcjonowania programu lekowego.

Warianty skrajne

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji, warianty skrajne

Populacja 07.2017 -06.2018 07.2018 — 06.2019

Wariant minimalny

Populacja docelowa 2571 2571
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 0 0
scenariuszu istniejacym
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Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 242 249
scenariuszu nowym

Wariant maksymainy

Populacja docelowa 3 096 3729

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 0 0
scenariuszu istniejgcym

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w

scenariuszu nowym 649 782

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, warianty skrajne [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS

07.2017 -06.2018 07.2018 — 06.2019 07.2017 -06.2018 07.2018 — 06.2019

Wariant minimalny — koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty sumaryczne -1 257 906,30 -1 257 906,30

Wariant maksymalny — koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty sumaryczne -5 128 924,93 -6 176 764,30

W wariancie bez RSS wiaczenie do refundacji produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach
whnioskowanego PL przyczyni sie do wygenerowania oszczednosci dla ptatnika w wysokosci 1,26 min PLN
w pierwszym i drugim roku refundacji w wariancie minimalnym, oraz w wysokosci 5,13 min PLN (I rok
refundacji) i 6,18 min PLN (Il rok refundacji) w wariancie maksymalnym. Przy uwzglednieniu instrumentu
podziatu ryzyka w wariancie minimalnym roczne oszczednosci ptatnika bedg na poziomie PLN
zaréwno w okresie od 07.2017 do 06.2018, jak i od 07.2018 do 06.2019, natomiast w wariancie maksymalnym,
odpowiednio PLN i PLN.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

P
arametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK Opis, na jakiej podstawie oszacowano liczebnos¢
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze populacji docelowej, jest wystarczajacy.

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

W scenariuszu nowym przyjeto, ze po wprowadzeniu
refundacji TOC s.c. przejmie wigkszo$¢ udziatdw (73%)
w rynku TOC i.v. stosowanego u os6b dorostych z RZS.
Prognozowane udzialy TOC s.c oraz TOC iv.
oszacowano na  podstawie  wynikdbw  badania
ankietowego RAISE.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wedtgu danych NFZ aktualna sprzedaz jest wigksza niz
wskazuje na to oszacowanie wnioskodawcy. W zwigzku
z powyzszym prognozy wnioskodawcy o przysztej
sprzedazy/zuzyciu wnioskowanego leku sg zanizone.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Uwzgledniona we wniosku refundacyjnym wielko$¢
rocznych dostaw jest spdjna z zapotrzebowaniem na
TOC s.c. oszacowanym w modelu BIA wnioskodawcy.
Bazujac na danych z wniosku roczna wielko$¢ dostaw (w
przeliczeniu na mg substancji czynnej) w 2017, 2018
i 2019 r. wyniesie odpowiednio 1586 304, 3 292 488
i 1706 184 mg. Wedlug dotgczonego do analiz
wnioskodawcy modelu BIA roczne zuzycie TOC s.c.
bedzie na poziomie 3172604 (I rok refundacji)
i 3411 931 mg (Il rok refundaciji).

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK
z wniosku?

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

Produkt leczniczy Rixubis bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Uzasadnienie znajduje sie w rozdz. 1.5.1.1. BIA
wnioskodawcy.

Analize wrazliwosci przedstawiono dla nastepujgcych
zmiennych: przejecie rynku TOC i.v. przez TOC s.c.,
zmiana liczby oséb leczonych w PL w okresie 06.2015 -

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK 05.2016 roku, wskaznik udziatu dzieci z MIZS w grupie

R?
oszacowan: os6b leczonych TOC, $rednia masa ciata pacjentéw
leczonych TOC i.v, rokroczny wzrost tgcznej liczby os6b
leczonych.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

o weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w trakcie sprawdzania modelu wnioskodawcy, w tym btedéw w obliczeniach
i ekstrakcji danych. Wiekszo$¢ obszaréw niepewnosci w zakresie parametrow wejsciowych wnioskodawca
testuje w ramach analizy wariantéw skrajnych.

Oszacowania populacji docelowej wnioskodawca dokonat na podstawie otrzymanych od NFZ danych
dotyczacych liczby pacjentéw leczonych lekami biologicznymi w danym miesigcu w okresie styczen 2013-maj
2016 w ramach programéw lekowych: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” oraz wczesniej
istniejgcego programu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw (RZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10
M 05, M 06)”". Powyzsze dane dotyczg populacji wspolnej (RZS i MIZS) oraz zostaty przedstawione w rozbiciu
na opakowania lekéw (RoActemra 80 mg, 200 mg i 400 mg), co uniemozliwito wiarygodnego oszacowania
populacji docelowej (czesS¢ pacjentdow otrzymywata w ramach hospitalizacji dawke ztozong z dwéch/trzech
réznych opakowan produktu RoActemra). Dlatego tez, w modelu BIA wnioskodawcy do obliczen liczebnosci
populacji docelowej wykorzystano dane NFZ na temat liczby zuzytych miligraméw TOC w danym miesigcu oraz
dane dotyczace s$redniej dawki przypadajacej na pojedynczego pacjenta zgodnie z zalecanym dawkowaniem
leku.

Sposéb w jaki wnioskodawca oszacowat populacje docelowg obarczony jest znaczng niepewnoscig, ktora
wynika z koniecznosci oszacowania populacji docelowej na podstawie danych NFZ o liczbie zuzytych
miligramow substancji czynnej w danym miesigcu oraz danych dotyczgcych sredniej dawki przypadajacej na
pojedynczego pacjenta zgodnie z zalecanym dawkowaniem leku. Przyjete rozwigzanie wigzato sie
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z przeprowadzeniem dodatkowych obliczen w oparciu o dane obarczone niepewnoscig, takich jak srednie
dawkowanie TOC i.v. dla pacjentéw z RZS i MIZS czy wskaznik udziatu dzieci z MIZS. Zdecydowanie bardziej
wiarygodne i precyzyjne bytoby uwzglednienie informacji ze zrédet, ktére doktadnie wskazujg liczbe pacjentow
z RZS leczonych w ramach PL z podziatem na RZS i MIZS, tj. protokotdw z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. Wnioskodawca nie skonfrontowat
swoich oszacowanh z opublikowanymi protokotami Zespotu Koordynacyjnego, ktore wskazujg na wiekszg
liczebnosc¢ populacji docelowej niz wynika to z modelu BIA.

Zestawienie warto$ci oszacowanych przez wnioskodawce i wartosci raportowanych przez Zespot
Koordynacyjny zawierajg ponizsze tabele.

Tabela 37. Zestawienie danych na temat liczby pacjentéw z RZS lub MIZS protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych w okresie 12.2015 - 02.2017.

