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RoActemra (tocilizumab) 0T.4331.42.2019

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci:. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACPA ang. anti-citrullinated protein autoantibodies — przeciwciata przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi

ACR ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

ACR20/50/ 70 20-precentowa / 50-precentowa / 70-precentowa poprawa w ocenie wskaznika ACR

ADA adalimumab

AE Analiza ekonomiczna

AE Zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL Analiza kliniczna

AIAT ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Anty-CD4 inhibitor CD4

Anty-TNF inhibitor TNF alfa

AR Analiza racjonalizacyjna

AspAT ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

b/d Brak danych

BAR barycytyn b

bDMARD ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs — biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace
przebieg choroby

BIA Analiza wptywu na budzet

CD Cena detaliczna

CD4 ang. cluster of differentation — antygen réznicowania komérkowego 4

CDAI ang. Clinical Disease Activity Index — kliniczny wskazn k aktywnosci choroby

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

CLzZ clazakizumab

CRP ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne

csDMARD ang. .conventional synthet?c .disease—m.odifying antirheumatic drugs — konwencjonalne, syntetyczne leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

DAS ang. Disease Activity Score — wskaznik aktywnosci choroby

DAS wskaznik aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score)

DAS28-ESR ang. Digease Activigy Score erythrocyte gedimentation rate — wskazn k aktywnosci choroby obejmujacy wskaznik
opadania erytrocytéw (doczyn Biernackiego)

DMARD ang. disease-modifying antirheumatic drugs — leki modyfikujgce przebieg choroby

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ETA etanercept

EULAR ang. The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna
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EACIT-E ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue — kwestionariusz oceny zmeczenia oséb
przewlekle chorych

EDA ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

GGN gorna granica normy

GKS gl kokortykosteroidy

HAQ ang. Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia

HAQ-DI ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index — wskaznik niepetnosprawnosci w ramach
kwestionariusza oceny zdrowia

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

i.v. fac. intravenous — dozylnie

ICUR Inkrementalny wspéfczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

INF infl ksymab

IS istotnos¢ statystyczna

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LEE leflunomid

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz.
2211)

LOCF ang. last observation carried forward — analiza danych metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji

mBOCE ang. modified baseline-observation-carried-forward — analiza danych metodg ekstrapolacji wynikoéw
poczatkowych

MD ang. mean difference — réznica $rednich

MDHAQ-PF ang. mgltidimensional health assessment guestionnaire for physical function — wielowymiarowy kwestionaiursz
oceny fizycznego stanu zdrowia

mITT ang. modified intention-to-treat — zmodyf kowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

mLOCF ang. modified last-observation-carried-forward — analiza danych metodg ekstrapolacji ostatniej obserwaciji

MTX ang. methotrexate — metotreksat

Mz Minister Zdrowia

n liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

N liczba chorych w grupie

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzzapalne
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas

NNH wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu kofcowego

NNT ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu korcowego

NRI ang. non-responder imputation — klasyfikacja do grupy braku odpowiedzi

OB odczyn Biernackiego

OR ang. odds ratio — iloraz szans

Peto OR ang. Peto odds ratio — iloraz szans metodg Peto

PLC placebo

PO Poziom odptatnosci
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q2w ang. once every 2 weeks — co drugi tydzien

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

QoL Jakos¢ zycia (Quality of life)

qw ang. once every week — co tydzien

RCT ang. randomised controlled trial — randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng
RD ang. risk difference — réznica ryzyka

RF ang. rheumatoid factor — czynnik reumatologiczny

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r,,
poz. 4)

wymagan
minimalnych

Rozporzadzenie ws.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

RTX ang. rituximab — rytuksymab

RZS reumatoidalne zapalenie stawow

S.C. fac. subcutaneous — podskornie

SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe

SDAI ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczony wskaznik aktywnosci choroby

SDAI uproszczony wskaznik aktywnosci choroby (ang. Simplified Disease Activity Index)

SF-36 ang. 6-ltem Short Form Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

SSz sulfasalazyna

Technologia Technologia _me?dyc;zng W rozumieniu gn. 5 pkt 42 b ustawy 0 é\_/viadczeniach Iqb Srodek spozywczy s_pecjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TNF ang. tumor necrosis factor — czynn k martwicy nowotworéw

TNF czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)

TOC tocilizumab

TOF tofacytynib

ucz Urzedowa cena zbytu

UPA upacytynib

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundaciji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

VAS Wizualna skala analogowa

WDS Wysoko$¢ doptaty S$wiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

31.07.2019
Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa PLR.4600.4639.2018.17;
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4600.4640.2018.17;
analizami PLR.4600.4641.2018.17;

PLR.4600.4642.2018.17

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze: RoActemra (tocilizumab):
e koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 4 ml;
e koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml;
e koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml;
e roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4, amp.-strzyk. 0,9 mi

= \Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego
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:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

=  Produkty lecznicze: RoActemra (tocilizumab):
e koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 4 ml —
e koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml —
e koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml —

e roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4, amp.-strzyk. 0,9 ml —

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 swiadczen ze $rodkéw
publicznych

» analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego
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Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Whnioskodawca

Roche Polska Sp. z o0.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 31.07.2019 r.,, znak PLR.4600.4639.2018.17; PLR.4600.4640.2018.17;
PLR.4600.4641.2018.17; PLR.4600.4642.2018.17 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 lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych RoActemra (tocilizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 03.09.2019 r.,
znak 0OT.4331.42.2019.0Ba.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.09.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Jako zatgczniki do wniosku refundacyjnego ztozone zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego Wersja 1.1. RoActemra (tocilizumab) w leczeniu chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito

niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieﬁ chorobi/Iekami

immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem).
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa,

26.07.2019r.

e Analiza kliniczna Wersja 1.1. RoActemra (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne

zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co
najmniej dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem).

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 26.07.2019 .
e Analiza ekonomiczna Wersja 1.2. RoActemra (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktoérych nastgpito niepowodzenie terapii co
najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po

niepowodzeniu terapii metotreksatem).

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 11.09.2019 r.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia Wersja 1.2. RoActemra (tocilizumab) w leczeniu
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem). b

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 11.09.2019 r.

e Analizaracjonalizacyjna Wersja 1.2. RoActemra (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne

zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnos$ci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co

najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem). h MAHTA Sp. z o0.0.,

Warszawa, 11.09.2019 r.
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3. Problem

3.1.
3.1.1.

3.1.1.1.

decyzyjny

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

RoActemra, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 4 ml; RoActemra,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml; RoActemra, koncentrat do

opakowanie — sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml; RoActemra, roztwér do wstrzykiwan, 162
kod EAN mg, 4, amp.-strzyk. 0,9 ml

Kod ATC LO4ACO7

Substancja czynna Tocilizumab

Whnioskowane
wskazanie

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

Dawkowanie
(program lekowy)

Inh bitory TNF alfa, tocilizumab i rytuksymab nalezy podawa¢ zgodnie z dawkowaniem okreslonym
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

Dawkowanie (ChPL)

Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery tygodnie.
Dla pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg, nie zaleca sie dawki wiekszej niz 800 mg na infuzje.

Droga podania

Podanie dozylne / Podanie podskérne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Zrodito: ChPL RoActemra

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2009 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 25 wrzesnia 2013 r.

Zarejestrowane wskazania

do stosowania

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

» w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, postepujagcym reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomocg MTX.

» w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. DMARDs) lub
inhibitorami czynn ka martwicy nowotworu (ang. anti-TNF).

Produkt RoActemra moze byé podawany w monoterapii w przypadku nietoleranciji

metotreksatu lub u pacjentéw, u ktorych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest

wskazana.

0T.4331.42.2019

Produkt RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o poczatku uogdlnionym (UMIZS) u pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat,
u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami systemowymi. Produkt RoActemra moze by¢
podawany w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u ktérych
leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

Produkt RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu
wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (wWMIZS; czynnik
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reumatoidalny pozytywny lub negatywny oraz postaé nielicznostawowa, rozszerzajgca) u
pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz na
wczesniejsze leczenie MTX. Produkt RoActemra moze by¢é podawany w monoterapii w
przypadku nietolerancji MTX lub u pacjentow, u ktérych kontynuowanie leczenia MTX nie
jest wskazane.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiego lub
zagrazajgcego zyciu zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS)
indukowanego terapig komérkami T zawierajgcymi chimeryczny receptor antygenowy (ang.
chimeric antigen receptor, CAR) u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 2
lat.

Produkt RoActemra jest wskazany w leczeniu o brzymiokomérkowego zapalenia tetnic (ang.
GCA) u dorostych pacjentéw.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie

Zrédio: ChPL RoActemra

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tocilizumab (produkty lecznicze RoActemra) byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach:

e twardzina uktadowa uogdlniona (ICD-10: M34) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (BIP 89/2019%)

e olbrzymiokomoérkowe zapalenia tetnic (ICD-10: M31.5, M31.6) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (BIP 134/20182)

e choroba Takayasu (ICD-10: M31.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(BIP 78/2018%)

e leczenie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10: M08)
w ramach programu lekowego (BIP 106/2014%)

e reumatoidalne zapalenia stawoéw:

leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, MO6)
tocilizumabem w ramach programu lekowego (BIP 52/20125)

leczenie tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M05, M06) w ramach programu lekowego (BIP 207/201459)

leczenie RZS (adalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab, etanercept, rytuksymab,
tocilizumab) w programie lekowym (BIP 89/20157) <data waznosci opinii: 13.07.2018 r.>
leczenie tocilizumabem w ramach programu lekowego "leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10:
MO05, M06, M08)” (BIP 53/20178).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegoly Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania tocilizumabu w leczeniu RZS.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

2012r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach proponowanego przez
whnioskodawce programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o

1 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/6038-zlecenie-89-2019

2 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/5629-zlecenie-134-2018

3 http:/bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/5506-zlecenie-78-2018

4 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/2706-zlecenie-106-2014

5 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/zlecenie-052-2012

8 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/3342-zlecenie-207-2014

7 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/4087-zlecenie-089-2015

8 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/4968-zlecenie-053-2017
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nr 109-111/2012 z dnia 30
pazdziernika 2012 r.

w sprawie zasadnosci
finansowania produktu
leczniczego we wskazaniu:
leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD10 MOS5,
MO06)

przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, MO06) tocilizumabem”. Jednoczesnie Rada
pozytywnie opiniuje finansowanie produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w
ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym”, wydawanego bezptatnie, w leczeniu chorych na RZS w Il lub dalszej linii
leczenia biologicznego. Rada akceptuje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Tocilizumab jest lekiem biologicznym (innym niz inhibitory TNF), modyfikujgcym przebieg
choroby po niepowodzeniu leczenia pierwszym inhibitorem TNF. Lek ten jest rowniez
zalecany w przypadku pojawienia sie zjawisk niepozadanych po innych lekach
modyfikujgcych przebieg choroby. Wigczenie tocilizumabu do istniejacego programu
wielolekowego utatwi dobor wiasciwego leku w agresywnym reumatoidalnym zapaleniu
stawow.

Rekomendacja nr 99/2012
z dnia 30 pazdziernika 2012 r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) w
ramach programu lekowego
»Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 MO5,
MO06) tocilizumabem”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06) tocilizumabem”.

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10
MO05, M06) tocilizumabem”.

Jednoczesnie, w $lad za sugestia Rady Przejrzystosci zawartg w stanowisku, Prezes
Agenciji przychyla sie do finansowania produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w
ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS) i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o
przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, MO06, MO08)”, w odrebnej grupie limitowej,
wydawanego 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 metotreksatem, jest istotnie
statystycznie skuteczniejszy od terapii rytuksymabem w skojarzeniu z metotreksatem w
zakresie miar bezwzglednych dla prawdopodobienstwa osiggniecia odpowiedzi ACR70 po
3 miesigcach i dla prawdopodobienstwa uzyskania remisji DAS28 po 6 miesigcach.

Czesc¢ rekomendacji migdzynarodowych, w tym wytyczne EULAR wskazuja, ze zgodnie z
aktualng praktyka, terapig pierwszego wyboru po niepowodzeniu leczenia klasycznymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, jest zastosowanie inhibitora TNF w skojarzeniu
z metotreksatem. Dopiero po niepowodzeniu leczenia pierwszym inhibitorem TNF
rozwazana jest terapia tocilizumabem.

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady, akceptuje zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka.

2014 r.

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

w sprawie oceny leku
RoActemra (tocilizumab)

w ramach programu lekowego
,»Leczenie tocilizumabem
podskérnym reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10: MO05,
MO06)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab), we wskazaniu: w ramach wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu: w ramach obecnie obowigzujgcego
programu lekowego ,lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw 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 istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Rada uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za niewystarczajgcy.
Uzasadnienie

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z
randomizacjg - SUMMACTA, porownujgce tocilizumab podawany podskérnie z
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tocilizumabem podawanym dozylnie. Badanie charakteryzuje sie najwyzszym poziomem
wiarygodnosci.

