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Rekomendacja nr 35/2017
z dnia 12 czerwca 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
RoActemra, tocilizumab, roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg,

4 amputko-strzykawki w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow (M 05, M 06), w ramach programu lekowego: , Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdow i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego RoActemra,
tocilizumab, roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawodw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki analiz
farmakoekonomicznych, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
RoActemra we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiotem analiz farmakoekonomicznych byto poréwnanie stosowania tocilizumabu
w formie podskérnej do tocilizumabu w formie wlewu dozylnego u pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow. Wyniki analizy klinicznej pozwalajg na wnioskowanie w
zakresie rownowaznosci poréwnywanych technologii. Niemniej jednak nalezy zwréci¢ uwage
na wyniki analizy bezpieczenstwa, ktdre wskazujg na mozliwe czestsze wystepowanie reakcji
w miejscu wktucia oraz zakazen pasozytniczych w przypadku stosowania formy podskdrnej
tocolizumabu. Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenia analizy zwigzane z oparciem
wnioskowania o 1 badanie RCT, ktorego czes¢ wynikdw odczytywana byta z wykreséw, co
moze wptywac na ich precyzje.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie podskérnej formy
tocilizumabu jest tansze od wlewu dozylnego o ok. 20 tys. PLN w wariancie bez uwzglednienia
instrumentu podziatu ryzyka. Niemniej jednak kluczowym parametrem w modelu, ktéry moze
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mie¢ wptyw na wielko$¢ rdéznicy w kosztach jest waga pacjenta, ktéra, zgodnie z
oszacowaniami Agencji nie powinna by¢ mniejsza niz 50 kg, aby tocilizumab s.c. byt tanszy .

W ramach analizy wptywu na budzet wskazano, ze objecie wnioskowanej technologii
medycznej refundacjg generowa¢ moze oszczednosci na poziomie powyzej 2 min PLN rocznie
(w wariancie bez RSS). Istotne sg przy tym zatozenia dotyczace liczby pacjentéw, ktére
w ramach analizy wydajg sie by¢ zatozeniami konserwatywnymi i moga nie odzwierciedlac
rzeczywistych oszczednosci dla pfatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego RoActemra, tocilizumab, roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN:
5902768001075, cena zbytu netto: PLN.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzierczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
1106.0, Tocilizumab . Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS, gosciec) jest przewlekta chorobg uktadowg tkanki tacznej
o podtozu autoimmunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawoéw,
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.

Czesto$¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-2,0%, najczesciej przyjmuje sie chorobowosé 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 objawdw.
Rzadziej (ok. 10-15% chorych), choroba rozwija sie nagle, w ciggu kilku dni. U pozostatych oséb (15-
20%) — w ciggu kilkunastu dni. RZS jest chorobg nieuleczalng, postepujgcg, w leczeniu 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%.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu RZS zaleca sie stosowanie lekow modyfikujgcych
przebieg choroby (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), ktére mozna podzieli¢ na:

e klasyczne, niebiologiczne (syntetyczne) leki modyfikujgce przebieg choroby (cDMARD),
e biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (0DMARD).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.61)) obecnie we wnioskowanym wskazaniu (w ramach Il linii
leczenia, czyli po niepowodzeniu leczenia niebiologicznymi DMARDs ) finansowane sg biologiczne leki
modyfikujace przebieg choroby: infliksymab, adalimumab, etanercept, certolizumab, golimumab,
rytuksymab, tocilizumab w postaci dozylnej (i.v.).

W ramach analiz jako komparator dla wnioskowanej technologii wskazano tocilizumab w postaci
dozylnej (i.v.), co w ocenie Agencji jest podejsciem wtasciwym.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Tocilizumab (TOC), substancja czynna produktu leczniczego RoActemra, hamuje przekazywanie
sygnatu szlakiem posredniczgcym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 bierze udziat w réznorodnych procesach
fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytéow T, indukcja wydzielania immunoglobulin, indukcja
wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacja hematopoezy. IL-6 odgrywa réwniez role
w patogenezie chordb, w tym choréb zapalnych, osteoporozy i choréb nowotworowych.