Protokoty Zespotu Koordynacyjnego

. Liczba pacjentéw objeta programem lekowym* Udziat MIZS [%]
RZS MIZS

Grudzien 2015 5726 1029 15,2
Styczen 2016 5777 1034 15,2
Luty 2016 5827 1041 15,2
Marzec 2016 5897 1046 151
Kwiecien 2016 5941 1048 15,0
Maj 2016 6010 1058 15,0
Czerwiec 2016 6079 1071 15,0
Lipiec 2016 6133 1076 14,9
Wrzesien 2016 6213 1083 14,8
Pazdziernik 2016 6270 1091 14,8
Listopad 2016 6380 1111 14,8
Grudzien 2016 6437 1120 14,8
Styczen 2017 r 6487 1127 14,8
Luty 2017 6538 1143 14,9

*uwzglednia pacjentéw w remisji i zawieszonych
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Tabela 38. Zestawienie danych na temat liczby pacjentéw z RZS lub MIZS z modelu BIA wnioskodawcy oraz danych dotyczacych pacjentéw leczonych w ramach programoéw leczenia
biologicznego, w tym pacjentow z RZS i aktywnie leczonych, na podstawie protokoléw z posiedzen Zespolu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych w okresie 12.2015 — 02.2017.

Model BIA wnioskodawcy Protokoty Zespotu Koordynacyjnego
(A) & () ()
. . . ) . . Udziat pacjentow Liczba aktywnie . . .
Data L'“.Ziz’f,i‘iiiﬂmw Data Liczba paq&'}*ﬂw we Licsh ® " z RZS w programach leczonych lekami ak{;fmepf:’cfg:&":h
X wszystkich ICzba pacjentow leczenia biologicznego biologicznymi ;
z RZS/IMIZS programach leczenia zRZS %] (zakwalifikowane w programie dla RZS
biologicznego =BJA*100 w toku, nawrot) =C*D
Gru. 15 2 805 Gru. 15 10 604 5726 54,0 6 180 3337
Sty. 16 2492 Sty. 16 10 708 5777 54,0 6 237 3365
Lut. 16 2508 Lut. 16 10 955 5827 53,2 6 458 3435
Mar. 16 2698 Mar. 16 11043 5897 53,4 6 491 3466
Kwi. 16 2575 Kwi. 16 11185 5941 53,1 6 555 3482
Maj 16 2520 Maj 16 11 328 6010 53,1 6 639 3522
Cze.16 - Cze.16 11 441 6 079 53,1 6 658 3538
Lip.16 11621 6 133 52,8 6 804 3 591
Wrz.16 11737 6213 52,9 6 904 3655
Paz.16 11 830 6 270 53,0 6 974 3 696
Prognoza na
okres 07.2017 2765 Lis.16 11 958 6 380 53,4 7 085 3780
—06.2019
Gru.16 12 074 6 437 53,3 7202 3840
Sty.17 12191 6 487 53,2 7 358 3915
Lut.17 12 326 6 538 53,0 7 521 3989

*Liczba pacjentéw z RZS/MIZS otrzymujaca leki biologiczne w skali miesigca — wyznaczono w oparciu o dane NFZ otrzymane przez wnioskodawce.
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Z powyzszych danych wynika, ze obliczenia Wnioskodawcy w oparciu o uzyskane dane NFZ sg zanizone
wzgledem wartosci raportowanych w ramach protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego. Dane Zespotu
Koordynacyjnego wskazuja, ze liczba pacjentow z RZS regularnie ro$nie kazdego miesigca funkcjonowania PL,
natomiast dane wnioskodawcy nie sugerujg takiego trendu. Niemniej jednak, wnioskodawca prognozujgc
liczebnos¢ populacji w horyzoncie analizy BIA przyjgt coroczny sredni wzrost tgcznej liczby oséb leczonych w
programie na poziomie 7,54%, dodatkowo testujgc ten parametr w analizie wrazliwosci. Mozna uznaé, ze
obliczenia wnioskodawcy bazujgce na danych zuzycia lekbw w ramach programoéw leczenia biologicznego
odnoszg sie do pacjentéw aktywnie leczonych. Oszacowane przez Agencje na podstawie protokotéw Zespotu
Koordynacyjnego liczby pacjentéw aktywnie leczonych w ramach programu obejmujgcego pacjentow z RZS
(Tabela 38) sg wyraznie nizsze niz wartosci obliczone przez wnioskodawce, ktére dodatkowo zawierajg
populacje z MIZS. Nalezy podkresli¢, ze im wigksza liczebnos¢ populacji docelowej tym inkrementalnie wigksze
oszczedno$ci dla ptatnika, a wiec oszacowania wnioskodawcy majg charakter konserwatywny.

Sredni poziom udziatu dzieci z MIZS w grupie oséb leczonych adalimumabem oraz etanerceptem w programie
lekowym dla RZS/MIZS to wedtug wyliczen wnioskodawcy 32,21% (w grupie oséb leczonych TOC — 4,49%),
natomiast udziat MIZS w populacji PL dla RZS/MIZS na podstawie protokotéw to ok. 15%.

Oszacowany przez wnioskodawce coroczny Sredni wzrost tgcznej liczby oséb leczonych w programie byt na
poziomie 7,54%, podczas gdy wedilug raportéw Zespotu Koordynacyjnego w okresie od stycznia 2016 r. do
grudnia 2016 r. populacja z RZS objeta PL wzrosta o ok 11,5%, parametr ten jest jednak testowany w analizie
wrazliwosci w ramach analizy BIA wnioskodawcy.

Whnioskodawca powotuje sie na Uchwate nr 23/2016/1ll Rady NFZ, w ktérej to opublikowano dane na temat
tacznej liczby chorych leczonych TOC i.v. w programie lekowym B.33 Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
w pierwszym potroczu 2016 roku (styczen-czerwiec). Wedtug tego zrédta liczba pacjentéw leczonych TOC i.v.
wyniosta 845 oso6b, co stanowi okoto 21,3% wszystkich osob leczonych w danym okresie (3 965). Zgodnie
z tymi danymi w pierwszej potowie 2016 r. w programie leczonych byto prawie 4 tys. pacjentéw, czyli duzo
wiecej niz wynika to z oszacowanej przez wnioskodawce liczby leczonych pacjentéw z RZS/MIZS (Tabela 38).
Wedtug prof. d aktualnie wsrod pacjentdw stosujgcych inhibitory TNF alfa w ramach
programéw lekowych leczonych aktywnie TOC jest 768 (ok 19%) chorych. Liczba pacjentéw leczonych TOC
obliczona w modelu BIA wnioskodawcy wynosi 543 (520*1,0449; stan na maj 2016 r.), 585 (I rok refundac;ji)
i 629 (Il rok refundacii).

Opieranie sie na danych NFZ obejmujgcych tgcznie RZS i MIZS wigzato sie z koniecznos$cig kalkulacji udziatu
dzieci z MIZS w populacji omawianego PL, z obliczeniem $redniej dawki TOC i.v. dla dzieci z MIZS na
podstawie badania Zuber 2011 oraz z uwzglednieniem odmiennych schematéw dawkowania w zaleznosci od
rodzaju MIZS. Konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych obliczen i przyjecia kolejnych zatozen (w tym
zatozen na podstawie opinii eksperckich) w celu obliczenia udziatu dzieci z MIZS przektada si¢ na wiekszg
niepewnos¢ szacowanego parametru.