Z wynikéw analizy skutecznosci mozna wnioskowac, iz tocilizumab s.c. jest lekiem o ,nie
mniejszej” skutecznosci w poréwnaniu do tocilizumabu i.v. Do dodatkowe] analizy
bezpieczenstwa wnioskodawca wigczyt 2 inne badania RCT: BREVECTA (tocilizumab s.c.
vs placebo) i MUSASHI (tocilizumab s.c. vs tocilizumab i.v.). Czesto$¢ wystepowania
reakcji w miejscu iniekcji ogétem byta znamiennie wyzsza w grupie tocilizumabu s.c. niz
tocilizumabu i.v. Wsrédd pacjentéw leczonych tocilizumabem s.c. odnotowano ponadto
wiecej przypadkow zakazen, w tym pasozytniczych, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
tocilizumab i.v.

Rada zauwaza, ze koszt leczenia produktem podskérnym moze by¢ wyzszy niz produktem
dozylnym (z uwagi na rézne dawkowanie, poniewaz dozylna posta¢ dawkowana jest z
uwzglednieniem masy ciata). W zwigzku z tym, warunkiem stosowania postaci podskornej
jest taki sam koszt leczenia, jak produktem dozylnym.

Rekomendacja nr 236/2014
z dnia 14 listopada 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab)

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjag produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) we wskazaniu: w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10: MO5, M06)”.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkiu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) we wskazaniu: w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M
06)", pod warunkiem, ze koszt leczenia postacig podskérng nie bedzie wyzszy niz koszt
leczenia postacig dozylng leku.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie¢ do stanowiska Rady Przejrzysto$ci, uwaza za
niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach
wnioskowanego  programu  lekowego ,Leczenie tocilizumabem = podskérnym
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”.

Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M
06)”, pod warunkiem, ze koszt leczenia postacig podskérng nie bedzie wyzszy niz koszt
leczenia postacig dozylng leku. Prezes Agencji sugeruje refundacje leku w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezpfatnie.

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

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

Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu iniekcji ogétem byta znamiennie wyzsza w
grupie tocilizumabu s.c. niz tocilizumabu i.v, co jest charakterystyczne dla lekéw
podawanych tg droga. Wsrdd pacjentow leczonych tocilizumabem s.c. odnotowano
ponadto wiecej przypadkoéw zakazen i zarazen pasozytniczych, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej tocilizumab i.v. W analizie gtéwnej bezpieczenstwa wykazano mniejsze
ryzyko wystapienia zakazen gornych drég oddechowych.

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

Prezes Agencji uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za niewystarczajgcy.

2017 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 59/2017
z dnia 12 czerwca 2017 roku
w sprawie oceny leku
RoActemra (tocilizumab) we
wskazaniu: leczenie
reumatoidalnego zapalenia
stawow (M 05, M 06), w
ramach programu lekowego:
»Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i
miodzienczego

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu: leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
(M05, M06), w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 - M
05, M 06, M 08)”, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada zgtasza uwagi do projektu programu lekowego - konieczno$¢ modyfikacji wymagajg
kryteria wylaczenia z programu w zakresie dotyczacym sekwencyjnego leczenia

inhibitorami TNF alfa i tocilizumabu (pkt 4.1 kryteria wytgczenia z programu — zastagpienie
zwrotu ,albo” zwrotem ,i/lub” umozliwiajacym sekwencyjne stosowanie tocilizumabu).
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idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M
06, M 08)”

Uzasadnienie

Problem zdrowotny, ktérego dotyczy opinia, byt wielokrotnie omawiany na posiedzeniach
Rady Konsultacyjnej oraz Rady Przejrzystosci. Wniosek o objecie refundacjg produktu
leczniczego RoActemra (tocilizumab) i udostepnianie go pacjentom bezptatnie w ramach
istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M
05, M 06, M 08)" jest zgodny z wczesniejszymi sugestiami Rady. Wnioskowana
technologia, z jej zastosowaniem w miejsce dozylnej postaci tocilizumabu ma by¢
wprowadzana zgodnie z zapisami programu lekowego z zachowaniem wymagan
okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz pod nadzorem
wykwalifikowanego personelu medycznego. Realizacja programu znajduje sie pod
nadzorem Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych. Profil bezpieczenstwa oraz korzysci kliniczne ze stosowania leku w
postaci podskoérnej sga poréwnywalne jak w przypadku dozylnego stosowania
wnioskowanego produktu. Podawanie podskorne leku jest fatwiejsze organizacyjnie, a tym
samym korzystniejsze z punktu widzenia ponoszonych kosztéw, dzieki czemu
rozpatrywany wniosek nie bedzie generowat dodatkowych kosztéw ze strony piatnika
publicznego.

Rekomendacja nr 35/2017
z dnia 12 czerwca 2017r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia
stawoéw (M 05, M 06), w
ramach programu lekowego:
»Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i
mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05,
MO06, M08)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci oraz wyn ki analiz
farmakoekonomicznych, uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego
RoActemra we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiotem analiz farmakoekonomicznych byto poréwnanie stosowania tocilizumabu w
formie podskoérnej do tocilizumabu w formie wlewu dozylnego u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow. Wyniki analizy klinicznej pozwalajg na wnioskowanie
w zakresie réwnowaznosci poréwnywanych technologii. Niemniej jednak nalezy zwréci¢
uwage na wyniki analizy bezpieczenstwa, ktdre wskazujg na mozliwe czestsze
wystepowanie reakcji w miejscu wkiucia oraz zakazeh pasozytniczych w przypadku
stosowania formy podskérnej tocilizumabu. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na
ograniczenia analizy zwigzane z oparciem wnioskowania o 1 badanie RCT, ktérego czes¢
wyn kéw odczytywana byta z wykresow, co moze wptywaé 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 mie¢ wptyw na wielkos$¢ réznicy w kosztach jest waga pacjenta, ktora,
zgodnie z oszacowaniami Agencji nie powinna byé 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,
ktéore w ramach analizy wydajg sie by¢é zatozeniami konserwatywnymi i moga nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych oszczednosci dla ptatnika publicznego.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

RoActemra s.c. 162 mg —
RoActemra i.v. 80 mg —

RoActemra i.v. 200 mg —
RoActemra i.v. 400 mg —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa 1106.0, Tocilizumab
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Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie (wyciag z uzgodnionego projektu programu lekowego)

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego =zapalenia stawoéw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05,
M 06, M 08)” w leczeniu pacjentéw z umiarkowang aktywnoscia choroby

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

1. 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 Zesp6t 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 sposéb niz za posrednictwem apl kacji SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie
programu, udziat pacjenta moze wymagac¢ uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym
mowa powyzej.

2) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem kwalif kuje sie pacjentéw 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 tgczone;j
(w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej):

a) z duza aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan lekarskich w
odstepie 1-3 miesiecy. Duzg aktywnosc choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno
z ponizszych kryteriow:
—  warto$¢ DAS 28 — wieksza niz 5,1 albo
—  warto$¢ DAS - wieksza niz 3,7 abo
—  warto$¢ SDAI — wieksza niz 26 lub
b)  zinnymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, tj.:
—  z postacig uogdlniong (Zespot Stilla u dorostych) lub
—  zRZS z wtérng amyloidozg lub
—  z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn.

3) Do _terapii_tocilizumabem kwalifikuja sie ponadto pacjenci z rozpoznaniem RZS z
umiarkowang aktywnoscia choroby (zgodnie z DAS28 lub DAS lub SDAI), u ktérych
nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujacymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna
oraz leki antymalaryczne, zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami EULAR, z ktérych
kazdy zastosowany byt przez co najmniej 4 miesiace w monoterapii lub terapii taczonej
(w_tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w_postaci doustnej lub podskérnej).
Umiarkowana aktywnos$é choroby musi byé udokumentowana w trakcie dwéch badan
lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy.

4) 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
programéw lekowych:

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

—  wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

—  wystapily ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

—  stwierdzono brak a bo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych
leczenia RZS).

Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w programach lekowych dotyczacych leczenia

RZS mozliwe jest ty ko i wytgcznie w przypadku, kiedy przyczyng odstawienia pierwszego
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i/lub drugiego leku z tej grupy u danego pacjenta byly objawy nietolerancji i/lub dziatania
niepozadane, ktorych w opinii lekarza prowadzgcego na podstawie dostgpnej wiedzy
medycznej mozna unikng¢ stosujgc inny lek z grupy inhibitoréw TNF alfa.

b)  rytuksymabem, u ktérych:

—  wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

—  wystapity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore
nie ustgpujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczgcych
leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii inhibitorem TNF alfa po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest

mozliwa dopiero po uplywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z

uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.

5) Do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a)
czesci dotyczgcej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach
programéw lekowych:

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

—  wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

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

—  stwierdzono brak a bo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicja
zawartg 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 niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczgcych
leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii tocilizumabem po wczes$niejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa
dopiero po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem
potencjalnego ryzyka i korzysci.

6) Do terapii rytuksymabem kwalif kujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a)
czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach
programéw 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, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

—  stwierdzono brak a bo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych
leczenia RZS).

7) W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia RZS nie jest mozliwe zastosowanie
wiecej niz pieciu lekéw biologicznych, w tym nie wiecej niz dwoch inh bitoréw TNF alfa w
przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli przyczyna
odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania niepozadane.

8) W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg
czynnag, ktdérg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

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

10) 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.

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

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania
do udziatu w
programie

2. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w programie:

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegdinych substancji czynnych ujetych w
programie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

Okreslenie czasu
leczenia w
programie

3. Czas leczeniaw programie:
1) Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.

2) Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach programu przy pierwszym podawaniu leku
biologicznego nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy, z zastrzezeniem pkt 5 ppkt 1 w czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu.
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3) W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng dtuzszej niz miesigc z
przyczyn uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat monitorowania ulega wydtuzeniu
0 okres przerwy w podawaniu leku.

4) Ograniczenie czasu leczenia w programie wyn kajace z pkt 3 ppkt 2 oraz pkt 4 ppkt 4 nie
dotyczy pacjentdw leczonych rytuksymabem z uwagi na inny schemat podawania leku i oceny
skutecznosci, ktoére zostaty okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz
rekomendacjach EULAR.

4. Kryteria wylaczenia z programu:

1) nie stwierdzenie 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;

2) nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej leku
biologicznego osiggnigcia remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiagniecie w tym czasie
remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnosci choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS
<2,4, abo SDAI < 11. Miernikiem remisji jest wartos¢ DAS 28 < 2,6 albo DAS <1,6, albo SDAI
<3,3;

3) w przypadku chorych z umiarkowang aktywnoscia choroby kwalifikowanych do terapii
— nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania tocilizumabu
zmniejszenia wartosci wskaznika DAS28 o co najmniej 0,6 a po 6 miesigcach (* 28 dni)
od pierwszego podania tocilizumabu nie osiagniecia remisji lub niskiej aktywnosci
choroby, gdy osiagniecie w tym czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej
aktywnosci choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS 2.4, albo SDAI < 11. Miernikiem remisiji
jest wartos¢ DAS 28 < 2,6 albo DAS =1,6, albo SDAI < 3,3;

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

5) 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;

6) wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzgcego oraz zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sa
przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg czynna;

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

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

Kryteria wylaczenia
Z programu:

5. Kryteria ponownego wiaczenia do programu:

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego
zastosowanej zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci
choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby, jest
wigczany do leczenia w ramach programu bez kwalif kacji.

2)  Nawrot aktywnej choroby stwierdza sie gdy, w stosunku do wartosci obliczonej w momencie
odstawienia substancji czynnej leku biologicznego, nastapit wzrost wartosci:

a) DAS 28 o wiecej niz 1,2, tak ze jego wartos¢ jest wieksza niz 3,2 a bo

bonownego DAS o wiecej niz 1,2, tak ze j rtosé jest wieksza niz 2,4 alb

wiaczenia do b) o wiecej niz 1,2, tak ze jego wartos¢ jest wigksza niz 2,4 albo

programu c) SDAI o wiecej niz 5, tak ze jego warto$¢ jest wieksza niz 11.

3) Pacjent jest wtaczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktdrej zastosowanie
wywotato co najmniej niskg aktywno$¢ choroby.

4) Do programu moze by¢é ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania
substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych, ktore ustapity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powr6t do terapii tg samg substancjg czynng nie
stanowi ryzyka dla pacjenta.

Kryteria

Dawkowanie:

1) Inhbitory TNF alfa, tocilizumab i rytuksymab nalezy podawa¢ zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji EULAR/ACR.

Dawkowanie 2) Zmiana postaci dozylnej tocilizumabu na podskérng moze byé przeprowadzona wytgcznie
zgodnie z wymaganiami okreslonymi w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz
pod nadzorem wykwalif kowanego personelu medycznego.

3) Powyzsze leki podaje sie z metotreksatem (w postaci doustnej lub podskérnej) w skutecznej
klinicznie i tolerowanej przez chorego dawce, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do
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stosowania metotreksatu.

W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu nalezy rozwazyé
podawanie adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu oraz tocilizumabu tacznie z
sulfasalazyng lub leflunomidem w obowigzujgcych dawkach. W _przypadku braku
mozliwosci stosowania leczenia biologicznego tacznie z metotreksatem preferowanym
lekiem biologicznym jest tocilizumab.

Badania przy pierwszej kwalifikacji do programu:

1) czynnik reumatoidalny w surowicy lub aCCP — kiedykolwiek w przesztosci;

2) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

3) obecnos¢ antygenu HBs;

4) przeciwciata anty-HCV, a w przypadku pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR HCV metodg
ilosciowa;

5) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

6) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacjg);

7) EKG z opisem.