Whnioskowana postaé leku jest dedykowana do wstrzyknie¢ podskdrnych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) RoActemra, wnioskowany lek w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX) jest wskazany:

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

e w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz
na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujagcymi przebieg choroby (ang. DMARD) lub inhibitorami
czynnika martwicy nowotworu (ang. anti-TNF).

Produkt RoActemra moze byé podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub u
pacjentéw, u ktorych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Wskazanie refundacyjne (RZS) jest wezsze niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriow
wtgczenia i wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci TOC podawanego podskornie (s.c.) przeprowadzono w poréwnaniu z TOC i.v. Do
analizy podstawowej wtgczono 3 randomizowane badania kliniczne (opisane w 4 publikacjach):

e SUMMACTA - poréwnanie: TOC s.c. vs. TOCi. v.

e  MUSASHI - poréwnanie: TOC s.c. vs. TOC i. v.
e BREVACTA (dodatkowa analiza bezpieczenstwa) - poréwnanie TOC s.c. vs. placebo (PLC).

Liczba pacjentéw wiaczonych do poszczegdlnych badan wynosita 1262, 656, 348 osdb, za$ okres
obserwacji wynosit 97 tygodni (w badaniu MUSASHI okres obserwacji wynosit 24 tyg. ). Hipoteza
badawcza: badanie non-inferiority dla badan SUMMACTA, MUSASHI, superiority dla badania
BREVACTA.

Zgodnie z oceng wiarygodnosci badan wg Cochrane badania charakteryzujg sie niskim ryzykiem
wystagpienia btedu systematycznego. W skali Jadad badania ocenione zostaty na 4-5/5 punktéw -
w badaniach MUSASHI, BREVACTA odjeto punkt z powodu brak opisu metody zaslepienia.
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Dodatkowo w ramach wyszukiwania Agencji odnaleziono publikacje Kivitz 2016, ktéra opisywata
jednoramienne badanie kliniczne (ocena wg. skali NICE wyniosta 7 na 8 punktéw), prowadzone
w warunkach préby otwartej (open label) trwajacej do 84 tygodni. W badaniu analizowano
efektywnos¢ kliniczng tocilizumabu podawanego podskérnie w nastepujgcych grupach
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. qw + g2w) [grupa lll]. Pacjenci
badania Kivitz 2016 byli uprzednio leczeni w ramach badan BREVACTA oraz SUMMACTA.

Skutecznosc kliniczna

W badaniu SUMMACTA raportowano rdznice istotne statystycznie dla analizowanych punktéw
koncowych, obejmujacych:

e Remisje choroby wg wskaznika DAS 28(<2,6) w ramieniu TOC s.c. po 97 tygodniach leczenia
(ang. Disease Activity Score, skala uwzglednia liczbe obrzeknietych stawdw, liczbe bolesnych
stawdw, ocene stanu ogdlnego. Zakres mozliwych do uzyskania wartosci wskaznika wynosi od
0 do 9 punktoéw. Liczba punktéw <2,6 oznacza remisje choroby):

o dla populacji PP (ang. per protocol, populacja zgodna z protokotem badania) RB (ang.
relative benefit, korzys¢ wzgledna) = 1,15 (95% Cl: 1,002; 1,314), o 15% wyisze
prawdopodobienistwo uzyskania remisji choroby

o dlapopulacji ITT (ang. intention to treat, populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem)
RB= 1,15 (95% Cl: 1,03; 1,29), o 15% wyzsze prawdopodobieristwo uzyskania remisji
choroby

o dla populacji o wadze 60-100kg RB=1,20 (95% CI 1,003; 1,44), o 20% wyisze
prawdopodobienstwo uzyskania remisji choroby

o dla populacji o wadze >100 kg, RB=2,11 (95% Cl 1,12; 3,98), ponad dwukrotnie wyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania remisji choroby.