Zgodnie z otrzymanymi przez Agencje danymi NFZ w 2015 i 2016 roku w ramach programu lekowego
"Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym" liczba pacjentéw z rozpoznaniem okreslonym jako gtéwne lub wspdtistniejgce wg ICD - 10: (MO5 /
MO6), ktérzy otrzymali swiadczenie ,5.08.09.0000072 tocilizumabum - p - pozajelitowo (parenteral)”, wyniosta
odpowiednio 674 i 977. Zgodnie z modelem BIA wnioskdawcy srednia miesieczna liczba oséb dorostych
leczonych TOC i.v. w okresie od wrzesnia 2015 r. do maja 2016 r. wyniosta 532 pacjentéw, a wiec mniej niz
sugerujg to dane NFZ uzyskane przez Agencje. Wedtgu danych NFZ zuzycie TOC i.v. jest wigksza niz
wskazuje na to oszacowanie wnioskodawcy: w 2015 i 2016 roku ilo$¢ zuzytej substancji przez dorostych
pacjentow z RZS byla na poziomie odpowiednio 1 256 819,00 i 4 300 480,80, natomiast w modelu BIA
wnioskodawcy w okresie od wrzesnia 2015 r. do maja 2016 r. zuzyto 2 681 656,43 mg. Nalezy zwrdéci¢ uwage,
ze zgodnie z danymi NFZ otrzymanymi przez Agencje roczny wzrost liczebnosci populacji z wnioskowanym
wskazniem to ok. 45% (z 674 do 977) a roczny wzrost zuzycia TOC i.v. ok. 242%. Nalezy zaznaczyé¢, ze
wnioskodawca w analizie podstawowej przyjat srednioroczny wzrost liczby leczonych na poziomie 7,54%, a
w wariancie maksymalnym - 20,43%.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki scenariuszy skrajnych przedstawiono w rozdziale 6.2 ,Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy”.

Wariant minimalny zaktada przejecie rynku TOC i.v. przez TOC s.c. na poziomie 49,35%, brak wzrostu liczby
0s6b leczonych w programie lekowym oraz maksymalng wartos¢ wskaznika udziatu dzieci z MIZS w grupie
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0s0b leczonych TOC na poziomie 9,92%. Populacja docelowa w tym wariancie obejmuje 242 pacjentow
w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

W wariancie maksymalnym uwzgledniono $rednig mase ciata pacjentéw leczonych TOC i.v. na poziomie 73,82
kg z badania SUMMACTA, catkowite przejecie rynku TOC i.v. przez TOC s.c., coroczny wzrost tgcznej liczby
0s6b leczonych na poziomie 20,43% oraz minimalny wskaznik udziatu dzieci z MIZS w grupie osdb leczonych
TOC na poziomie 0,97%. Populacja docelowa w tym wariancie obejmuje 649 i 782 pacjentow w odpowiednio
pierwszym i drugim roku funkcjonowania wnioskowanego PL.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W toku prac analitycznych Agencja nie zidentyfikowata nieprawidtowosci w analizie BIA wnioskodawcy, ktére
wymagatyby weryfikacji w ramach obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odnosnie
refundacji produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08)". Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w 2-letnim
horyzoncie czasowym (od 07.2017 -06.2018). Rozwazano nastepujgce scenariusze:

* scenariusz istniejgcy — zaklada, ze lek RoActemra nie jest finansowany ze $srodkéw publicznych we
whioskowanym wskazaniu;

* scenariusz nowy — zaktada, ze lek RoActemra jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty lekéw biologicznych (adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab, Infliksymab, rytuksymab, TOC s.c., TOC i.v.) oraz koszty podania lekbw w ramach programu
lekowego.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach
istniejacej grupy limitowej: Wnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie
dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowej: 1106.0 Tocilizumab.

Agencja zwraca uwage na duzg niepewno$¢ parametru dotyczgcego udziatébw TOC i.v. i TOC s.c. Dane
z publikacji oraz opinie ekspertow sg w tym zakresie rozbiezne. Nalezy podkreslic, ze analiza BIA
wnioskodawcy nie uwzglednia compliance dla TOC podawanego podskérnie. Wedtug ankiety Scarpato 2010,
56% pacjentow opowiadajgcych sie za podaniem podskérnym nie byto catkowicie pewnych samodzielnego
podawania leku w warunkach domowych a tylko 29,1% takg pewnos¢ deklarowato. Nie mozna zatem
wykluczy¢, ze czes¢ pacjentdow zrezygnuje z TOC s.c. na rzecz TOC i.v., pomimo ze wczesniej zadeklarowata
che¢ samodzielnego podawania leku.

Sposdéb w jaki wnioskodawca oszacowat populacje docelowg obarczony jest niepewnoscig, ktéra wynika
z koniecznosci oszacowania populacji docelowej na podstawie zbiorczych danych NFZ o liczbie zuzytych
miligramow substancji czynnej w danym miesigcu uwzgledniajacych tacznie pacjentéw z RZS/MIZS oraz
danych dotyczacych $redniej dawki przypadajgcej na pojedynczego pacjenta zgodnie z zalecanym
dawkowaniem leku. Przyjete rozwigzanie wigzato sie z przeprowadzeniem dodatkowych obliczen w oparciu
0 niepewne dane, take jak srednie dawkowanie TOC i.v. dla pacjentow z RZS i MIZS czy wskaznik udziatu
dzieci z MIZS. Zdecydowanie bardziej wiarygodne i precyzyjne byloby uwzglednienie informaciji ze zrédet, ktére
doktadnie wskazujg liczbe pacjentéw z RZS leczonych w ramach PL z podziatem na RZS i MIZS, tj. protokotéw
z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. Obliczenia
w oparciu o uzyskane przez wnioskodawce dane NFZ sg zanizone wzgledem wartosci raportowanych w
ramach protokotéw z posiedzeh Zespotu Koordynacyjnego. Ponadto zgodnie z danymi NFZ otrzymanymi przez
Agencje roczny wzrost liczebnosci populacji z wnioskowanym wskazniem to ok. 45% (z 674 do 977)
a roczny wzrost zuzycia TOC i.v. ok. 242%, podczas gdy wnioskodawca w analizie podstawowej przyjat
$rednioroczny wzrost liczby leczonych na poziomie 7,54%, a w wariancie maksymalnym - 20,43%. Nalezy
jednak podkresli¢, ze w przypadku niniejszej BIA im wieksza liczebnos¢ populacji docelowej tym inkrementalnie
wieksze oszczednosci dla ptatnika.
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Whnioskodawca w analizie wrazliwosci testuje parametry, ktére obarczone sg najwiekszg niepewnoscia,
tj. przejecie rynku TOC i.v. przez TOC s.c., zmiana liczby oséb leczonych w PL w okresie 06.2015 -05.2016
roku, wskaznik udziatu dzieci z MIZS w grupie oséb leczonych TOC, srednia masa ciata pacjentéw leczonych
TOC i.v, rokroczny wzrost tgcznej liczby oséb leczonych.