Badania przy pierwszej, albo kolejnych kwalifikacjach do programu, jezeli badanie byto
wykonane wczesniej niz 1 miesigc (+ 14 dni) przed kwalifikacja:

Bade_\n_ia przy 1) morfologia krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifikowanych do leczenia tocilizumabem -
kwalifikacji morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw
obojetnochtonnych;

2)  plytki krwi (PLT);

3) odczyn Biernackiego (OB);

4) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

5) stezenie kreatyniny w surowicy;

6) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

7) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

8) badanie ogdélne moczu (do decyzji lekarza);

9) stezenie immunoglobulin G i M w surowicy - u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia
rytuksymabem;

10) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydéw - u pacjentéw kwalifikowanych
do leczenia tocilizumabem.

Monitorowanie leczenia:

1) Monitorowanie terapii inhibitorem TNF alfa lub tocilizumabem - po 90 dniach (+ 14 dni)i 180
dniach (£ 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej nalezy wykonac:

a) morfologie krwi, a w przypadku pacjentéw leczonych tocilizumabem - morfologia krwi z
rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych;

b)  ptytki krwi (PLT);

c) odczyn Biernackiego (OB);

d) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

e) stezenie kreatyniny w surowicy;

f)  AspATiAIAT;

g) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydéw - u pacjentéw leczonych
tocilizumabem

oraz obliczy¢ wartos¢ wskaznka DAS 28 lub DAS lub SDAI, a takze dokonaé oceny

Monitorowanie skutecznosci zastosowanej terapii.
leczenia Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28
dni).

2) Monitorowanie terapii rytuksymabem - po 180 dniach (+ 28 dni) od pierwszego podania
substancji czynnej leku biologicznego nalezy wykonac¢:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT;

f)  stezenie immunoglobulin G i M w surowicy

oraz obliczy¢ wartos¢ wskaznka DAS 28 lub DAS lub SDAI, a takze dokonaé oceny
skutecznosci leczenia.

Jezeli terapia jest powtarzana powyzsze powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28
dni) od ponownego podania leku.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych RoActemra (tocilizumab) we
wskazaniu wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriéw wigczenia i wylgczenia
z wnioskowanego programu lekowego).

Uwagi do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odpfatnosci oraz struktury zaproponowanego RSS.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: MO5 (sero-dodatnie reumatoidalne zapalenie stawéw), M06 (inne reumatoidalne zapalenie
stawoéw)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, gosciec) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tgcznej
0 podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawdw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej Smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy
(RF) wyrdznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS [Gajewski 2017].

Choroba Stilla to rzadka posta¢ miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw przebiegajgca
z gorgczka, osutkg, powiekszeniem weztdéw chtonnych i Sledziony oraz zapaleniem bton surowiczych
i wielu narzgdéw [Gajewski 2017].

Powiktaniem RZS moze by¢ amyloidoza (skrobawica), polegajgca na pozakomérkowym odktadaniu sie
amyloidu (biologicznie nieaktywne biatko) czy wtdrne zapalenie naczyn [Puszczewicz 2012].

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogdélnej; w Europie 0,8% w populacji
dorostych. Szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej
niz mezczyzni [Gajewski 2017]. W Polsce czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,9% (95% CI:
0,6-1,2%), w tym u kobiet 1,06% i 0,74% u mezczyzn [PPZ 2016].

Roczny wspodtczynnik zachorowalno$ci na chorobe Stilla u dorostych wynosi w przeliczeniu na 100 000
oséb — od 0,16 (zachodnie rejony Francji) do 0,4 (poétnocna Norwegia), natomiast wspdétczynnik
chorobowosci wynosi od 1 do 34 przypadkéw na 1 milion oséb. Brak danych dla populacji polskiej
[Castaneda 2016].

W Europie wspoétczynnik zachorowalnosci na amyloidoze wynosi 5-20% chorych z RZS (najwyzszy
wskaznik stwierdzono w Finlandii). Natomiast wspétczynnik chorobowosci dla krajéow zachodnich
wynosi 0,5-0,86%. Brak danych dla populacji polskiej [Kuroda 2017].

W USA zapalenie naczyn wystepuje u okoto 15-33 os6b na 1 000 chorych z RZS. Brak danych
dla populacji polskiej [Bartels 2009].

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg RZS bywa rozny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych i czasu, w jakim
dochodzi do niepetnosprawnosci. U ok 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujgcy z okresami
zaostrzen i wzglednych remisji, lecz ze stale postepujaca destrukcjg stawow. U ok 15% chorych
przebieg jest tagodny, z umiarkowang aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawéw i ich wolno
postepujgcg destrukcjg. U ok 10% chorych remisje sg dtugotrwate, nawet kilkuletnie. Bardzo rzadko
przebieg jest epizodyczny lub samoograniczajgcy sie.

Dane historyczne wskazuja, ze u >70% chorych z czynnym seropozytywnym RZS zajmujgcym wiele
stawdéw w ciggu 2 lat od poczatku choroby dochodzi do uszkodzenia stawow. Dotychczas prawie
co 4. chory wymagat wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby zdolnos¢
do pracy tracito ok 50%, a po 10 latach — blisko 100%. Przewiduje sie, ze strategie wczesnego
rozpoznania i intensywnego leczenia zmierzajgcego do osiggniecia remisji poprawig te wskazniki,
poniewaz to pierwsze 2 lata choroby majg najwiekszy wptyw na rozwoj niesprawnosci.
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Chorzy zyjg ok 7 lat krocej w poréwnaniu z populacjg ogdlng, gtéwnie z powodu czestszego
i wczesniejszego wystepowania chorob uktadu sercowo-naczyniowego (RZS przyspiesza rozwoj
miazdzycy), ktére stanowig najczestszg przyczyne zgonu [Gajewski 2017]. W przebiegu RZS moze
dojs¢ do uszkodzenia narzgdéw wewnetrznych (m.in. nerek, serca, ptuc i narzgdu wzroku) oraz zakazen
(4-krotnie czesciej dochodzi do zakazenh gruzlica, a 2-krotnie czesciej do zakazenia poétpascem).
Zwieksza sie rowniez ryzyko wystgpienia choroby limfoproliferacyjnej i depresji [PPZ 2016].

Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie: starszy wiek, pte¢ meska, utrzymujgca sie duzg
aktywnos¢ RZS i/lub wysokie wskazniki stanu zapalnego, obecnos¢ RF/ACPA i uszkodzenie stawdw.
RZS, w sposéb niezalezny od leczenia immunosupresyjnego, fgczy sie ze zwiekszonym ryzykiem
nowotwordéw, zwtaszcza chioniakéw i biataczek (2-3-krotnie czesciej).

W okresie nasilenia choroby chory moze wymagaé¢ odpoczynku, zwolnienia chorobowego z pracy,
zmiany wykonywanej pracy lub catkowicie jej zaniechania. W miare postepu zmian destrukcyjnych
w stawach chory ma coraz wieksze trudnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci, np.
samoobstuga, chodzenie [Gajewski 2017].

Na poczatku choroby Stilla u dorostych zapalenie wielu stawow, a takze duzych stawdéw (ramienny,
biodrowy) wigze sie ze ztym rokowaniem i sktonnoscig do przej$cia w stan przewlekly. 5 lat przezywa
90-95% chorych. Przyczyna zgonu to najczesciej zakazenie, niewydolno$é watroby, amyloidoza (do
30% chorych), niewydolnos$¢ oddechowa, niewydolnos¢ serca, DIC. Nie ma dowodéw na to, ze choroba
Stilla sprzyja rozwojowi nowotwordw limfoproliferacyjnych [Gajewski 2017].

Amyloidoza jest niebezpiecznym, zagrazajgcym zyciu powiktaniem przewlektych choréb reumatycznych
prowadzgcym do zwiekszonej Smiertelnosci (z powodu infekcji, niewydolnosci nerek). Zapalenie naczyn
jest rzadkim, ale powaznym powikfaniem RZS, prowadzacym do niedokrwienia réznych narzgdéw
wewnetrznych; moze sie rowniez pojawi¢ owrzodzenie opuszek palcow i skory [Puszczewicz 2012].

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane ekspertow

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie¢ od dwdch
ekspertéw. 1 opinia nie zostata dopuszczona do dalszych prac analitycznych, z powodu konfliktu
interesu.

Szczegoty opinii przestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertéw

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane sg
szacunkami wtasnymi

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Obecna liczba
chorych w Polsce

Wskazanie

Prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Samborski — Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie reumatologii

Dorosli chorzy na
reumatoidalne zapalenie
stawow o umiarkowanej

i ciezkiej aktywnosci *

30-35 tys. 2-3 tys. 3-4 tys. Szacunki wiasne

Dorosli chorzy na
reumatoidalne zapalenie
stawow o umiarkowanej

aktywnosci *

15-20 tys. 1-1,5tys. 1-2 tys. Szacunki wiasne

* u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskdérnej)
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédita w celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych praktyki
klinicznej:
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/)

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (http://kce.fgov.be/search/node/)

e  Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrg.gov/)

e  Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/)
e  European League Against Rheumatism (EULAR) (https://www.eular.org/)

e  American College of Rheumatology (ACR) (https://www.rheumatology.org/)

e portal Termedia https://www.termedia.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 10.09.2019 r. Przedstawiono informacje z wytycznych zgodne
z wnioskowanym programem lekowym (ij. leczenie po niepowodzeniu lekami z grupy DMARD Ilub
lekami immunosupresyjnymi)

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Jezeli zastosowanie pierwszego csDMARD nie pozwolito na osiggniecie celu terapeutycznego, a sg
obecne czynniki ztej prognozy* powinno sie rozwazy¢ dodanie bDMARD” lub tsDMARD (poziom
dowodéw: 1b, sita rekomendacji: A); aktualna praktyka wskazuje, aby zaczg¢ od bDMARD (poziom
dowodoéw: 5, sita rekomendaciji: D). W przypadku braku obecnosci czynnikow ztej prognozy powinno
sie rozwazy¢ inne csDMARDSs (poziom dowoddw: 5, sita rekomendaciji: D).

"dostepne obecnie bDMARD obejmuja: inh bitory czynn ka martwicy nowotworéw (TNF) (adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab i inflksymab); abatacept (inhibitor kostymulaciji); blokery/
antagonista receptora IL-6 (tocilizumab, ale w przyszio$ci réowniez: sarilumab, klzakizumab i
sirukumab); rytuksymab (przeciwciato monoklonalne przeciw komérkom B).

Sita dowodow:

EULAR 2016

(Europa)

la - dowody pochodzgce z metaanaliz
randomizowanych badan klinicznych

1b - dowody pochodzace z co najmniej 1
randomizowanego badania klinicznego

2b — dowody pochodzace z co najmniej 1 quasi-
eksperymentalnego badania klinicznego

4 — dowody pochodzgce z raportéw lub opinii
ekspertow i/lub praktyki klinicznej autorytetéw w
danej dziedzinie

5 — (nie podano objasnienia dla tego poziomu sity

Poziom rekomendaciji:

A — rekomendacja oparta na dowodach o sile 1
B — rekomendacja oparta na dowodach o sile 2
lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na
dowodach o sile 1

C - rekomendacja oparta na dowodach o sile 3
lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na
dowodach o sile 1 lub 2

D — rekomendacja oparta na dowodach o sile 4
lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na
dowodach o sile 2 lub 3

dowoddw)

We wczesnym RZS (objawy choroby trwajg < 6 miesiecy), jezeli umiarkowana lub ciezka aktywnos$¢
choroby utrzymuje sie pomimo monoterapii csDMARD (z lub bez glikokortykosteroidéw) powinno sig
zastosowac¢ skojarzenie csDMARDs lub inhibitor TNF-a, lub inny lek biologiczny®” (z lub bez
metotreksatem) bardziej niz kontynuowanie monoterapii csDMARD (poziom dowodéw: niski,
rekomendacja: silna). Jezeli aktywnos$¢ choroby pozostaje umiarkowana do ciezkiej, pomimo
csDMARDs zaleca sig zastosowanie monoterapii inhibitorem TNF-a (nad monoterapig tofacytyn bem)
lub inhibitora TNF-a z metotreksatem (nad tofacytynibem z metotreksatem) (poziom dowodoéw: niski,
rekomendacja: warunkowa).

W ustalonym RZS (objawy choroby trwajg = 6 miesiecy lub sg spetnione kryteria okreslone przez ACR
1987 r.), jezeli umiarkowana lub cigzka aktywno$¢ choroby utrzymuje sie pomimo monoterapii
¢csDMARD powinno si¢ zastosowa¢ csDMARDs lub dodaé¢ inhibitor TNF-a, lub inny lek biologiczny™”
lub tofacytyn b (z lub bez metotreksatem, zalecane stosowanie z metotreksatem jesli jest to mozliwe)
bardziej niz kontynuowanie samej monoterapii csDMARD (poziom dowoddéw: bardzo niski-
umiarkowany, rekomendacja: silna).