Rdznice nieistotne statystycznie zanotowano dla punktéw koncowych:

e Ocena sprawnosci pacjenta wg indeksu uposledzenia HAQ-DI (ang. HAQ Disability Index) po
24 i 97 tygodniach leczenia. Kwestionariusz HAQ-DI dotyczy rdinych sfer codziennej
aktywnosci: ubieranie sie i mycie, poranne wstawanie, jedzenie, chodzenie, higiena osobista,
podnoszenie, chwytanie i inne czynnosci. Chory ocenia czynnos$ci wchodzgce w sktad tych
sekcji w 4-stopniowej skali od 0-3 punktéw, w ktérej wyzszy wynik oznacza wieksze trudnosci
w wykonywaniu danej czynnosci.

e Odpowiedz na leczenie wg ACR (ang. American College of Rheumatology) 20/50/70 po 24 i 97
tygodniach leczenia. Skala uwzgledniajg ocene: liczby bolesnych stawéw , liczby obrzeknietych
stawdw oraz co najmniej 3 sposrdd 5 nastepujgcych wskaznikéw: aktywnos$¢ choroby oceniana
przez chorego (VAS) aktywnos$¢ choroby oceniana przez lekarza (np. VAS), dolegliwosci bdlowe
oceniane przez chorego (skala VAS), ocena stopnia niepetnosprawnosci przez chorego (wg.
kwestionariusza HAQ), wartosci wskaznikow zapalenia (parametry: OB/CRP). Wynik ACR
przedstawiany jest w formie 20, 50 lub 70 procentowej poprawy.

e Remisje choroby wg DAS 28 po 24 tygodniach leczenia dla populacji PP i ITT oraz po 24 i 97
tygodniach leczenia dla populacji o wadze <60 kg.

e Remisje choroby wg CDAI (ang. clinical disease activity index), SDAI (ang. simplified disease
activity index), ktére uwzgledniajg analogiczne parametry jak w DAS 28 kryteria Booleana po
24. oraz 72 tyg. leczenia.

Skutecznosc¢ praktyczna
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W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit badan dot. skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej.

Bezpieczeristwo

W badaniu SUMMACTA nie raportowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami (TOC s.c. vs TOC i.v.) w zakresie:

e zdarzen niepozadanych ogdtem,
e ciezkich zdarzen niepozadanych,
e zgonow czy utraty pacjentéw z badania.

W fazie zaslepionej odnotowano 1 przypadek zgonu w grupie TOC i.v. (ktdry zostat przypisany sepsie,
wywotanej bakteryjnym zapaleniem stawéw) oraz brak zgondéw w grupie TOC s.c. Podczas 97-
tygodniowego okresu leczenia wséréd pacjentdw leczonych TOC s.c. odnotowano wystgpienie 4
zgondéw, réwniez 4 zgony odnotowano w grupie TOC i.v. Za przyczyny zgonéw uznano: w grupie TOC
s.c. wstrzgs, niedokrwienny udaru madzgu, zakrzepica, natomiast jeden pacjent zmart z powodu
nieznanych przyczyn, w grupie TOC i.v. ostra niewydolno$¢ oddechowa, niedokrwienny udar mézgu,
sepsa oraz idiopatyczne zwitdknienie ptuc.

Rdznice istotne statystycznie w zakresie bezpieczeristwa zanotowano w zakresie :

o mniejsze ryzyko wystepowania zakazen gdrnych drég oddechowych, RR (ryzyko
wzgledne ang. relative risk, risk ratio)=0,63 (95% Cl 0,44;0,9) (24 tyg.) w grupie TOC s.c

o ponad 4 krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia reakcji w miejscu iniekcji ogétem (ISR),
RR=4,27 (95% Cl 2,46;7,40) (24 tyg.) w grupie TOC s.c

o ponad 5 krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia rumienia dla 24 tyg. okresu obserwacji,
RR=5,60 (2,18;14,41) i ponad 6 krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia rumienia dla 97 tyg.
okresu obserwacji RR=6,60 (2,59;16,8) w grupie TOC s.c

o ponad 7 krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia swigdu, RR=7,54 (2,63; 21,63) (24 tyg.)
w grupie TOC s.c

o ponad 3 krotnie wyzsze ryzyko wystagpienia zakazen i zarazen pasozytniczych, RR=7,54
(2,63; 21,63) (24 tyg.) w grupie TOC s.c

W badaniu BREVACTA zdarzen niepozadanych doswiadczyto 62,7% pacjentéw w grupie TOC s.c. oraz
57,8% pacjentow w grupie PLC. Odnotowano 3 zgony w grupie TOC s.c. (przyczyng S$mierci u 2
pacjentow byta sepsa, natomiast 1 pacjent zmart w wyniku ciezkiej infekcji dolnych drég
oddechowych). W grupie TOC s.c. wystgpity réowniez 3 przypadki nowotworow (rak
podstawnokomaorkowy, gruczolak trzustki, rak nerki). Niepozgdane 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.