Bioragc pod uwage, ze prawdopodobnie po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii oszczednosci ptatnika
publicznego beda wieksze niz szacuje to wnioskodawca, a takze przeprowadzong przez podmiot analize
wrazliwosci, Agencja nie przeprowadzita dodatkowych obliczen wtasnych.

Wyniki:
¢ Analiza podstawowa

W wariancie bez uwzglednienia RSS objecie refundacjg preparatu RoActemra (tocilizumab) spowoduje
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego na poziomie 2,12 min PLN w pierwszym roku refundaciji
oraz 2,28 min PLN w drugim roku. Przy uwzglednieniu mechanizmu podziatu ryzyka oszczedno$ci
z perspektywy NFZ wynoszg PLN i PLN, odpowiednio w pierwszym i drugim roku
funkcjonowania programu lekowego.

o Warianty skrajne

W wariancie bez RSS wigczenie do refundacji produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach
whnioskowanego PL przyczyni sie do wygenerowania oszczednosci dla ptatnika w wysokosci 1,26 min PLN
w pierwszym i drugim roku refundacji w wariancie minimalnym, oraz w wysokosci 5,13 min PLN (I rok
refundacji) i 6,18 min PLN (Il rok refundacji) w wariancie maksymalnym. Przy uwzglednieniu instrumentu
podziatu ryzyka w wariancie minimalnym roczne oszczednosci ptatnika bedg na poziomie PLN
zaréwno w okresie od 07.2017 do 06.2018, jak i od 07.2018 do 06.2019, natomiast w wariancie maksymalnym,
odpowiednio PLN i PLN.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:

.Nie mam zastrzezen do zakresu badan wymaganych do kwalifikacji do badania oraz w ramach wizyt
monitorujgcych po 90 i 180 dniach terapii. Mam jedno zastrzezenie w zakresie ,Schematu dawkowania
lekébw w programie reumatoidalne zapalenie stawow” — pkt 1. podpunkt 2) ,Zmiana postaci dozylnej
tocilizumabu na podskérng moze byé przeprowadzona wytgcznie zgodnie z wymaganiami okreslonymi
w aktualnej charakterystyce produktu leczniczego oraz pod nadzorem wykwalifikowanego personelu
medycznego”. Uwazam, ze podpunkt ten powinien by¢ usuniety z zapisu programu lekowego, gdyz
obstugg programoéw lekowych dotyczgcych wszystkich lekéw biologicznych stosowanych w chorobach
reumatycznych zajmuje sie wykwalifikowany personel co jest warunkiem zakontraktowania tego
Swiadczenia przez NFZ. Za bezpieczenstwo pacjenta odpowiada lekarz, ktéry jest odpowiedzialny za
dobdr leku w pierwszej linii leczenia oraz jego zamiane na inny lek w przypadku braku skutecznosci
a w przypadku tocilizumabu na zmiane formy podania leku. Takie sformutowanie budzi podejrzenie, ze
leczenie innymi lekami biologicznymi w tym tocilizumabem dozylnym nie odbywa sie pod nadzorem
wykwalifikowanego personelu medycznego. Ponadto w ramach programéw lekowych
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw stosuje sie leki zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego co
jest zaznaczone w podpunkcie 1) (...)".

e Drn. med. Bogdan Batko- Konsultant Wojewddzki w dziedzinie reumatologii

.Dawkowanie — pkt 1 brzmi ,inhibitory TNF alfa, tocilizumab i rytuksymab nalezy podawaé zgodnie
z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce produktu leczniczego ...” wobec takiego
zapisu pkt 2 jest zbedny.

Zakres badan podczas kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
jest klinicznie uzasadniony.”
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w leczeniu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Europa:
0 Wielka Brytania — NICE http://www.nice.org.uk/
0 Szkocja — SMC http://www.scottishmedicines.org.uk/
o Walia — AWMSG http://www.awmsg.org/
0 Irlandia — NCPE http://www.ncpe.ie/
o Francja — HAS http://www.has-sante.fr/

o0 Niemcy — G-BA https://www.g-ba.de/ oraz IQWIG https://www.igwig.de/
e Kanada — CADTH http://www.cadth.ca/ oraz PCODR http://www.pcodr.ca
e Australia — PBAC http://www.health.gov.au
¢ Nowa Zelandia — PTAC http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.05.2017 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: RoActemra, Actemra,
tocilizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dla tocilizumabu w postaci
podskoérnej. Kluczowe informacje z odnalezionych rekomendacji przedstawia tabela ponizej.

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne (SMC 2014, HAS 2016, CADTH 2015), w ktorych
wskazanie do stosowania tocilizumabu w postaci podskdrnej byto zgodne z wnioskiem refundacyjnym (leczenie

w skojarzeniu z MTX aktywnej postaci RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw,
u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie, lub ktérzy nie tolerowali uprzedniej terapii z zastosowaniem
co najmniej jednego DMARD lub antagonisty TNF).

Dodatkowo odnaleziono 2 negatywne rekomendacje (SMC 2016, HAS 2015) dotyczace stosowania
tocilizumabu w postaci podskornej u pacjentow z aktywng, postepujgcg postacig RZS o nasileniu ciezkim nie
leczonych wczesniej MTX.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne

0rgarr;|:acja Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
W skojarzeniu z MTX w leczeniu
aktywnej postaci RZS o n.a.sn.enlu W czerwcu 2016 roku Komisja ponownie oceniata preparat RoActemra
umiarkowanym . 'do §|ezklego (podanie podskérne) w zwigzku z pojawieniem sie nowych danych

HAS u dorostych pacjentéw, u ktorych nie | ;oo bezpieczeristwa

2016 isut\gnei::jéz;r;o n?ed p?(;l:léergfvla“naugergzz:lieei Decyzja Komisji o wpisaniu na liste lekéw refundowanych preparatu
terapii z zastosowaniem co najmniej | ROActemra zostata podtrzymana.
jednego DMARD lub antagonisty TNF.