ACR 2015 (USA)

M inny lek biologiczny tj. abatacept, rytuksymab lub tocilizumab
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Poziom rekomendaciji:

Silna — w oparciu o pewng opinie panelu ekspertow w ocenie oczekiwanych efektow przewyzszajgcych
niepozgdane skutki (rekomendacja odpowiednia dla znaczacej wiekszosci chorych, nieodpowiednia
jedynie dla niewie kiej czesci chorych)

Warunkowa — ocena oczekiwanych efektow prawdopodobnie przewyzsza skutki niepozgdane
(rekomendacja odpowiednia dla wigkszej czesci chorych, moze by¢ nieodpowiednia dla niektérych
chorych)

Jesli cel leczenia nie zostat osiggniety po zastosowaniu pierwszego DMARD, a u pacjenta wystepuja
czynniki ztej prognozy (wysokie miana autoprzeciwciat RF i/lub ACPA, duza aktywnos¢ choroby,
wczesne nadzerki stawowe), nalezy rozwazy¢ dodanie biologicznego DMARD” M, jesli te czynniki
nie wystepujg — zmiane dotychczas stosowanego syntetycznego DMARD na inny lek z tej grupy.
Mozna zastosowac¢ w skojarzeniu 2 (lub wigcej) syntetyczne DMARD.

U chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie MTX i/lub innymi syntetycznymi DMARD w potgczeniu
z GKS albo bez GKS jest niedostateczna, powinno sig rozpocza¢ leczenie biologicznym DMARD. Aby
zwiekszy¢ skutecznosé, inhibitor czynnika martwicy nowotworu (TNF) powinien byé stosowany
w skojarzeniu z MTX lub innym DMARD, jesli MTX jest przeciwwskazany. Adalimumab, etanercept
i tocilizumab mogg by¢ wyjatkowo stosowane w monoterapii.

Polskie zalecenia
2012°

AA biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby zarejestrowane do leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawéw: inhibitory TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infl ksymab) oraz leki biologiczne o innym mechanizmie dziatania (abatacept, rytuksymab,

tocilizumab)

* czynniki ztej prognozy (ij. aktywno$¢ choroby umiarkowana do ciezkiej wg ztozonych punktéw koncowych, niepowodzenie
22 csDMARDs, wysoki poziom reaktantu ostrej fazy, duza liczba obrzgknietych stawdw, obecnos¢ czynnika RF i/lub ACPA,
obecnos¢ wezesnych erozji)

DMARD - leki modyfkujace przebieg choroby, bDMARD - biologiczne DMARD, csDMARD - syntetyczne klasyczne
(konwencjonalne) DMARD, tsDMARD - syntetyczne ukierunkowane na cel DMARD, MTX — metotreksat, RF — czynnik
reumatoidalny (rheumatoid factor), ACPA — przeciwciata przeciw cytrulinowanemu peptydowi

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne, ktére zalecaty stosowanie lekéw biologicznych (w tym antagonista
receptora interleukiny 6 — tj. tocilizumab) w leczeniu RZS. W wytycznych europejskich i polskich
stosowanie lekéw biologicznych zalecano po niepowodzeniu co najmniej 1 csDMARD i przy obecno$ci
czynnikéw ztej prognozy (np. umiarkowanej aktywnos$ci choroby, czy niepowodzeniu 22 csDMARDS).
W amerykanskich wytycznych tocilizumab (oraz inne leki biologiczne) rekomendowano w umiarkowanej
do ciezkiej aktywnosci choroby, takze po niepowodzeniu 1 csDMARD.

® Zamieszczone polskie zalecenia terapeutyczne, zostaty stworzone na podstawie wytycznych EULAR z 2010 roku, ktore ulegty
aktualizacji w 2016 roku. W zwigzku z tym, nalezy pamigtac¢ o ograniczonej aktualnosci polskich zalecen. Na stronie Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego odnaleziono uchwate z dnia 8 lutego 2017 roku, w ktérej wskazano, iz organizacja ta
przystepuje do przygotowania nowych rekomendacji diagnostyczno-terapeutycznych w okreslonych, powszechnie wystepujacych
chorobach reumatycznych: www.reumatologia.ptr.net.pl/?uchwala-zarzadu-glownego-polskiego-towarzystwa-reumatologiczne-
z-dnia-8-luteqo-2017-r,238
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3.4.3. Opinie ekspertéw klinicznych

Dane ekspertow

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od dwéch
ekspertéw. 1 opinia nie zostata dopuszczona do dalszych prac analitycznych, z powodu konfliktu
interesu.

Szczegoly opinii przestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Technologie opcjonalne na podstawie opinii ekspertow

Aktualnie stosowane technologie medyczne Komentarz eksperta
Prof. dr hab. n. med. Witodzimierz Samborski — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie reumatologii
~Metotreksat”
,Leflunomid” )
~Leki powszechnie stosowane od dziesigcioleci”
LSulfasalazyna”
»,Chlorochina”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Obwieszczenie MZ

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2019.65), obecnie w Polsce sg w ramach programu lekowego B.33
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” finansowane ze srodkdw publicznych w leczeniu
RZS sa:

e adalimumab;

e baricytynib;

e certolizumab pegol;
e etanercept;

e golimumab;

e infliksymab;

e tocilizumab;

e tofacytynib;

e rytuksymab.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komentarz Komentarz analitykow
NP T whnioskodawcy* Agencji
¢sDMARDS - rekomendowane przez
Eier}ﬁjnns(;)nv:liznes:u'#:g;tlraezl;iaat’ wytyczne praktyki klinicznej
Chlorochinz;| Cyklosporyna’, - praktyka innic.zna W Polsce Wybor zasadny.
Komparatory Azatiopryna - cyklosporyna i azatiopryna
uwzglednione przez - finansowane sg wytgcznie
: e Niefinansowane: SR
whnioskodawce Hydroksychlorochina, Sole zlota w leczeniu ciezkiego RZS
bDMARDs
Finansowane: Adalimumab**, - rekomendowane przez
) wytyczne praktyki klinicznej
Cer_}ﬂgﬁgﬁa%e%)é’"E]tl‘j‘;(:gept’ - praktyka kliniczna w Polsce Bez uwag.
Ianiksymab,‘Rytuksymab‘ - refundowane u pacjentéw z
Komparatory Niefinansowane: Abatacept, wysoka aktywnoscig RZS
odrzucone przez Sarilumab
wnioskodawce*
tsDMARDs - rekomendowane przez Weszhv do refundacii
Niefinansowane: Tofacytynib, wytyczne praktyki klinicznej y 2o )
: o 1 wrzesnia 2019 r.
Barycytynib - niefinansowane w Polsce

* opracowanie wlasne wnioskodawcy na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 czerwca 2019 r. oraz strony internetowej
http://pharmindex.pl/index.php

** adalimumab uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT w odniesieniu do rozszerzenia populacji w ramach
istniejgcego Programu lekowego dotyczacego leczenia RZS i MIZS o przebiegu agresywnym o populacje u umiarkowanej
aktywnosci choroby”

DMARD - leki modyf kujgce przebieg choroby

W analizie wnioskodawcy stwierdzono, Zze ,komparatorami dla tocilizumabu (stosowanego
W skojarzeniu z metotreksatem a w przypadku wystepowania przeciwwskazann w skojarzeniu
z sulfasalazyng Ilub leflunomidem) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
0 umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem), stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng i finansowanymi w Polsce, powinny byc¢
klasyczne (niebiologiczne) leki modyfikujgce przebieg choroby tj. metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid
i chlorochina”.

Ze wzgledu na pozytywng rekomendacje uzyskang przez adalimumab w populacji chorych na RZS
o umiarkowanej aktywnos$ci choroby, adalimumab takze zostat rozwazony przez wnioskodawce jako
dodatkowy komparator dla tocilizumabu.
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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

4.1.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawow o
umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyf kujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem w postaci doustnej lub podskornej).

Do analizy wigczano jedynie badania, w ktdérych
wyszczegolniono dane dla chorych z umiarkowang
aktywnoscig RZS, tj. chorych, u ktérych:

- wartos¢ DAS28 wynosi >3,2 ale < 5,1 albo;

- wartos¢ DAS wynosi >2,4 ale < 3,7 albo;

- warto$¢ SDAI wynosi >11,0 ale < 26,0.
Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja
obejmuje jedynie chorych uprzednio nieleczonych
inhibitorami TNF-alfa, tocilizumabem i rytuksymabem.

Komentarz wnioskodawcy: w przypadku, gdy nie
zostang odnalezione randomizowane badania
kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
wnioskowanej interwencji wzgledem wybranych
komparatoréw w populacji chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow o umiarkowanej aktywnosci, u
ktérych nastgpito niepowodzenie terapii, co najmniej
dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby /
lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu
terapii metotreksatem), do analizy wigczane bedg
takze randomizowane badania kliniczne poréwnujgce
bezposrednio skutecznos$¢ i bezpieczenstwo TOC
wzgledem wybranego komparatora, u chorych na RZS
0 aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej.

Niezgodna z
kryteriami
wiaczenia, np.
chorzy na
tuszczyce.

Bez uwag

Interwencja

Tocilizumab. Dawkowanie zgodnie z ChPL
RoActemra.

Zgodnie z zapisami aktualnego programu lekowego
TOC podaje sie w skojarzeniu z metotreksatem (w
postaci doustnej lub podskornej). W przypadku
wystgpienia przeciwwskazan do  stosowania
metotreksatu nalezy rozwazy¢ podawanie
tocilizumabu tacznie z sulfasalazyng lub leflunomidem
w obowigzujgcych dawkach.

Inna niz
wymieniona.

Bez uwag

Komparatory

- ¢csDMARD (ang. conventional synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs — konwencjonalne,
syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce
przebieg choroby) tj. metotreksat, sulfasalazyna,
leflunomid i chlorochina (stosowane w monoterapii lub
w terapii skojarzonej z innymi csDMARD);

- adalimumab (ADA).

Komentarz wnioskodawcy: Wspomagajgco u
chorych moga by¢ stosowane GKS
(gl kokortykosteroidy), niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) lub leki p/bélowe.

Niezgodny z
zatozonymi.

Bez uwag

Dowolny komparator.

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator, wtgczane
bedag badania randomizowane z  dowolnym

n/d
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komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykona¢ poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie
najszerszego zakresu wspolnych referencji do
ewentualnego poréwnania posredniego).

Komentarz wnioskodawcy: nie dotyczy badan

witgczanych dla populacji chorych na RZS o aktywnosci
umiarkowanej do ciezkiej.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

- ocena odpowiedzi na leczenia (na podstawie
kryteriow ACR (ang. American College of

Punkty korcowe
dotyczace

Punkty Rheumatology -  Amerykanskie  Kolegium | farmakokinetyki, Bez uwag
koncowe Reumatologiczne) oraz wskaznika DAS28); farmakodynamiki
- profil bezpieczenstwa (np. zgony, dziatania i | ItP-lub niezgodne
zdarzenia niepozadane, W szczegoInosci z zatozonymi.
wystepowanie zakazen, nowotworow zo$liwych,
reakgcji alergicznych, zaburzen neurologicznych).
Badania eksperymentalne oraz obserwacyjne z grupg
kontrolna.
Komentarz wnioskodawcy: w przypadku braku Bez uwag
takich badan dla populacji chorych z umiarkowanym Badania wtérne,
Typ badan RZS, do analizy bedg wigczane badania bez grupy opracowania
(metodyka) kontrolne;. pogladowe, opisy
Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej 10 przypadkow.
chorych z populacji docelowej w grupie (zaréwno Bez uwa
badania z grupg kontrolng, jak i badania 9
jednoramienne).
Publikacje w
e Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim i Jezy!(.ach innych Bez uwag
angielskim. niz polski i
angielski.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whioskodawca przeszukat (data ostatniego przeszukania: 17.07.2019 r.) nastepujgce bazy danych pod
katem badanh klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty

HTA):

e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,

e The Cochrane Library,

e dodatkowo przeszukano:

o baze CRD (Centre for Reviews and Dissemination),

o strone internetowg ADRReports,

o strone internetowg EMA,

o strone internetowg FDA,
o strone internetowg URPLWMIPB,
o strone internetowg WHO UMC,

o strone internetowg The U.S. National Institutes of Health,

o strone internetowg EU Clinical Trials Register.

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

W wyniku przeszukiwania gtdéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane
Library) odnaleziono 3 402 publikacje w formie tytutdw i abstraktow. Po przeprowadzeniu selekcji
abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono tgcznie 29 publikaciji/rekordéw.
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4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy
W wyniku wyszukiwania wnioskodawca do analizy klinicznej witgczyt ogétem 11 badan (17 publikacji)
dla tocilizumabu analizowanego w populacji chorych na RZS:

e 8 randomizowanych badan klinicznych RCT z grupg kontrolng dla poréwnania bezposredniego
tocilizumabu + csDMARD wzgledem placebo (PLC) + csDMARD:

1. Baek 2018,

BREVACTA (publikacje Kivitz 2015, Kivitz 2016, Kivitz 2018),
CHARISMA (publikacja Maini 2006),

LITHE (publikacja Kremer 2011, Fleischmann 2013, Kremer 2016),
MEASURE (publikacja McInnes 2015),

OPTION (publikacja Smolen 2008),

ROSE (publikacja Yazici 2012),

TOWARD (publikacja Genovese 2008, poster konferencyjny Nadzieja-Koziot 2019
oraz ).