W badaniu MUSASHI wystgpit jeden przypadek zgonu (wedtug autorow badania z powodu nowotworu
zotadka) w okresie obserwacji wynoszacym 108 tygodni. W ciggu 24 tygodni fazy RCT zdarzenia
niepozadane wystapity u 89,0% pacjentéw (154 z 173) z grupy TOC s.c. oraz u 90,8% pacjentow (157 z
173), a ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity 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 zdarzeniem niepozgdanym w obu grupach
terapeutycznych byly infekcje. W fazie RCT wsrdd pacjentow leczonych TOC s.c. odnotowano wyiszg
niz wsréd pacjentow leczonych TOC i.v. czestosé wystepowania reakcji w miejscu iniekcji ogétem oraz
w dla rumienia. Uzyskane wynik jest istotny statystycznie na korzysé pacjentéow leczonych TOC i.v.
Wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z wystgpieniem reakcji w miejscu iniekcji (ISR)
wystepowaty w stopniu fagodnym oraz nie prowadzity do wycofania pacjentéw z leczenia.
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W publikacji Kivitz 2016 wskazano, ze do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych (TOC s.c.
gw + TOC s.c. g2w) nalezaty: infekcje gérnych drég oddechowych (19,8%), zapalenie zatok (11,1%), jak
rowniez zapalenie nosogardzieli (10,1%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 11% pacjentéw
leczonych TOC s.c. gw (30 zdarzen).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) RoAtemra do zdarzen niepozgdanych
wystepujacych czesto i bardzo czesto naleza: leukopenia, neutropenia, zapalenie spojowek, bdl
brzucha, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie btony s$luzowej zotadka, obrzeki obwodowe, reakcje
nadwrazliwosci, reakcja w miejscu wstrzykniecia, zapalenie podskdrnej tkanki facznej, zapalenie ptuc,
opryszczka wargowa, pétpasiec, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, zwiekszenie
masy ciata, zwiekszenie bilirubiny catkowitej, bél gtowy, zawroty gtowy, kaszel, dusznosé, wysypka,
Swiad, pokrzywka, nadcisnienie, zapalenie uchytkéw jelita i hipercholesterolemia.

Odnaleziono dokument Agencji Zywnosci i Lekéw w ktérym, gtéwne ostrzezenia dotyczyty: ciezkich
zakazen; perforacji przewodu pokarmowego; reakcji nadwrazliwosci w tym reakcji anafilaktycznych;
choroby watroby lub zaburzen czynnosci watroby; parametréow laboratoryjnych (zmniejszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszenie parametrow
lipidowych we krwi); nowotworéw; zaburzen demielinizacyjnych. Wszystkie ww. zagrozenia zwigzane
z zastosowaniem leku Actemra pokrywaty sie z dziataniami niepozgdanymi uwzglednionymi w ChPL
produktu RoActemra.

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

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e Pordownanie skutecznosci i bezpieczenistwa TOC s.c. vs TOC i.v zostato oparte o 1 badanie RCT.
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Nalezy zwréci¢ uwage na réznice pomiedzy kryteriami wigczenia do badania SUMMACTA
a kryteriami wnioskowanego programu lekowego. W badaniu wigczano pacjentéw juz po 1
niepowodzeniu terapii tradycyjnymi DMARD, natomiast w programie pacjent kwalifikowany
jest po niepowodzeniu minimum 2 terapii z wykorzystaniem DMARD.

e Dane dotyczace czestosci wystepowania remisji choroby wg wskaznika DAS 28, w subpopulacji
pacjentow w zaleznosci od masy ciata (< 60 kg, 60-100 kg i >100 kg) podczas 97 tygodni leczenia
zostaty odczytane z wykresu, przez co dane te mogg nie by¢ precyzyjne. Ponadto w zakresie
punktu koncowego opisujgcego wyniki laboratoryjne niemozliwe byto przeprowadzenie
analizy statystycznej wynikow.