Komitet CDEC rekomenduje stosowanie podskornej postaci TOC do leczenia
pacjentéw z aktywng postaciag RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
) . ) jezeli spetnione zostang nastepujace warunki: przynaleznos$¢ do tej samej listy
Leczenie aktywnej postaci RZS | o5 TOC i.v.; catkowity koszt leczenia TOC s.c. nie moze przekraczaé kosztu
0 nasileniu  umiarkowanym  do | teczenia TOC i.v.
CADTH E'ekztlglr?/%ﬁ nilé stc\j/;)ireorfggso g)::cj)?/\r/}teodv;’i -SrClJJcl;\l/Illl\Z/IuAn(]:a"l'l?AW Eostaci.podskérnej podawapy raz V\./.tygodniu w badaniu

2015 na leczenie lub ktdrzy nie tolerowali MM wy azgl nie gorsza skutecznos_c od toc’lllzumab,u podawanego
uprzedniej terapii z zastosowaniem co dozylnie. W badaniu MUSASHI wykazano, ze posta¢ podskoérna podawana
najmniej  jednego DMARD  lub raz na 2 tygodnie nie byta gorsza od postaci dozylnej u pacjentéw nie

. leczonych réwnoczesnie innymi DMARD.
antagonisty TNF lub obu. S . - ) L )
Roéznica kosztu tocilizumabu s.c. z tocilizumabem i.v. zaleze¢ bedzie od
odsetka pacjentow, ktorzy otrzymywali tocilizumab s.c. w leczeniu co tydzien
lub co 2 tygodnie oraz masy ciata pacjenta.
W skojarzeniu z MTX w leczeniu | Tocilizumab w postaci podskornej jest ograniczony do stosowania zgodnie
aktywnej postaci RZS o nasileniu | z obowigzujgcymi zasadami kwalif kowalnosci i kontynuacji biologicznych

SMC umiarkowanym do cigzkiego | terapii w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

2014 u dorostych pacjentéw, u ktorych nie | Tocilizumab w potgczeniu z MTX hamuje postep uszkodzenia stawow
stwierdzono odpowiedzi na leczenie | i poprawia sprawnos¢ fizyczng. Badanie RCT Il fazy przeprowadzone dla
lub ktorzy nie tolerowali uprzedniej | populacji dorostych pacjentéw z RZS wykazato, ze podanie podskérne TOC
terapii z zastosowaniem co najmniej | nie bylo gorsze niz TOC w infuzji dozylnej, zblizony odsetek pacjentow
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Orga:'r:;aqa Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
jednego DMARD lub antagonisty TNF. | w analizowanych grupach osiagneto odpowiedz kliniczng na leczenie zgodng
z kryteriami ACR.
Rekomendacja SMC uwzglednia korzysci ptynace z programu dostepu
pacjentéw (PAS), ktére poprawig optacalno$¢ podawania podskérnego
tocilizumabu.
Populacja nieleczona wczesniej MTX
Leczenie  aktywnej,  postepujgcej | Tocilizumab w postaci podskornej nie jest rekomendowany przez NHS
SMC postaci RZS o nasileniu cigzkim | u pacjentow z RZS wczesniej nie leczonych za pomocg MTX.
2016 dorostych  pacjentéw  nieleczonych | Podmiot odpowiedzialny nie przekazat informacji dotyczacych stosowania
wczesniej MTX. tocilizumabu w analizowanym wskazazaniu.
Leczenie  aktywnej, postepujgce;j Rek daci t
HAS postaci RZS o nasileniu  ciezkim N.e °mte" acja hega yw".at cormvéci w locsen oidal o
2015 dorostych  pacjentow nieleczonych iewystarczajgce rzeczywiste korzysci w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
wezesniei MTX. stawdw u dorostych, ktdrzy wezesniej nie byli leczeni metotreksatem.
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Tabela 40. Warunki finansowania produktu leczniczego RoActemra ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo rel:;gzic?:::ji Warunki i ograniczenia refundacji dzlirt‘els;:;?:;?,ka
Austria 100% refundacja bez ograniczen nie
Belgia 100% refundacja bez ograniczen nie

Butgaria 100% refundacja bez ograniczen nie

Cypr 100% refundacja bez ograniczen nie
Czechy 100% refundacja bez ograniczen nie
Dania 100% refundacja bez ograniczen nie
Estonia 100% refundacja bez ograniczen nie

Finlandia 100% refundacja bez ograniczen nie
Francja 100% refundacja bez ograniczen nie
Grecja 100% refundacja bez ograniczen nie

Hiszpania 100% refundacja bez ograniczen nie

Holandia 100% refundacja bez ograniczen nie
Irlandia 100% refundacja bez ograniczen nie
Islandia 0% produkt nie jest refundowany nie

Liechtenstein 100% refundacja bez ograniczen nie
Litwa 0% produkt nie jest refundowany nie
Luksemburg 100% refundacja bez ograniczen nie
totwa 100% refundacja bez ograniczen nie
Malta 0% produkt nie jest refundowany nie
Niemcy 100% refundacja bez ograniczen nie

Norwegia 100% refundacja bez ograniczen nie

Portugalia 100% refundacja bez ograniczen nie

Rumunia 0% produkt nie jest refundowany nie

Stowacja 100% refundacja bez ograniczen nie

Stowenia 100% refundacja bez ograniczen nie

Szwajcaria 100% refundacja bez ograniczen nie

Szwecja 100% refundacja bez ograniczen nie

Wegry 100% refundacja bez ograniczen nie
Wielka Brytania 100% refundacja bez ograniczen nie
Wiochy 100% refundacja bez ograniczen nie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, RoActemra jest refundowana w 26 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych) — Austrii, Belgia, Butgarii, Cyprze, Czechach, Danii, Estonii, Finlandii, Francji, Grecji,
Hiszpanii, Holandii, Irlandii, Liechtensteinie, Luksemburgu, totwie, Niemczech, Norwegii, Portugalii, Stowacji,
Stowenii, Szwajcarii, Szwecji, Wegrzech, Wielkiej Brytanii oraz we Witoszech. Poziom refundacji ze srodkow
publicznych wynosit 100%.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono do 6 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 30 maja 2017 r. uzyskano 5
opinii, z ktérych decyzjg Prezesa AOTMIT dopuszczono do przedstawienia w AWA trzy.

Dopuszczone do AWA opinie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Stanowisko za finansowaniem ze srodkow
publicznych

Stanowisko przeciw finansowaniu ze
srodkow publicznych

,Lek stosowany z dobrym efektem w postaci dozylnej
w leczeniu RZS w 1,2,3 a czasem 4 linii leczenia tej
choroby. Wpykazuje réwniez duzg skutecznosé
u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania lub
nietolerancjg metotreksatu. Zamiana formy dozylnej na
podskérng pozwala zachowac takg samg skutecznos¢,
ale spowoduje brak koniecznosci hospitalizaciji
chorego w celu podania leku i skroci czas pobytu
chorego w placéwce medycznej zmniejszajgc tym
samym koszty obstugi chorego. Jednocze$nie aktywni
zawodowo chorzy nie bedg zwiekszali absencji
chorobowej, ktéra byta wynikiem zastosowania leku
w postaci wlewu dozylnego”

~Stosowanie podskoérne leku zmniejsza kontrole
nad tzw. compliance i adherence pacjenta co
moze mie¢ przetozenie na pogorszenie kontroli
nad przebiegiem choroby i w przypadku
ominigcia dawki powodowaé  zaostrzenie
choroby.