© N o g~ N

Badania przeprowadzono w populacji chorych z umiarkowang do ciezkiej aktywnoscig
choroby, natomiast na podstawie posteru konferencyjnego Nadzieja-Koziot 2019
oraz do badania TOWARD mozliwe byto
uzyskanie wynikéw dla podgrupy chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby;

e 1 badanie RCT poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo TOC vs ADA w populacji chorych
z ciezkim nasileniem choroby — badanie ADACTA (publikacja Gabay 2013),

e 2 badania dla TOC+csDMARD: eksperymentalne, jednoramienne badanie Ruiz-Limon 2017
oraz obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe badanie Wakabayashi 2011. Badania
te wnioskodawca wiaczyt w celu uzupetnienia danych dotyczacych skutecznosci leczenia
w populacji chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby.

Wyzej wymienione badanie poréwnujgce bezposrednio tocilizumab (TOC) z adalimumabem (ADA) —
tj. badanie ADACTA zostato przeprowadzone w populacji z ciezkg aktywnoscig choroby — jest to wiec
inna populacja niz wnioskowana i badanie to nie zostanie uwzglednione w niniejszej AWA (wyniki
znajdujg sie w Analizie klinicznej wnioskodawcy — Rozdziat 3.13). Dodatkowo leki w badaniu ADACTA
podawane sg w monoterapii.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke gtdwnych badan RCT analizy Klinicznej
wnioskodawcy - poréwnujgcych bezposrednio tocilizumab + csDMARD wzgledem placebo + csDMARD
(Baek 2018, BREVACTA, CHARISMA, LITHE, MEASURE, OPTION, ROSE i TOWARD).

Tabela 11. Charakterystyka badan RCT wiaczonych do analizy wnioskodawcy

Metodyka badania

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupg kontrolng placebo, fazy lll, wieloosrodkowe;
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: JW Pharmaceutical Co. Ltd.;

Baek 2018 Liczba osrodkéw: 11 (Korea Pid.);

Okres obserwacji: 72 tygodnie tacznie:

e 24 tygodnie — etap randomizowany, podwdjnie zaslepiony; kontrolowany placebo;
e 48 tygodnie — otwarte przedtuzenie;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, z grupg kontrolng placebo, wieloosrodkowe, Ill fazy;
BREVACTA Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: F. Hoffmann-La Roche, Ltd.;
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Liczba osrodkéw: b/d;

Okres obserwacji: 96 tygodni + 84 tygodnie:

e | etap podwdjnie zaslepiony: 24 tygodnie (etap wiasciwy);

o |l etap niezaslepiony: 72 tygodnie (przedtuzenie — publikacja Kivitz 2018);
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, z grupg kontrolng placebo, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Chugai Pharma Europe (Roche Group);
CHARISMA Liczba osrodkéw: 57 (osrodki w Europie);

Okres obserwacji: do 20 tygodni,

e 16 tygodni — ocena skutecznosci;
e 20 tygodni — ocena bezpieczenstwa;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupa kontrolng placebo, fazy Ill, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: F. Hoffmann-La Roche Ltd.;

Liczba osrodkow: 121 (osrodki w 14 krajach);
LITHE Okres obserwacji: tgcznie 260 tyg. (5 lat);

e 52 tygodnie (1 rok) — etap z grupg kontrolng placebo, podwajnie zaslepiony;

e 52 tygodnie (1 rok) — etap otwarty;

e 156 tygodni (3 lata) — otwarte przedtuzenie badania;

(Z uwagi na kryterium populaciji i interwencji w niniejszej analizie przedstawiono wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa dla 52 tygodni pierwszego etapu badania na podstawie publikacji Kremer 2011)
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, z grupg kontrolng placebo, Il fazy, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: F. Hoffmann-La Roche Ltd.;

MEASURE Liczba osrodkéw: 34 (USA, Kanada, Wie ka Brytania);
Okres obserwacji: 104 tygodnie tgcznie:

e 24 tygodnie — etap kontrolowany placebo (RCT), podwdjnie zaslepiony;
e 80 tygodni — etap otwarty; jednoramienny TOC

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, tréjramienne, Il fazy, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

OPTION Sponsor: F Hoff mann-La Roche, Chugai Pharmaceutical;
Liczba osrodkow: 73 (17 krajow);

Okres obserwacji: 24 tygodni;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, z grupg kontrolng placebo, fazy Ill, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

ROSE Sponsor: Roche;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: 24 tygodnie;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupa kontrolng placebo, fazy lil,
wieloosrodkowe, migdzynarodowe

(analize uzupetniono o poster konferencyjny Nadzieja-Koziot 2019
dla grupy chorych na RZS o umiarkowanej aktywnosci, scisle odpowiadajace
TOWARD populacji docelowej: TOC+csDMARD N=84; grupa PLC+csDMARD N=58)

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: F. Hoffmann-La Roche Ltd. (ponadto praca 3 badaczy (Genovese, Nasonov, da Silva)
sponsorowana byta przez Roche);

Liczba osrodkow: b/d (osrodki w 18 krajach);
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Okres obserwacji: 24 tygodnie;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

Schemat leczenia

Baek 2018

Interwencja badana: tocilizumab 8 mg/kg podawany co cztery tygodnie w formie okoto 60 minutowej
infuzji i.v.
Interwencja kontrolna: placebo podawane co cztery tygodnie w formie okoto 60 minutowej infuzji i.v.

BREVACTA

Interwencja badana: tocilizumab s.c. w dawce 162 mg co 2 tyg. + DMARD;

Komentarz wnioskodawcy: z uwagi na niewtasciwg interwencje (TOC podawano w odstepach co
2 tygodnie, natomiast zgodnie z dawkowaniem zalecanym w ChPL TOC nalezy podawa¢ co
tydzien), wyniki badania BREVACTA postuzyly wylacznie dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa.

Interwencja kontrolna: placebo s.c. co 2 tyg. + DMARD;

Pierwsze 6 iniekcji podawane byto w osrodku, nastepnie dozwolone byto samodzielne podawanie leku
podskoérnie w domu.

CHARISMA

Interwencja badana: tocilizumab 2 mg/kg, 4 mg/kg lub 8 mg/kg podawany co cztery tygodnie. TOC
rozpuszczano w 0,9%-owym roztworze soli fizjologicznej i podawano w formie ponad 60 minutowej
infuzji i.v.

Komentarz wnioskodawcy: z uwagi nha kryteria interwencji, w niniejszym raporcie przedstawiono
wylacznie wyniki dla podgrupy chorych stosujacych TOC 8 mg/kg+MTX oraz grupy PLC+MTX.

Interwencja kontrolna: placebo podawane co cztery tygodnie. PLC (wodny roztwér sacharozy i
polisorbatu 80, przypominajgcy wygladem interwencje badang) rozpuszczano w 0,9%-owym roztworze
soli fizjologicznej i podawano w formie ponad 60 minutowej infuzji i.v.

Wszyscy chorzy otrzymali cztery infuzje TOC lub PLC.

LITHE

Interwencja badana: tocilizumab 8 mg/kg lub 4 mg/kg podawany co cztery tygodnie w postaci infuzji i.v.
Interwencja kontrolna: placebo podawane co cztery tygodnie w postaci infuzji i.v.

MEASURE

Interwencja badana: tocilizumab 8 mg/kg podawany co cztery tygodnie w formie infuzji i.v.;
Interwencja kontrolna: placebo podawane co cztery tygodnie w formie infuzji i.v.;

OPTION

Interwencja badana: tocilizumab 8 mg/kg lub 4 mg/kg podawany co 4 tygodnie w postaci infuzji i.v. +
metotreksat.

Komentarz wnioskodawcy: z uwagi na kryterium interwencji w ramach niniejszej analizy
oceniano wytacznie grupy chorych TOC 8mg/kg +MTX oraz PLC+MTX.

Interwencja kontrolna: placebo podawane co 4 tygodnie w postaci infuzji i.v. + metotreksat.
Doboru grup badanych i kontrolnej dokonano na podstawie badania CHARISMA.

ROSE

Interwencja badana: tocilizumab 8 mg/kg i.v. podawany co cztery tygodnie
Interwencja kontrolna: placebo i.v. podawane co cztery tygodnie.

TOWARD

Interwencja badana: tocilizumab 8 mg/kg i.v. podawany co cztery tygodnie w formie 60 minutowej
infuzji.

Dawka dobrana zostata na podstawie wynikéw badania Il fazy CHARISMA.

Interwencja kontrolna: placebo i.v. podawane co cztery tygodnie w formie 60 minutowej infuzji.

Wybrane kryteria wigczenia

Baek 2018

e aktywne RZS zdiagnozowane zgodnie z kryteriami ACR zmienionymi w 1987 r., aktywng chorobe
definiowano jako co najmniej 6 obrzeknietych stawéw (na 66 ocenianych), co najmniej 8 bolesnych
stawow (na 68 ocenianych) oraz stezenie CRP =1 mg/dl lub OB 228 mm/h.;

e RZS oporne na leczenie MTX w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi csDMARD. Dawki
przyjmowanych csDMARD musiaty by¢ state przez co najmniej 8 tygodni przed witgczeniem chorego
do badania.

BREVACTA

wiek 218. r.z,;

zdiagnozowane RZS (wedtug kryteriéw ACR, czas trwania choroby 26 miesiecy);

umiarkowana do ciezkiej aktywnos$¢ choroby;

brak wystarczajgcej odpowiedzi na minimum jeden DMARD;

przed rozpoczeciem badania nalezato przerwac¢ stosowanie wszystkich lekdw biologicznych (co
najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem badania nalezato przerwac¢ leczenie etanerceptem (ETA);
dla infliksymabu, certolizumabu, golimumabu, adalimumabu okres ten wynosit co najmniej 8 tygodni,
stosowanie anakinry nalezato przerwa¢ co najmniej 1 tydzien przed rozpoczeciem badania).

CHARISMA

RZS zdiagnozowane zgodnie z kryteriami ACR zmienionymi w 1987 r;
czas trwania choroby =6 miesiecy;

aktywna choroba, tj. SJIC 26 i TJC 26 (28 ocenianych stawow);
stezenie CRP =1 mg/dl i/lub poziom OB 228 mm/h;

e niepowodzenie terapii MTX (wystepowanie aktywnej choroby (tj. SJC 26 i TJC 26 (28 ocenianych
stawow) pomimo leczenia MTX) lub zaostrzenie choroby w trakcie przyjmowania MTX przez co
najmniej 6 miesiecy. Dawka MTX musiata by¢ stata przez co najmniej 4 tygodnie przed randomizacja.
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RZS zdiagnozowane zgodnie z kryteriami ACR, z umiarkowang do cigzkiej aktywnoscig choroby
w opinii badacza;

czas trwania choroby 26 miesiecy;

niepowodzenie terapii MTX, tj. liczba obrzeknietych stawow 26, liczba bolesnych stawéw 28, stezenie
CRP 21 mg/dl lub poziom OB 228 mm/h;

LITHE e 21 potwierdzona radiograficznie erozja stawu pomimo leczenia MTX przez co najmniej 12 tyg. przed
rozpoczeciem badania (stata dawka 10-25 mg/tydzien przez co najmniej 8 tygodni);

e zakonczenie terapii DMARDs (innymi niz MTX) i lekami biologicznymi przed wtaczeniem do badania
(leflunomid 212 tygodni, infliksymab /adalimumab 28 tygodni i etanercept 22 tygodnie przed
wigczeniem do badania).

e wiek=218r.z;

e RZS o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej zdiagnozowane zgodnie z kryteriami ACR;

MEASURE e czas trwania choroby 26 miesigcy;

e niepowodzenie terapii statg dawkg MTX (co najmniej 6 obrzeknietych stawdw, co najmniej 6
bolesnych stawdw, stezenie CRP >1 mg/l lub poziom OB >28 mm/h;

e zachowanie statej dawki GKS (210 mg) przez okres badania.

e wiek 218 r.z,;

e RZS zdiagnozowane zgodnie z kryteriami ACR z 1987 r., z umiarkowang do ciezkiej aktywnoscig
choroby;

e czas trwania choroby 26 miesiecy;

e choroba aktywna (26 obrzeknietych stawéw, 28 bolesnych stawdw, stezenie CRP >10 mg/l lub ESR
>28 mm/h);

e niewystarczajgca odpowiedz na MTX;

OPTION e stosowanie MTX przez co najmniej 12 miesiecy przed wigczeniem do badania (stata dawka 10-25
mg/tydzien przez 28 tyg.);

e zakonczenie terapii DMARD (za wyjatkiem MTX) i lekami biologicznymi przed rozpoczeciem badania:
leflunomid co najmniej 12 tygodni przed rozpoczeciem badania (lub 24 tygodnie po 11 dniach
standardowego wymywania cholestyraming), anakinra co najmniej 1 tydzieh przed rozpoczeciem
badania, etanercept co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem badania, infliksymab (INF) lub
adalimumab co najmniej 8 tygodni przed rozpoczeciem badania;

e doustne GKS (dawka réwnowazna prednizonu <10 mg/dobe) i NLPZ byty dozwolone, jesli dawki byty
state przez co najmniej 6 tygodni przed wigczeniem chorego do badania.

e wiek=18r.z;

e RZS o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej zdiagnozowane zgodnie z kryteriami ACR zmienionymi
w 1987,

ROSE e czas trwania choroby =6 miesiecy;

e niewystarczajgca odpowiedz kliniczna na csDMARD w opinii badacza;

e co najmniej 6 obrzeknietych stawow;

e co najmniej 6 bolesnych stawow;

o stezenie CRP 294,25 nmol/l lub poziom OB 228 mm/h.

e wiek=218r.z;

e RZS o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej zdiagnozowane zgodnie z kryteriami ACR zmienionymi
w1987 r;

TOWARD e czas trwania choroby =6 miesiecy;

e co najmniej 6 obrzeknietych stawow;

e co najmniej 8 bolesnych stawow;

e CRP 21 mg/dl lub OB 228 mm/h.