e QOcena jakosci zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy, przy uzyciu
kwestionariusza HAQ-DI, ktory nie jest petnowartosciowym narzedziem do oceny jakosci zycia,
ze wzgledu na fakt, ze stanowi on jedynie czes$¢ petnego kwestionariusza HAQ. W stosunku do
najczesciej/standardowo uzywanego kwestionariusza EQ-5D, HAQ-DI nie zawiera wszystkich
domen zwigzanych z oceng jakosci zycia — pominiete s3 domeny psychiczne
(,,Anxiety/depression”).
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e W badaniu SUMMACTA wiekszos¢ drugorzedowych punktéw koricowych zostato ocenionych
za pomocg analizy w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (PP), natomiast
wyniki analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) sg niepetne;

e Ze wzgledu na ograniczong wielko$¢ badanej populacji nie jest mozliwa ocena wystepowania
rzadkich zdarzen niepozadanych.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt)

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Ocene uzytecznosci kosztowej TOV s.c. przeprowadzono wzgledem TOC i.v., przy uzyciu analizy
minimalizacji kosztéw (CMA) w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) i wspdlnej (pacjent+NFZ). W analizie uwzgledniono koszt lekéw (TOC s.c., TOC i.v., metotreksat),
koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego (kwalifikacja do programu lekowego, podanie lekow,
diagnostyka i monitorowanie), 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 rdéznigcych.

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy stosowanie interwencji wnioskowanej w miejsce

komparatora jest tafisze w dozywotnim horyzoncie czasowym o PLN w wariancie bez
uwzglednienia RSS oraz o ponad PLN w wariancie z RSS. Wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego sg bardzo zblizone do wynikdw z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) rdznica na
poziomie PLN bez RSSi PLN z RSS.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na stabilno$¢ oszacowan w modelu CMA, terapia z uzyciem TOC
s.C. jest strategig tanszg niz leczenie tocilizumabem dozylnym (TOC i.v.).

Ograniczenia analizy
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Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e Podstawowa niepewno$¢ wnioskowania wynika ze zmiennosci masy ciata leczonych
pacjentéw, od ktérej uzaleznione sg koszty TOC i.v. W ramach analizy wrazliwosci parametr
ten byt testowany i wnioskowanie nie ulegto zmianie. Niemniej jednak w ramach obliczen
wtasnych przeprowadzono szacunki zwigzane z wyznaczeniem granicznej wartosci masy ciata
pacjenta, przy ktérej dochodzi do zmiany wnioskowania z analizy.

e W ramach analizy wnioskodawcy przyjeto, 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 rdznicy w kosztach
porownywanych technologii, lecz nie wptyneto na zmiane wnioskowania z analizy.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych oszacowano minimalng mase ciata pacjenta, przy ktdrej stosowanie TOC
s.c. jest tansze od TOC i.v.

Uwzgledniajac RSS dla obu postaci TOC oraz nie uwzgledniajgc réznic w kosztach podania lekow
(zatozenie skrajnie konserwatywne) mozna przyjgé, ze minimalna masa ciata wynosi okoto 59 kg.

Natomiast przyjmujac zatozenia odnosnie kosztdw podania lekéw zgodne z analizg podstawowa
whnioskodawcy i uwzgledniajgc RSS dla obu postaci TOC mozna przyja¢, ze minimalna masa ciata
pacjenta, przy ktérej 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 pacjentow 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 wnioskodawcy i jest znacznie wyzsza niz graniczna masa
ciata, przy ktérej dochodzi do zmiany wnioskowania z CMA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péZn. zm)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Maksymalna cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab), roztwdér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN:
5902768001075 wynosi:

Nie uwzgledniajgc RSS dla obu postaci TOC:

e zperspektywy NFZ—-4 017,84 PLN;

e 7 perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 4 018,00 PLN.
Uwzgledniajac RSS dla obu postaci TOC:

o zperspektywy NFZ — PLN;

ez perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent) — PLN.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowac bedzie TOC
s.c. po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 408 i 439 pacjentéw w kolejnych latach
finansowania. W ramach analizy uwzgledniono koszt lekéw biologicznych (adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliksymab, rytuksymab, tocilizumab s.c., tocilizumab i.v.), koszty podania
lekéw w ramach programu lekowego.