Whnioskowana technologia nie powinna by¢
drozsza od formy dozylnej”

Prof. dr hab. Wiodzimierz
Samborski -Konsultant
Wojewoddzki w dziedzinie
reumatologii

,1ocilizumab stosowany dotychczas w formie dozylnej
w ramach programu B.33 jest lekiem o bardzo
wysokiej skutecznosci. Dostepnos$¢ formy podskornej,
dla chorych preferujgcych takg mozliwo$¢ zmniejsza
ucigzliwos¢ wynikjaca z podawania dozylnego poprzez
mozliwo$¢  samodzielnego  wstrzykiwania  leku,
ograniczajgc tez angazowanie personelu medycznego
w zwigzku z brakiem hospitalizacji’

Dr n. med. Bogdan Batko

Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie reumatologii

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym placebo
badaniu SUMMACTA obejmujgcym 1262 chorych na
RZS z nieadekwatng odpowiedziag na syntetyczne
LMPCH oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
tocilizumabu podawanego w dawce 162 mg co tydzien
w poréwnaniu do dawki 8 mg/kg mc. podawanej
dozylnie. W 24 tygodniu podobny odsetek pacjentow
w grupach otrzymujacych lek podskérnie i dozylnie
osiggng odpowiedz ACR 20, 50, 70 oraz remisje
okreslong na podstawie wskaznka DAS28 (DAS28
<2,6), a takze poprawe wskaznika HAQ-DI jakosci
zycia mierzonej SF-36.

Po 24 tygodniach losowo zmieniono droge podania
leku z dozylnej na podskdrng lub odwrotne, badz
kontynuowano terapie tg samg formg leku z dozylnej
na podskérng lub odwrotnie, bgdz kontynuowano
terapie tg sama formg leku. W obserwacji trwajacej 97
tygodni stwierdzono dobrg, poréwnywalng
skuteczno$¢ tocilizumabu podawanego zaréwno
w postaci podskornej jak i dozylne;.

Bezpieczenstwo jak i immunogennos$é okreslone dla
tocilizumabu podawanego podskérnie byly spojne ze
znanym profilem bezpieczefnstwa dla tocilizumabu
podawanego dozylnie. Nie zaobserwowano nowych
ani nieoczekiwanych dziatan niepozgdanych leku przy
zmianie drogi podania leku. Reakcje w miejscu
wstrzykniecia byty czestsze w grupie otrzymujgcej lek
podskérnie w poréwnaniu do czestosci reakcji
w grupie ofrzymujgcej lek dozylnie, w ktorej
poréwnano lek z placebo.

W  wieloosrodkowym, kontrolowanym prowadzonym
metodg podwojnej Slepej préby, z udzialem 656
pacjentébw po niepowodzeniu leczenia LMPCH
(u okoto 20 % pacjentow  stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie przynajmniej
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Stanowisko za finansowaniem ze srodkéw Stanowisko przeciw finansowaniu ze

Ekspert publicznych $rodkéw publicznych

jednym inhbitorem TNF) wykazano zahamowanie
progresji radiologicznej u otrzymujgcych podskérnie
tocilizumab w poréwnaniu z placebo (warto$¢ $rednia
mTSS 0,62 vs. 1,23, p= 0,0149; van Elteren)., Wyn ki
te sg spojne z wynikami obserwowanymi w przypadku
pacjentéw leczonych tocilizumabem podawanym
dozylnie.”

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéow

W toku prac wystgpiono do 1 organizacji reprezentujacej pacjentow (Stowarzyszenie Reumatykow i ich
Sympatykéw im. Hanki Zechowskiej) z prosba o opinie. Do dnia 29 maja 2017 r. uzyskano opinie, ktérg
przedstawiono ponizej.

Stanowisko witasne: ,Dzieki dostepnosci leku w dwoch formach podania: we wlewach
i amputkostrzykawkach mozliwe jest dokonanie wyboru formy podania w porozumieniu z reumatologiem
przy poszanowaniu preferencji pacjenta. Dajgc pacjentowi wiekszg swobode, jednoczesnie podnosi sie
jego jakosc¢ zycia.”

Stanowisko za finansowaniem ze srodkéw publicznych: Tocilizumab byt finansowany ze $rodkéw
publicznych w ramach programoéw lekowych w formie dozylnej wymagajgcej od pacjenta pobytu
w miejscu podania kropléwki, co w przypadku chorych aktywnych zawodowo oraz mieszkajgcych poza
siedzibg osrodka terapii biologicznej wymaga poswiecenia co najmniej kilkunastu dni w roku na
przyjecie leku. W przypadku tego samego leku w amputkostrzykawkach mozliwe jest zmniejszenie wizyt

w osrodku terapii biologicznej dzieki mozliwosci pobierania leku poza osrodek i samodzielnemu
wykonywaniu wstrzyknie¢ leku, co nie koliduje z codziennymi obowigzkami.”

Stanowisko przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych: - brak.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 6 kwietnia 2017 r., znak PLA.4600.667.2016.3.JT (data wptywu do AOTMIT 07.04.2017 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: RoActemra, tocilizumab, roztwér do wstrzykiwan,
162 mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN: 5902768001075.

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych, o czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez Agencje
pismem z dnia 09.05.2017 r., znak OT.4351.12.2017.PW.2. Dnia 17.05.2017 r., otrzymano uzupetnienia
wzgledem wymagan minimalnych.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych.

Problem zdrowotny

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

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS, gosciec) jest przewlekltg chorobg ukfadowag tkanki tgcznej
0 podiozu autoimmunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawow,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan ukfadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci
i inwalidztwa. 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%. Szczyt
zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni.
W wiekszoéci przypadkow (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 osdb (15-20%)
— w ciggu kilkunastu dni. RZS jest chorobg nieuleczalng, postepujacg, w leczeniu ktérej dgzy sie do uzyskania
i utrzymania jak najdtuzszej remisji, a co z tym zwigzane — poprawy jako$ci zycia. Szacuje sie, ze ok. 50%
chorych po 5 latach traci zdolnos¢ do pracy, a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%.

Alternatywne technologie medyczne

Produkt leczniczy RoActemra (tocilizumab) w postaci dozylnej (i.v.)

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno randomizowane badanie kliniczne SUMMACTA
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu w postaci podskoérnej (TOC s.c.)
w poréwnaniu do tocilizumabu w postaci dozylnej (TOC i.v.). w leczeniu pacjentow z RZS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego. W dodatkowej analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki 2 badan RCT
BREVACTA oraz MUSASHI, w ktérych dawka TOC s.c nie byta zgodna z wnioskowang. W ramach uzupetnien
wnioskodawca przedstawit takze wyniki badania jednoramiennego Kivitz 2016, w ktérym analizie poddano
pacjentéw wczesniej leczonch w ramach badan SUMMACTA i BREVACTA.

Brak jest badan, w ktérych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite, a jako$é
zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt kohicowy, przy wykorzystaniu kwestionariusz HAQ-DI.