Wybrane kryteria wykluczenia

e wspotwystepujgca aktywna choroba, taka jak zakazenie lub nowotwor ztosliwy;

e nadwrazliwo$¢ w wywiadzie;

Baek 2018 e przeciwwskazania do leczenia ludzkimi, humanizowanymi lub mysimi monoklonalnymi
przeciwciatami;

e utajona gruZlica, jesli chory odméwit przyjecia odpowiedniego leczenia.

e inne niz RZS schorzenia reumatyczne;

BREVACTA e aktywne zakazenie, nowotwory ztosliwe, zapalenie watroby typu B lub C;

e nadwrazliwo$c¢ na leki biologiczne.

e leukopenia (liczba biatych krwinek <4,0x10%I, catkowita liczba neutrofili <2,0x10° /) i/lub
trombocytopenia (liczba ptytek krwi <150x10%1);

e nieprawidtowa czynnos$¢ watroby objawiajgca sie¢ podwyzszonym stezeniem AIAT lub AspAT (>1,5-
krotno$¢ GGN) lub znaczace zaburzenie czynnosci nerek (stezenie kreatyniny we krwi >1,5-krotno$¢

CHARISMA GGN);

e terapia lekami z grupy DMARDs (za wyjgtkiem MTX) w ciagu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania;

e terapia antagonistg TNF w ciggu 12 tygodni przed infuzjg badanego leku lub leflunomidem w ciggu 6
miesiecy przed infuzjg badanego leku.

e powazne choroby wspoétwystepujace;

e istotne zaawansowanie uktadowej RZS;

e klasa IV wg klasyf kacji stopnia sprawnosci fizycznej w RZS;

LITHE e inne choroby zapalne stawow;
e obecne lub nawracajgce zakazenia;
e nieprawidtowa aktywnos¢ AIAT lub AspAT (>1,5-krotno$¢ GGN), catkowitej bilirubiny (powyzej GGN),

hemoglobiny (<8,5 g/dl) lub troéjglicerydéw (>900 mg/dl);
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e nieprawidtowa liczba biatych krwinek (<3x10%1) lub ptytek krwi (<100x10%/);

e przebyta przewlekta choroba dolnego odcinka przewodu pokarmowego, ktéra mogtaby doprowadzi¢
do perforacji;

e wczesniejsze niepowodzenie terapii anty-TNF;

e leczenie GKS podawanymi dozylnie lub pozajelitowo w ciggu <6 tyg. przed rozpoczeciem badania.

e niewystarczajgca odpowiedz na terapie lekiem z grupy anty-TNF w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania lub niewystarczajaca odpowiedz na wiecej niz dwa leki z grupy anty-TNF;

MEASURE e rozpoczecie terapii lekami obnizajgcymi poziom lipidow, doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub
lekami na nadci$nienie lub zmiana przyjmowanej dawki w ciggu 12 tygodni przed rozpoczeciem
badania.

e inne choroby autoimmunologiczne lub stany chorobowe uktadowe wtornie zwigzane z RZS (np.
zapalenie naczyn, widknienie ptucne lub zespét Felty'ego);

e klasa IV wg klasyf kacji stopnia sprawnosci fizycznej w RZS;

e wystepujaca w historii chorego lub obecnie choroba zapalna stawdw inna niz RZS;

e obecnie czynne lub wczesniejsze nawracajace zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub inne,
w tym, ale nie wytacznie, gruzlica i atypowe choroby wywotane pratkami niegruzliczymi;

e Kklinicznie znaczace nieprawidtowosci w obrazie radiograficznym klatki piersiowej;

OPTION e zapalenie watroby typu B i C;

e nawracajgcy potpasiec;

e niedopuszczalnie czeste nawracajgce zakazenia w opinii badacza;

e czynna choroba watroby, wykazana przez badanie przesiewowe i aktywnosé AIAT lub AspAT w
momencie rozpoczecia badania 21,5-krotnosci GGN;

e wczesniejsze niepowodzenie leczenia lekiem z grupy anty-TNF (ij. brak skutecznosci lub znaczace
problemy z bezpieczenstwem; chorzy, u ktérych przerwanie leczenia nastgpito z powodu kosztéw
terapii lub dyskomfortu zwigzanego z infuzjg nie byli wykluczani).

ROSE e b/d.

e wczesniejsze niepowodzenie terapii antagonistg TNF;

TOWARD e chorzy leczeni jakgkolwiek terapig zmniejszajgcg zapasy komorek odpornosciowych (ang. cell-
depleting therapy).

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe (uwzglednione w analizie wnioskodawcy)

e odpowiedz ACR20, ACR50 i ACR70 w czasie 24 tyg.;

e wskaznik DAS28 (zmiana wskaznika wzgledem wartosci poczatkowych, kliniczna remisja choroby) w

Baek 2018 czasie 24 tyg.;

o profil bezpieczehstwa w czasie 24 tyg.;

e dtugookresowa ocena bezpieczenstwa TOC w czasie 72 tyg.

o profil bezpieczenstwa — ocena TOC s.c. podawanego co 2 tygodnie +csDMARD vs PLC+csDMARD

BREVACTA w czasie 24 tyg.;

e dtugookresowa ocena bezpieczenstwa dla TOC s.c. (publikacja Kivitz 2018 i Kivitz 2016).

e odpowiedz ACR20, ACR50 i ACR70 w czasie 16 tyg.;

CHARISMA e wskaznik DAS28 (kliniczna remisja choroby) w czasie 16 tyg.;

e profil bezpieczenstwa w czasie 20 tyg.

e odpowiedz ACR20, ACR50 i ACR70 w czasie 12, 16, 24 i 52 tyg.;

e wskaznik DAS28 (zmiana wskaznika wzgledem wartosci poczatkowych, niska aktywnos$¢ choroby,

LITHE kliniczna remisja choroby) w czasie 52 tyg.;

o profil bezpieczehnstwa w czasie 52 tyg.;

e dtugookresowa ocena bezpieczenstwa TOC (publikacja Fleischmann 2013 oraz Kremer 2016).

e odpowiedz ACR20, ACR50 i ACR70 w czasie 12 24 tyg.;

MEASURE e wskaznik DAS28 (zmiana wskazn ka wzgledem wartosci poczgtkowych) w czasie 12 i 24 tyg.;

o profil bezpieczenstwa w czasie 24 tyg.

e odpowiedz ACR20, ACR50 i ACR70 w czasie 12, 16 i 24 tyg.;

OPTION e wskaznik DAS28 (kliniczna remisja choroby) w czasie 24 tyg.;

o profil bezpieczenstwa w czasie 24 tyg.

e odpowiedz ACR20, ACR50 i ACR70 w czasie 12, 16 i 24 tyg.;

ROSE o wskaznik DAS28 (zmiana wskaznika DAS28 wzgledem wartosci poczgtkowych, niska aktywnosé
choroby, kliniczna remisja choroby, istotna kliniczna zmiana wyn ku DAS28) w czasie 12, 16 i 24 tyg.;

e profil bezpieczenstwa w czasie 24 tyg.

e odpowiedz ACR20, ACR50 i ACR70 w czasie 12, 16 i 24 tyg. (chorzy ogétem oraz grupa chorych z
umiarkowang aktywnoscig choroby);

TOWARD e wskaznik DAS28 (zmiana wskaznika DAS28 wzgledem wartosci poczgtkowych, niska aktywnos$¢

choroby, kliniczna remisja choroby) w czasie 24 tyg. (chorzy ogotem);
e profil bezpieczenstwa w czasie 24 tyg. (chorzy ogétem oraz grupa chorych z umiarkowang
aktywnoscig choroby).
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Wszystkie z powyzszych badah odnoszg sie do populacji z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby,
natomiast rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) obejmuje
pacjentéw z umiarkowang aktywnoscig RZS tj. chorych, u ktérych:

e warto$¢ DAS28 wynosi >3,2 ale < 5,1 albo;

e warto$¢ DAS wynosi >2,4 ale < 3,7 albo;
e warto$¢ SDAI wynosi >11,0 ale < 26,0.

W tabeli ponizej przedstawiono $rednig warto$¢ wskaznika DAS28 w badaniach uwzglednionych
w analizie wnioskodawcy.

Tabela 12. Wartosci wskaznika DAS28 w badaniach uwzglednionych w analizie wnioskodawcy

Grupa badana Grupa kontrolna
Badanie Interwencja N DAS28, Interwencja N DAS28,
srednia (SD) srednia (SD)
Baek 2018 TOC+csDMARD 47 6,1 (0,8) PLC+csDMARD 48 6,1(1,1)
BREVACTA TOC s.c.+csDMARD 437 6,7 (0,92) PLC+csDMARD 219 6,6 (0,94)
CHARISMA TOC 8 mg/kg+MTX 49 6,47 (b/d) PLC+MTX 49 6,75 (b/d)
LITHE TOC 8 mg/kg + MTX 398 6,6 (1,0) PLC+MTX 393 6,5 (1,0)
mediana (IQR): mediana (IQR):
MEASURE TOC+MTX 69 6.8 (5‘9;(7?4)) PLC+MTX 63* 6.6 (5,8;(7Q,3))
OPTION TOC 8mg/kg +MTX 205 6,8 (0,9) PLC+MTX 204 6,8 (0,9)
ROSE TOC+csDMARD 409 6,53 (1,03) PLC+csDMARD | 205 6,55 (1,01)
803 6,7 (1,0) 413 6,6 (1,0)
TOWARD TOC+csDMARD PLC+csDMARD

*jeden chory losowo przypisany do grupy PLC+MTX otrzymat jedng dawke TOC i zostat wigczony do grupy TOC+MTX na
potrzeby analizy bezpieczenstwa

Powyzsze dane wskazujg, ze badania uwzglednione przez wnioskodawce charakteryzujg sie znaczng
przewagg pacjentdw o ciezkiej postaci choroby (przy braku danych dla subpopulacji z umiarkowang

postacig choroby; za wyjgtkiem badania TOWARD), w zwigzku z czym odstgpiono od ich
przedstawiania w niniejszej AWA.

Za zrédto danych Kklinicznych najbardziej odpowiadajgcych populacji wnioskowanej (pacjenci
z umiarkowang postacig RZS) nalezy uznaé¢ wyniki posteru konferencyjnego Nadzieja-Koziot 2019

pochodzace
z badania TOWARD.
Tabela 13. Charakterystyka wyjsciowa populacji wtaczonej do badania TOWARD [
)
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W ponizszej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej gtéwnych

punktéw koncowych.

Tabela 14. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej gtéwnych punktéw koncowych

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Ocena skutecznosci — wskaznik DAS28

DAS28 jest to uproszczona wersja indeksu DAS. Wyn k
oblicza sie za pomocg specjalnego kalkulatora, ktory

uwzglednia:
. liczbe obrzeknietych stawoéw;
. liczbe bolesnych stawdéw (uwzglednia sie 28

stawow: nadgarstkowe, $rédreczno-
paliczkowe, migdzypaliczkowe blizsze,
tokciowe, barkowe i kolanowe);

. wskaznik OB;

. 0golng ocene aktywnosci choroby przez
chorego, uzyskang na podstawie wzrokowe;j
skali analogowej (VAS).

Wskaznik DAS28 umozliwia znacznie doktadniejszg
oceng aktywnosci choroby niz w przypadku
pojedynczego pomiaru. Cechuje sie on réwniez
odpowiednio duzg czutoscig, ktéra pozwala na ocene
nawet nieznacznych zmian w aktywnosci choroby.
Wyniki wskaznika DAS28 mieszczg sie w przedziale od
0 do 9,4 punktu (pkt).

Wystepowania ,niskiej aktywnosci choroby”,
definiowanej jako uzyskanie wyn ku DAS28 ponizej 3,2
punktu.

Im wyzszy wskaznik
DAS28 tym wieksza
aktywno$¢ RZS i
mniejsza skuteczno$c
leczenia.

Ocena aktywnosci choroby pozwala
okresli¢ aktualny stan chorego oraz
efektywno$¢ zastosowanej przez
lekarza farmakoterapii.

Wskazn k DAS28 umozliwia
doktadniejszg ocene aktywnosci
choroby niz pojedynczy pomiar,

cechuje sie rowniez odpowiednig
czutoscia, ktéra pozwala na ocene
nawet niewielkich zmian w aktywnosci
choroby.
Wyréznia sie nastepujgce kategorie
aktywnosci choroby, wyrazane
wskaznikiem DAS28:

. <2,6 — remisja;
. <3,2 — mata aktywnos$c¢
choroby;
. >3,2 i <5,1 — umiarkowana
aktywnos¢ choroby;
e  >51 pkt. — wysoka
aktywnos¢ choroby.
Za Klinicznie istotng uznaje sie zmiane
DAS28 o0 1,2 pkt.
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Oceniana w badaniach czesto$¢ wystepowania remisji
choroby, definiowana jest jako redukcja wartosci
wskaznika DAS28 ponizej 2,6 pkt.