W wariancie bez uwzglednienia RSS objecie refundacjg preparatu RoActemra (tocilizumab) spowoduje
wygenerowanie oszczednosci dla pfatnika 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 min PLN i mIn PLN, odpowiednio w pierwszym i
drugim roku funkcjonowania programu lekowego.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono:

e wariant minimalny - liczebno$¢ populacji docelowej na poziomie 242 osoby w obydwu latach
analizy,

e wariant maksymalnym - liczebnos¢ populacji docelowej na poziomie 649 i 782 osoby.

W wariancie bez RSS wtgczenie do refundacji produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach
whioskowanego PL przyczyni sie do wygenerowania oszczednosci dla ptatnika w wysokosci :

e 1,26 mIn PLN w pierwszym i drugim roku refundacji w wariancie minimalnym,

e 5,13 mIn PLN (I rok refundacji) i 6,18 min PLN (Il rok refundacji) w wariancie maksymalnym.
Przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka roczne oszczednosci ptatnika bedg na poziomie:

. PLN w wariancie minimalnym w obydwu latach analizy

. PLN i PLN w wariancie maksymalnym

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Liczebnos$¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie danych NFZ o liczbie
zuzytych miligraméw substancji czynnej w danym miesigcu oraz danych dotyczacych sredniej
dawki przypadajacej na pojedynczego pacjenta zgodnie z zalecanym dawkowaniem leku.
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Przyjete rozwigzanie wigzato sie z przeprowadzeniem dodatkowych obliczen w oparciu o dane
obarczone niepewnoscia, takie jak sSrednie dawkowanie TOC i.v. dla pacjentow z RZS i MIZS czy
wskaznik udziatu dzieci z MIZS. W ramach oszacowan nie uwzgledniono natomiast informacji
ze zrédet, ktdre doktadnie wskazujg liczbe pacjentéw z RZS leczonych w ramach PL z podziatem
na RZS i MIZS, tj. protokotow z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych. Nalezy podkresli¢, ze weryfikacja oszacowan wnioskodawcy
wskazuje na zanizong liczebnos¢ populacji, co stanowi podejscie konserwatywne (im wieksza
populacja docelowa tym wieksze oszczednosci dla ptatnika).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 4 dokumenty opisujgce aktualne
standardy postepowania w leczeniu RZS:

e European League Against Rheumatism (EULAR 2016),
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2012 i NICE 2016),
e American College of Rheumatology (ACR 2015).

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

Wedtug zalecenn EULAR terapia za pomocg lekdw biologicznych w skojarzeniu z cDMARD powinna
zosta¢ wdrozona w przypadku pacjentéw ze ztym rokowaniem, u ktdrych monoterapia cDMARD nie
powiodta sie. U pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancja 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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dla tocilizumabu w postaci
podskdrnej:

e 3 pozytywne rekomendacje (wskazanie prawie takie samo jak we wniosku)
o Scottish Medicines Consortium - SMC 2014,
o Haute Authorité de Santé - HAS 2016,
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o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2015
e 2 negatywne rekomendacje (SMC 2016, HAS 2015) dotyczace stosowania tocilizumabu
w postaci podskérnej u pacjentéw z aktywng, postepujaca postacig RZS o nasileniu ciezkim nie
leczonych wczesniej MTX.

W negatywnej rekomendacji HAS 2015 wskazano, na niewystarczajgce rzeczywiste korzysci w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych, ktérzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, RoActemra jest refundowana w 26 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w 6 o PKB per capita zblizonym do Polski (Estonia, Grecja, totwa,
Portugalia, Stowacja, Wegry). Poziom refundacji ze sSrodkéw publicznych wynosit 100% we wszystkich
krajach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.04.2017r,. . Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.667.2016.3.JT), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: RoActemra, tocilizumab, roztwoér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN:
5902768001075, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z
pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 59/2017 z dnia 12 czerwca 2017 roku w sprawie oceny
leku RoActemra (tocilizumab) kod EAN: 5902768001075, we wskazaniu: leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow (M 05, M 06), w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 - M 05, M 06, M 08)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 59/2017 z dnia 12 czerwca 2017 roku w sprawie oceny leku
RoActemra (tocilizumab) kod EAN: 5902768001075, we wskazaniu: leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawéw (M 05, M 06), w ramach programu lekowego: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawodw i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 - M 05, M 06, M 08)”

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4351.12.2017, Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab)w ramach programu lekowego: ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”. Data ukonczenia: 2 czerwca 2017 r.
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