Analiza skutecznos$ci klinicznej: Stosowanie TOC s.c. w leczeniu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw wykazaty zblizony efekt terapeutyczny do TOC i.v. W badaniu SUMMACTA analizowana w ramach
pierwszorzedowego punktu korncowego odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ACR 20 nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami podczas 24 tyg. fazy zaslepionej jak i po 72 tygodniach
fazy otwartej. Wskaznik odpowiedzi na leczenie ACR 50 i ACR 70 réwniez byt poréwnywalny pomiedzy
analizowanymi interwencjami, przeprowadzona analiza statystyczna dla punktéw tych koncowych nie wykazata
znamiennosci statystycznej wynikéw.
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Ocena poprawy sprawnosci wedtug kwestionariusza HAQ-DI w obu analizowanych okresach czasowych nie
wykazata istotnych statystycznie r6zni¢ pomiedzy grupa przyjmujgcg TOC s.c. a TOC i.v. W obu analizowanych
kohortach zaréwno w fazie zaslepionej jak i otwartej u ponad 65% pacjentéw odnotowano istotng klinicznie
poprawe sprawnosci.

W badaniu SUMMACTA remisje choroby okre$lano za pomocag 4 wskaznikow aktywnosci choroby: DAS 28,
CDAI, SDAI oraz kryteriow Booleana. Ocena w skali DAS 28 przeprowadzona w fazie zaslepionej nie wykazata
istotnej statystycznej réznicy pomiedzy grupami TOC i.v. a TOC s.c. w populacji PP. Natomiast w fazie otwartej
dla 97 tygodnia badania oszacowany przez wnioskodawce parametr RB wykazat istotnie wyzszy odsetek
pacjentow pozostajgcych w remisji w grupie interwenciji niz w grupie kontrolnej zaréwno w populacji PP jak i ITT
(dla PP: RB =1,15 (95% CI: 1,002; 1,314) dla ITT RB=1,15 (95% CI:1,03; 1,29)). Wykonana ocena w skali DAS
28 w podgrupach pacjentéw o réznej masie ciata (<60 kg, 60-100 kg, >100 kg) w fazie open-label wykazata
wyzszy odsetek remisji w grupie TOC s.c. w 2 subpopulacjach pacjentéw: pacjenci o0 masie ciata 60-100 kg;
pacjenci o masie ciata >100 kg, réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie. Nalezy jednak podkresli¢,
ze dane uzyte przy oszacowaniu parametru RB uzyto danych odczytanych z wykresu. Wedtug autréw publikacji
Burmester 2016 efektywnos¢ kliniczna, w tym m. in. remisja wg. DAS 28, byta poréwnywalna dla obu
poréwnywanych terapii w okresie od 24 do 97 tygodnia obserwac;ji.

Przeprowadzona ocena wedtug pozostatych wskaznikéw remisji tj. CDAI, SDAI oraz kryteriéw Booleana w obu
analizowanych grupach terapeutycznych wskazywata na wystgpienie remisji choroby u podobnego odsetka
pacjentow w 24 tygodniu oraz wg. CDAI i kryteriow Booleana w 97 tygodniu. Obliczone parametry korzysci
wzglednej (RB) nie wykazaly istotnosci statystyczne;j.

Parametry laboratoryine CRP, OB: W fazie zaslepionej badania w obu badanych grupach stezenie CRP spadto
po pierwszej dawce TOC i utrzymywato sie ponizej goérnej granicy normy przez 24 tygodnie trwania fazy.
Analogiczne wyniki odnotowano dla wskaznika OB. W fazie open-label stezenie CRP utrzymywato w granicach
normy do 97 tygodnia leczenia. Srednia warto$6 OB w obu grupach pacjentéw ulegta obnizeniu podczas
pierwszych 8 tygodni terapii, utrzymujgc sie na niezmiennym poziomie podczas dalszego okresu leczenia.

Analiza bezpieczenstwa: W badaniu wigczonym do analizy gtéwnej nie raportowano roéznic istotnych
statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami (TOC s.c. vs TOC i.wv.) w zakresie: zdarzeh
niepozgdanych ogoétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zgondéw czy utraty pacjentéw z badania.

W fazie zaslepionej odnotowano 1 przypadek zgonu w grupie TOC i.v. (ktéry wedtug autoréw badania zostat
przypisany sepsie wywotanej bakteryjnym zapaleniem stawéw) oraz brak zgonéw w grupie TOC s.c. Podczas
97-tygodniowego okresu leczenia wsréd pacjentéw leczonych TOC s.c. odnotowano wystgpienie 4 zgondw,
réwniez 4 zgony odnotowano w grupie TOC i.v. Wedtug autoréw badania przyczyny zgonéw w grupie TOC s.c.
to: wstrzgs, niedokrwienny udaru mdzgu, zakrzepica, natomiast jeden pacjent zmart z powodu nieznanych
przyczyn. W grupie TOC i.v. przyczyng zgonu wsréd 4 pacjentdow byly: ostra niewydolno$¢ oddechowa,
niedokrwienny udar mézgu, sepsa oraz idiopatyczne zwtdknienie ptuc.

Czestos¢ wystepowania cigezkich zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna pomiedzy analizowanymi grupami
po 24 i 97 tygodniach leczenia. W fazie trwajgcej 24 tygodnie odnotowano 2 przypadki wystgpienia ciezkich
reakcji nadwrazliwosci w grupie TOC s.c. i 3 przypadki w grupie TOC i.v, trzech pacjentéw z powodu powaznej
reakcji nadwrazliwosci zostato wycofanych z udziatu w badaniu (TOC s.c.: n=2; TOC i.v.: n=1), nie wykazano
réznic 1S pomiedzy grupami TOC s.c. a TOC i.v. Podczas fazy otwartej réwniez nie odnotowano réznic
pomiedzy grupami w czestosci wystepowania SAE. Odsetek pacjentéw z nowotworami w obu analizowanych
grupach terapeutycznych wyniést mniej niz 1% w 24 tyg. badania. W grupie TOC s.c. odnotowano 2 nowotwory
piersi i 1 nowotwdr mdzgu, natomiast w grupie TOC i.v. zdiagnozowano raka kolczystokomorkowego skory.
Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byly zakazenia. W przypadku zakazen goérnych drég oddechowych
zaobserwowano IS przewage TOC s.c. po 24 tygodniach leczenia. Natomiast w fazie przediuzonej czesto$¢
zakazen ogoétem byta wyzsza u pacjentéw przyjmujgcych TOC i.v. niz TOC s.c., obliczony parametr ryzyka
wzglednego plasowat sie na granicy istotnosci statystycznej (RR=1,09 (95% CI 1,00;1,20); p=0,051). W fazie
zaslepionej ryzyko wzgledne (RR) dla reakcji nadwrazliwosci (ISR) ogdtem (RR=4,27 (95% CI: 2,46;7,40)),
rumienia (RR=5,60 (95% CI. 2,18;14,41) i iloraz szans oszacowany za pomocg metody Peto dla swigdu
(OR=7,54 (95% CI: 2,63; 21,63) wykazaty znamiennos$¢ statystyczng na niekorzys¢ TOC s.c. Po 97 tygodniach
odnotowano istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity przypadki ISR w grupie TOC s.c. niz TOC
i.v. (RR= 6,60 (95% CI: 2,59; 16,80), NNH=25 (95% CI: 20; 50)). Wérdd pacjentéw leczonych TOC s.c.
odnotowano wiecej przypadkdéw zakazen i zarazen pasozytniczych w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej TOC
i.v. (RR 3,03 (2,04; 4,51)).
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Dodatkowa analiza bezpieczenstwa:

BREVACTA: zdarzenia niepozgdane wystapity u 62.7% pacjentéw w grupie TOC s.c. oraz 57,8% pacjentow
w grupie PLC. Odnotowano 3 zgony w grupie TOC s.c., (wedtug autorow badania przyczyng smierci
2 pacjentéw byta sepsa, natomiast 1 pacjent zmart w wyniku cezkiej infekcji dolnych drég oddechowych).