Ocena skutecznosci — odpowiedz ACR 20/50/70

Odpowiedz na leczenie jest istotnym
klinicznie punktem koncowym,
poniewaz odnosi sie bezposrednio do

Za pomoca kryteriow ACR oceniane jest zmniejszenie

liczby bolesnych i obrzeknietych stawdw oraz Wyzszy odsetek & ;
zmniejszenie wartosci 3 sposrod 5 parametrow, tj.: choyrych},lu ktérych skL;gaV%;t;sE(l)lrzlc;snlil\;ZV\llyI;aéﬁno
ogdlna aktywnos$¢ choroby w ocenie chorego, ogolna stwierdzono zwalidowanej istotnjgj klir?i(?znie skali
aktywnos$c¢ choroby w ocenie lekarza, natezenie bolu w odpowiedz na ’ DAS28
ocenie chorego, stopien niesprawnosci, poziom leczenie $wiadczy o ) . s o
wskaznikow ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB.). | wiekszej skutecznosci Nie odnaleziono informacii, jaka
Odpowiedz definiowano odpowiednio jako poprawe w leczenia. zmiang nalezy uznac za istotng

klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikéw.

kryteriach ACR o0 20%, 50% i 70%.

Zrédto: AKL wnioskodawcy

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Jedyne badanie, w ktérym zostata wyodrebniona populacja wnioskowana (fj. pacjenci z umiarkowang
aktywnoscig RZS), to badanie TOWARD. Szczegétowg ocene ryzyka btedu systematycznego dla tego
badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Ocena ryzyka bledu systematycznego na podstawie Cochrane Handbook

Ryzyko btedu systematycznego Badanie TOWARD Wyjasnienie

generowanie sekwencji losowej Niskie . Chorzy byli losowo przydzielani do grupy

(btad selekcji, ang. selection bias) badanej i kontrolnej w stosunku 2:1
utajenie reguty alokacji Niemozliwe do 2 W publ kacji nie wskazano informacji na temat

(btad selekcji, ang. selection bias) okreslenia E utajnienia kodu randomizagiji.

Badanie podwajnie zaslepione, ale nie
przedstawiono szczegdtowych informacji na
temat metody zaslepienia.

zaslepienie pacjentow i personelu Niemozliwe do 2
(btad wykonania, ang. performance bias) okreslenia -

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

zaslepienie osoby oceniajacej punkty Niskie . przeprowadzona zostata z wykorzystaniem
koncowe (btad detekcji, ang. detection bias) dwdch oséb oceniajgcych, tak aby nie
wystgpito zagrozenie utraty zaslepienia
niekompletne dane koncowe . . .
(blad utraty, ang. attrition bias) Niskie '.' Utrata chorych z badania zostata przedstawiona.
selektywna prezentacja wynikéw Niskie . Nie zidentyf kowano zadnego punktu korcowego,
(btad raportowania, ang. reporting bias) dla ktérego nie przedstawiono by wyn kéw.
inne zrodta bledow' (ang. other sources of Niskie . Brak
bias)

OGRANICZENIA WEDLUG WNIOSKODAWCY

»Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce ograniczenia analizy
klinicznej:
e W badaniach RCT wigczonych do analizy uczestniczyli chorzy z umiarkowang do ciezkiej
aktywnoS$cig choroby. Poniewaz przedmiotem wniosku refundacyjnego sg chorzy
z umiarkowang aktywnoscig choroby, dodatkowo przedstawiono wyniki dla tej subpopulacji dla
poréwnania TOC+csDMARD wzgledem komparatora c¢sDMARD na podstawie danych
nieopublikowanych w petnym tekScie (poster konferencyjny Nadzieja-Koziot 2019,
). Poréwnanie bezposrednie tocilizumabu wzgledem adalimumabu mozliwe
byto wytgcznie dla chorych z ciezkg aktywnos$cig choroby. Dlatego tez analize uzupetniono
0 wyniki poréwnania po$redniego poprzez wspoing referencje PLC+csDMARD. Poréwnanie
posrednie rowniez wigzafo sie z ograniczeniem populacji (umiarkowana do ciezkiej aktywno$¢
choroby). W ramach analizy wiekszo$¢ wynikéw dotyczyto zatem poréwnania skuteczno$ci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatorow w populacji
nieco szerszej niz populacja wskazana we wniosku refundacyjnym. Przedstawione dane
stanowig jednak najlepsze dostepne dowody;
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e nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na bezpoSrednie lub posrednie
porownanie skuteczno$ci praktycznej i bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
wybranych komparatoréw w populacji doceloweyj;

e w badaniu OPTION przedstawiono informacje, ze 1 chory zrandomizowany do grupy TOC
4 mg/kg otrzymywat TOC 8 mg/kg w czasie badania. Dane dla tego chorego zostaty
uwzglednione w grupie chorych TOC 4 mg/kg dla wynikéw ITT oraz w grupie TOC 8 mg/kg w
wynikach dotyczgcych bezpieczenstwa;

o wyniki z badania ADACTA uzyskane z publikacji gtdbwnej Gabay 2013 uzupetniono o wyniki
niepublikowane (dane z bazy clinicaltrials.gov (NCT01119859)), jednakze dane z bazy NCT
wykorzystywano wytgcznie w Ssytuacji, kiedy w publikacji do badania wskazano wyniki
niewystarczajgce do przeprowadzenia odpowiednich obliczen. W przypadku publikacji Gabay
2013 dla DAS28 (zmiany wzgledem warto$ci poczatkowych) nie wskazano miar rozrzutu dla
Srednich;

e W badaniu LITHE po pierwszym roku obserwacji wiekszo$¢ chorych zmienita terapie z
zaslepionej (TOC 4 mg+MTX, TOC 8 mg+MTX, PLC+MTX) na niezaslepiony TOC 8 mg, w
zwigzku z czym dla okreséw obserwacji ponad 52 tygodnie w niniejszej analizie przedstawiono
jedynie dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa. Wyniki dla dtuzszych okreséw obserwacji
odnoszg sie zatem do chorych o zréznicowanym narazeniu na TOC;

e wbadaniach Baek 2018, BREVACTA, LITHE, MEASURE, OPTION, ROSE, TOWARD, DE019,
Kim 2007, RA-BEAM, SELECT-COMPARE, Weinblatt 2015 chorzy mogli skorzystac¢ ze zmiany
terapii na ratunkowg (w badaniu Baek 2018 i BREVACTA od 12. tygodnia, w badaniu Kim 2007
od 18. tygodnia, w badaniu SELECT-COMPARE od 14. tyg., w pozostatych badaniach od 16.
tygodnia badania);

e czeS$C danych w analizie zostata odczytana z wykresow przedstawionych w publikacjach.
Ograniczenie to dotyczy oceny odpowiedzi ACR w badaniach: LITHE (dla okresu obserwaciji
12, 16 i 24 tygodni), MEASURE (dla okresu obserwacji 12 i 24 tygodni), ROSE (dla okresu
obserwacji 12, 16 i 24 tygodnie) i TOWARD (dla okresu obserwacji 12, 16 i 24 tygodnie). Odczyt
z wykresow obejmowat réwniez Srednie zmiany wartosci DAS28 wzgledem wartosci
poczatkowych w 12 | 24 tygodniu w badaniu MEASURE oraz dane dotyczgce czestosci
wystepowania niskiej aktywno$ci choroby (DAS28 <3,2) i istotnej klinicznie zmiany wyniku
DAS28 w 12., 16. i 24. tygodniu, dane dotyczgce czestosci wystepowania remisji klinicznej
(DAS28 <2,6) w 12. i 16. tygodniu w badaniu ROSE. Powyzsze ograniczenie wigze sie z
ryzykiem niepewno$ci odnos$nie wiarygodnosci tych danych;

e zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i
miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym kwalifikuje sie
chorych 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 podskornej).
Do badarn BREVACTA i ROSE wigczano chorych po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym
¢sDMARD (okotfo 36% chorych w badaniu ROSE stosowafo uprzednio 2 csDMARD). W badaniu
BREVACTA S$rednia liczba uprzednio stosowanych DMARD w grupie badanej i kontrolnej
wynosita odpowiednio 1,3 i 1,4, przy czym przed wigczeniem i w trakcie badania nie wiecej niz
83% chorych stosowato MTX. Do badan Baek 2018, CHARISMA, LITHE, MEASURE, OPTION,
ADACTA, ORAL Standard, RA-BEAM, SELECT-COMPARE, Weinblatt 2015 oraz Chen 2009
wigczano chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na MTX. W tych badaniach (jedynie w
badaniach MEASURE i SELECT-COMPARE nie podano na ten temat informacji) chorzy mogli
uprzednio stosowac takze inne csDMARD. W badaniu Baek 2018 nie wiecej niz 60% chorych
przyjmowato MTX w monoterapii, pozostali chorzy przyjmowali MTX w skojarzeniu z SSZ lub
hydroksychloroching (przy czym nie podano informacji czy chorzy przyjmujgcy MTX w
monoterapii nie byli uprzednio leczeni innymi csDMARD). W badaniu CHARISMA nie podano
ilu chorych otrzymywato wczesniej terapie csDMARD innymi lekami niz MTX, w badaniu LITHE
bytfo to maksymalnie 756%, w ORAL Standard maksymalnie 56%, a w Chen 2009 co najmniej
94% chorych. W badaniu OPTION $rednia liczba wcze$niej stosowanych DMARD wynosita 1,5
w grupie badanej i 1,7 w grupie kontrolnej, w badaniu ADACTA wynosita $rednio 2,0 zaréwno
w grupie badanej jak i kontrolnej, a w badaniu Chen 2009 chorzy stosowali uprzednio Srednio
2,4 terapie DMARD. W badaniach TOWARD, RA-BEAM i STAR podano, ze odpowiednio okofo
23%, 56% i 59% chorych stosowato uprzednio co najmniej 2 csDMARD. Do badann ARMADA i
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Kim 2007 wtgczano chorych po niepowodzeniu MTX i co najmniej 1 innym csDMARD. Do
badania Wakabayashi 2011 wtgczano chorych po niepowodzeniu terapii 21 ¢csDMARD lub
lekiem z grupy anty-TNF, ale nie podano doktadnych danych o wczes$niej stosowanych
terapiach;

e populacja docelowa obejmuje chorych uprzednio nieleczonych inhibitorami anty-TNF. W
badaniach ADACTA, ARMADA, Chen 2009, DEO019, RA-BEAM, STAR i Weinblatt 2015
uprzednia terapia bDMARD stanowita kryterium wykluczenia chorych. W badaniach Baek 2018,
Kim 2007 oraz Ruiz-Limon 2017 nie podano informacji o wcze$niejszej terapii lekami
biologicznymi. W badaniach MEASURE i ROSE wystepowat najwyzszy odsetek chorych
uprzednio leczonych lekami biologicznymi (okoto 40%). W pozostafych badaniach odsetek tych
chorych byt nie wyzszy niz 20%: w badaniu BREVACTA odsetek wynosit okoto 20% chorych, w
badaniu LITHE okofo 11% chorych, w badaniu OPTION nie przekroczyt 10% chorych, w
badaniu ORAL Standard terapie anty-TNF (za wyjgtkiem terapii ADA, ktéra nie byta
dopuszczalna) przed wigczeniem do badania stosowato ponizej 10% chorych, a terapie innym
bDMARD od 1,5% do 7,1% chorych, w badaniu SELECT-COMPARE terapie anty-TNF
stosowafo przed wigczeniem do badania okoto 10% chorych, w badaniach CHARISMA i
TOWARD chorzy mogli uprzednio przyjmowac leki biologiczne, nie podano jednak jaki odsetek
chorych stosowat takg terapie. Do badania Wakabayashi 2011 witgczano chorych po
niepowodzeniu terapii csSDMARD lub anty-TNF, jednakze do niniejszej analizy wtagczono jedynie
podgrupe chorych nieleczonych bDMARD. Zréznicowanie pod wzgledem wczes$niejszej
ekspozycji stanowito ograniczenie dla przeprowadzonych metaanaliz wynikow. Ze wzgledu na
réznice udziatu chorych wczesniej leczonych lekami biologicznym badania MEASURE i ROSE
zostaty wytgczone z analizy wrazliwosci, jako badania o najwyzszym odsetku chorych uprzednio
leczonych bDMARD;

e zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym, TOC oraz ADA w
programie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z MTX lub leflunomidem Ilub sulfasalazyng (w
przypadku wystepowania przeciwskazan do stosowania MTX). W badaniach witgczonych do
analizy ADA i TOC byty stosowane w monoterapii (ADACTA), w skojarzeniu z MTX (Baek 2018,
CHARISMA, LITHE, MEASURE, OPTION, ROSE, TOWARD, Ruiz-Limon 2017, ARMADA,
Chen 2009, DE019, Kim 2007, ORAL Standard, RA-BEAM, SELECT-COMPARE, STAR,
Weinblatt 2015), w skojarzeniu z leflunomidem (ROSE, TOWARD, Ruiz-Limon 2017, RA-
BAEM, STAR) lub sulfasalazyng (Baek 2018, TOWARD, RA-BAEM, STAR), ale takze w
skojarzeniu z innymi csDMARD, réznymi kombinacjami csDMARD oraz GKS, NLPZ i kwasem
foliowym. W badaniach BREVACTA i Wakabayashi 2011 nie okre$lono doktadnie jakie
¢cSDMARD byty zastosowane jako leczenie wspomagajgce;

e w badaniu Baek 2018 populacje stanowili Koreariczycy, czyli chorzy rasy zoftej. Populacje
docelowg stanowig przede wszystkim chorzy rasy biatej, zatem uwzglednienie tego badania
moze w pewnym stopniu wigzac sie z ograniczeniem potencjalnych réznic rasowych;

e w badaniu BREVACTA badany lek podawano w schemacie dawkowania niezgodnym z
zalecanym w ChPL RoActemra (TOC s.c. podawany co 2 tygodnie; w ChPL zalecane jest
podawanie TOC s.c. co tydzien). Dlatego tez wyniki badania BREVACTA postuzyty wytgcznie
dodatkowej ocenie profilu bezpieczeristwa;

e w publikacji Kivitz 2016 do badania BREVACTA przedstawiono tgcznie chorych, ktérzy
ukonczyli 2 badania (BREVACTA i SUMMACTA). W ramach przedtuzenia opisanego w
publikacji Kivitiz 2016 chorzy zostali potgczeni w jedng grupe, a nastepnie podzieleni na grupy
i poddani terapii TOC s.c. g2w lub qw.”