W grupie TOC s.c. wystgpity réwniez 3 przypadki nowotworéw (rak podstawnokomoérkowy, gruczolak trzustki,
rak nerki), natomiast w grupie placebo nie odnotowano zadnego przypadku nowotworu.

Niepozadane reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISR) czesciej wystepowaly w grupie interwencji niz
w grupie kontrolnej, jednak wszystkie ISR byly o nasileniu fagodnym i nie wymagaty przerwania leczenie czy
wycofania pacjenta z badania. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami TOS s.c. vs
PLC.

MUSASHI: w badaniu wystapit jeden przypadek zgonu (wedtug autoréw badania z powodu nowotworu zotgdka)
w okresie obserwacji wynoszgcym 108 tygodni. W ciggu 24 tygodni fazy RCT zdarzenia niepozgadane wystgpity
u 89,0% pacjentéow (154 z 173) z grupy TOC s.c. oraz u 90,8% pacjentéw (157 z 173), a ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystapity u 7,5% pacjentéw (13 z 173) z grupy TOC s.c. i 5,8% (10 z 173) pacjentéw z grupy TOC
i.v. Najczestszym AE w obu grupach terapeutycznych byty infekcje. W fazie RCT wsréd pacjentéw leczonych
TOC s.c. odnotowano wyzszg niz wsrdd pacjentow leczonych TOC i.v. czesto$¢ wystepowania reakciji
w miejscu iniekcji ogdtem oraz w dla rumienia. Uzyskane wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow
leczonych TOC i.v. Wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z wystgpieniem reakcji w miejscu iniekcji (ISR)
wystepowaty w stopniu tagodnym oraz nie prowadzity do wycofania pacjentéw z leczenia.

Kivitz 2016: Podczas terapii TOC s.c. nie raportowano przypadkéw zgonu. Wsrod pacjentéw leczonych TOC
s.c. qw udziat w badaniu przerwato 16,8% pacjentéw ogotem oraz 6,9% pacjentow utracono z powodu zdarzen
niepozgdanych. W przypadku 84,4% pacjentow odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego (821 zdarzen). Do najczesciej wystepujacych zdarzeh niepozgdanych (TOC s.c. qw + TOC s.c.
g2w) nalezaty: infekcje goérnych drég oddechowych (19,8%), zapalenie zatok (11,1%), jak réwniez zapalenie
nosogardzieli (10,1%). Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 11% pacjentow leczonych TOC s.c. qw
(30 zdarzen) Liczba zdarzen przypadajgca na 100 pacjento-lat wynosi 14,2 (95% CI: 9,6; 20,2). Do najczesciej
wystepujacych ciezkich zdarzeh niepozgdanych (TOC s.c. qw + TOC s.c. g2w) nalezaty: infekcje (3,7%),
zaburzenia uktadu nerwowego (2,3%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (1,8%). Czestos¢ wystepowania ciezkich
infekcji wyrazona jako liczba zdarzen przypadajgca na 100 pacjento-lat wynosi 3,8 (95% CI:1,6; 7,5). Wsrod
pacjentow leczonych TOC raz w tygodniu, obserwowano 28 reakcji w miejscu infekcji (zdarzenie wystgpito
u 5 pacjentow). Immunogenno$¢ TOC s.c. jest niska (<1%) i nie jest zwigzana z wystepowaniem ciezkich
zdarzen niepozadanych.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest oparcie wnioskowania na matej ilosci dowodéw naukowych,
odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane SUMMACTA pordéwnujgce wnioskowang technologie
z komparatorem (TOC s.c. vs TOC iwv.). W badaniu nie przedstawiono wynikow analizy zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ITT) dla wszystkich istotnych klinicznie punktéw koncowych, wyniki najczesciej
byly przedstawiane za pomocg analizy w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (PP) co
ogranicza ich wiarygodnos¢. W analizie nie badano wptywu badanych interwencji na przezycie a jakos$¢ zycia
byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy, przy pomocy kwestionariusza HAQ-DI.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy stosowanie interwencji wnioskowanej w miejsce komparatora jest
tansze w dozywotnim horyzoncie czasowym o PLN w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz
o] PLN w wariancie z RSS. Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg bardzo zblizone do
wynikéw z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Analiza progowa:

Maksymalna cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab),
roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN: 5902768001075 wynosi:

- nie uwzgledniajgc RSS dla obu postaci TOC: z perspektywy NFZ — 4 017,84 PLN, z perspektywy wspolnej
(NFZ + pacjent) — 4 018,00 PLN;

- wzgledniajgc RSS dla obu postaci TOC: z perspektywy NFZ — PLN, z perspektywy wspdlnej
(NFZ + pacjent) — PLN.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W wariancie bez uwzglednienia RSS objecie refundacjg preparatu RoActemra (tocilizumab) spowoduje
wygenerowanie oszczedno$ci dla ptatnika publicznego na poziomie 2,12 min PLN w pierwszym roku refundacji
oraz 2,28 min PLN w drugim roku. Przy uwzglednieniu mechanizmu podziatu ryzyka oszczedno$ci
z perspektywy NFZ wynoszg PLN i PLN, odpowiednio w pierwszym i drugim roku
funkcjonowania programu lekowego.

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Uwagi przedstawiono w rozdziale 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne (SMC 2014, HAS 2016, CADTH 2015), w ktoérych
wskazanie do stosowania tocilizumabu w postaci podskérnej byto zgodne z wnioskiem refundacyjnym (leczenie
w skojarzeniu z MTX aktywnej postaci RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw,
u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie, lub ktérzy nie tolerowali uprzedniej terapii z zastosowaniem
co najmniej jednego DMARD lub antagonisty TNF).
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Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla tocilizumabu (RoActemra) w postaci
na reumatoidalne zapalenie stawodw,

pazdziernik 2016;

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla tocilizumabu (RoActemra) w postaci
na reumatoidalne zapalenie stawodw,

pazdziernik 2016;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego RoActemra
w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawow,

Krakéw, marzec 2017;

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab
w postaci podskornej w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawow,

Krakéw, marzec 2017.

Zat. 5. Pismo i uzupetnienia: Dotyczy: postepowania o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
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leczniczego RoActemra w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT, znak OT.4351.12.2017.PW.2”".

Zat. 6. Uzgodniony projekt programu lekowego.
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