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych komparatoréw
na podstawie badan wigczonych do analizy przedstawiajgcych dane dla chorych na RZS, poréwnano
wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla wynikdw o charakterze
dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego zdarzenia) obliczano parametr wzgledny
OR (ang. odds ratio — iloraz szans) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka)
wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl, ang. confidence interval. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy
nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie
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badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach.
W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto
OR, ang. Peto odds ratio).

Do oceny istotnosci statystycznej réznic w czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki
RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufno$ci dla wskaznika RD
zawierat wartos¢ 0 (zero). Brak istotnosci statystycznej dla roznicy srednich stwierdzano takze, gdy 95%
przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem
parametru NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu konncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore,
do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do poréwnan parametréow ciggltych wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD, ang. mean
difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu RevMan
5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na
podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozkitad normalny. Btedy
standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4,
a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdélnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano,
gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera.

W  przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktére nie byly zwigzane
Z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektdéw losowych. Natomiast
w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikdw zwigzana byta z brakiem homogenicznosci badan,
wykonano analize wrazliwo$ci. Istotne réznice w wynikach badar identyfikowano na podstawie wartosci
statystyki 12 w programie RevMan 5.3. Istotng heterogeniczno$¢ wynikéw stwierdzano, gdy wartos¢ 12
przekraczata 50%. W przeciwnym wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektow statych.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Whnioskowany program lekowy (w pordwnaniu z aktualnie funkcjonujgcym) zaktada poszerzenie
populacji pacjentow o tych z umiarkowang postacig choroby, w zwigzku z czym dane pochodzgce
Z badan ze znaczng przewaga pacjentéw o ciezkiej postaci choroby (przy braku danych dla subpopulacji
z umiarkowang postacig choroby) nie odnoszg sie do populacji wnioskowanej, w zwigzku z czym nie
zostang przedstawiano w niniejszej AWA (znajdujg sie w Analizie Klinicznej wnioskodawcy —
Rozdziat 3.10).

Za zrédto danych Kklinicznych najbardziej odpowiadajgcych populacji wnioskowanej (pacjenci
z umiarkowang postacig RZS) nalezy uznaé¢ wyniki posteru konferencyjnego Nadzieja-Koziot 2019

pochodzace
z badania TOWARD. W celu oceny spéjnosci wynikow pomiedzy subpopulacja pacjentow
z umiarkowang postacig RZS, a populacjg ogoéing z badania (pacjenci z postacig umiarkowang i ciezkg
choroby), przedstawiono réwniez wyniki z gtéwnej publikacji badania TOWARD.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ocena skutecznosci TOC+csDMARD wzgledem PLC+csDMARD — poréwnanie bezposrednie
(RZS o umiarkowanej postaci)
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Na podstawie wynikoéw z posteru konferencyjnego Nadzieja-Koziot 2019

dotyczacych podgrupy chorych na RZS o aktywnosci umiarkowanej (poczatkowy wynik
wskaznika DAS28 >3,2 i <5,1) przeprowadzono analize skutecznosci TOC+csDMARD wzgledem
PLC+csDMARD w czasie 24 tygodni.

ODPOWIEDZ ACR

OdpowiedZz ACR w czasie 24 tygodni

Wyniki uzyskane w czasie 24 tygodni wskazujg na wyzszg skutecznos¢ TOC+csDMARD wzgledem
PLC+csDMARD. Stwierdzono, ze odpowiedz ACR20, ACR50 i ACR70 wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie chorych poddanych terapii TOC+csDAMRD w poréwnaniu z tymi, ktérzy
przyjmowali PLC+csDMARD.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70 — chorzy z umiarkowang postacia
RZS (z DAS28 >3,2 i <5,1 na poczatku badania) [wyniki badania TOWARD]

koncowy n (%) N n (%) ‘ N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

Odpowiedz ACR w czasie 24 tygodni [Nadzieja-Koziot 2019 poster]

ACR20 | 51(60,7) | 84 | 14(241) | 58 @ oo 22) o 2 52) 325 | TAK
ACR50 | 31(369) | 84 | 6(10,3) 58 a A 16) © o 10) 438 | TAK
ACR70 | 16(190) | 84 | 2(3.4) 58 “ e 68) o I 25) 74:17) | TAK

Wykresy typu forest-plot przedstawiono ponize;j.
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©

TOC PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACRZ0 a1 a4 14 58 0.37[0.21,0.52] I —
ACRS0 3 a4 4] 58 0.27[0.14,0.40] —t
ACRTO 16 a4 2 58 016 [0.06, 0.25] ——
“1 -5 0 0.5 1

Favours DMARD Favours TOC+DMARD

Rysunek 1. Skutecznos¢ TOC+csDMARD vs PLC+csDMARD w populacji chorych na RZS o aktywnosci
umiarkowanej — ACR20, ACR50 i ACRT70: (C) 24 tygodnie.

Ponizej przedstawiono wyniki ACR20/50/70 dla populacji ogoéinej badania TOWARD. Wyniki, ktére
uzyskano w podgrupie chorych z umiarkowang postacig RZS sg spdjne z wynikami uzyskanymi
w populacji chorych z umiarkowang do ciezkiej postaci RZS (populacja ogdlna badania), ale nalezy
zwroci¢ uwage, ze poszczegolne wartosci sie od siebie réznig (np. wystepowanie odpowiedzi ACR70
w 12 tyg. — dla populacji ogdlnej badania jest to réznica 11% vs 1,9% [IS], a w przypadku populaciji
z umiarkowang postacig RZS: )-

Tabela 17. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70 — chorzy z umiarkowang do ciezkiej
postaci RZS [wyniki populacji ogélnej badania TOWARD]

P'unkt TOC+csDMARD PLC+csDMARD OR RD NNT IS
koncowy n (%) N n (%) ‘ N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Odpowiedz ACR w czasie 12 tygodni (Genovese 2008)

ACR20 435(54,2) | 803 | 91(22,0) 413 4,18 (3,19; 5,48) | 0,32 (0,27; 0,37) 4(3; 4) TAK

ACR50 225 (28,0) | 803 25 (6,1) 413 6,04 (3,92; 9,31) | 0,22 (0,18; 0,26) 5 (4; 6) TAK

ACR70 88 (11,0) 803 8 (1,9) 413 6,23 (2,99; 12,98) | 0,09 (0,06; 0,12) 12 (9; 17) TAK
Odpowiedz ACR w czasie 16 tygodni (Genovese 2008)

ACR20 498 (62,0) | 803 89 (21,5) 413 5,94 (4,52; 7,82) | 0,40 (0,35; 0,46) 3(3;3) TAK

ACR50 261 (32,5) | 803 31(7,5) 413 5,93 (4,00; 8,81) | 0,25 (0,21; 0,29) 4 (4;5) TAK

ACR70 105 (13,1) | 803 12 (2,9) 413 5,03 (2,73; 9,25) | 0,10 (0,07; 0,13) 10 (8; 15) TAK
Odpowiedz ACR w czasie 24 tygodni (Genovese 2008)

ACR20 | 488(60,8) | 803 | 101(24,5) | 413 4,79 (3,67; 6,24) | 0,36 (0,31; 0,42) 3(3;4) TAK

ACR50 302 (37,6) | 803 37 (9,0) 413 6,13 (4,25; 8,84) | 0,29 (0,24; 0,33) 4(4; 5) TAK

ACR70 165 (20,5) | 803 12 (2,9) 413 8,64 (4,75; 15,73) | 0,18 (0,14; 0,21) 6 (5; 8) TAK

Dodatkowo przedstawiono takze wyniki dla ACR20/50/70 (w czasie 24 tygodni) zaprezentowane
w posterze konferencyjnym Nadzieja-Koziot 2019. Ponizsze wykresy typu forest plot przedstawiajg
dane z badania TOWARD dotyczgce pacjentéw z umiarkowang postacig RZS oraz dane z pozostatych
badan dotyczgcych populacji chorych z umiarkowang do ciezkiej postaci RZS wtaczonych do analizy
wnioskodawcy.
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A) ACR20;24 weeks
TCZ PLC ODDS RATIO ODDS RATIO

STUDY OR M-H, RANDOM,
SUBGROUP EVENTS TOTAL EVENTS TOTAL WEIGHT 95% Cl

M-H, RANDOM, 95% CI

1.1.1 MODERATE TO SEVERE DISEASE

BAEK 2018 29 47 8 48 6.2% 8.06 (3.08, 21.04) e a—
LITHE 227 398 110 393 22.9% 3.42 (2.54,4.59) —a—

MEASURE 35 69 14 83 8.9% 3.60 (1.69, 7.69) e e—

OPTION 120 205 54 204 17.9% 3.92 (2.58, 5.95) ——

ROSE 183 409 52 205 19.8% 2.38 (1.65, 3.45) ——

TOWARD 488 803 101 413 24.3% 4.79 (3.67, 6.24) ——

s'z’:;,?gﬁ" 1931 1326 100.0% 3.75 (2.87, 4.89) ‘

TOTAL EVENTS 1082 339

HETEROGENEITY: Tau? = 0.06; Chi2 = 11.89, df = 5 (P = 0.04); I> = 58%
TEST FOR OVERALL EFFECT Z = 9.75 (P < 0.00001)

1.1.2 MODERATE DISEASE

TOWARD 51 84 14 58 100.0% 4.86(2.31, 10.22)
SUBTOTAL o
(95%Cl) 84 58 100.0% 4.86(2.31, 10.22)
TOTAL EVENTS 51 14

HETEROGENEITY: Not applicable f } f
0.05 0.2 1 5 20
TEST FOR OVERALL EFFECT Z = 4.16 (P < 0.00001)

Favours PLC  Favours TCZ
B) ACR50; 24 weeks

TCZ PLC ODDS RATIO ODDS RATIO

STUDYOR EVENTS TOTAL EVENTS TOTAL WEIGHT M-H, FIXED,

- {
SUBGROUP 95% Cl M-H, FIXED, 95% CI

1.1.1 MODERATE TO SEVERE DISEASE

BAEK 2018 14 47 1 48 0.7% 19.94(2.50, 159.13)
LITHE 129 398 41 393 28.4% 4.12 (2.80, 6.05) -
MEASURE 22 69 9 63 6.5% 2.81(1.18, 6.69) —
OPTION 90 205 22 204 12.6% 6.47 (3.84, 10.90) ——
ROSE 123 409 22 205 20.8% 3.58(2.19, 5.84) —a—
TOWARD 302 803 &7/ 413 31.0% 6.13 (4.25, 8.84) -
st‘:;;?gs" 1931 1326 100.0% 4.95 (4.03, 6.08)
TOTAL EVENTS 680 132

HETEROGENEITY: Chi? = 8.24; df = 5 (P = 0.14); I* = 39%
TEST FOR OVERALL EFFECT Z = 15.28 (P < 0.00001)

1.1.2 MODERATE DISEASE

TOWARD 31 34 6 58 100.0% 5.07 (1.95, 13.16) _-_
SUBTOTAL o
(95%Cl) 84 58 100.0% 507 (1.95,13.16) -
TOTAL EVENTS 31 6
HETEROGENEITY: Not applicable t t t
001 0.1 1 10 100

TEST FOR OVERALL EFFECT Z = 3.33 (P < 0.0009) FaourePLC  FavoursTCZ

C) ACR70; 24 weeks
TCZ PLC ODDS RATIO ODDS RATIO

STUDY OR M-H, FIXED,

EVENTS TOTAL EVENTS TOTAL WEIGHT M-H, FIXED, 95% CI

SUBGROUP 95% Cl

1.1.1 MODERATE TO SEVERE DISEASE

BAEK 2018 2 47 1 48 2.9% 2.09 (0.18, 23.85)
LITHE 50 398 9 393 242%  613(297,12.65) —a—
MEASURE 8 69 4 63 11.3% 1.93(0.55, 6.77) —_—r—
OPTION 45 205 4 204 9.5% 14.06 (4.95,39.93) —_—
ROSE 64 409 4 205 137%  9.32(3.34,2598) —_—
TOWARD 165 803 12 413 384%  8.64(4751573) —a—
5?935:?;‘)“- 1931 1326 1000%  7.70(5.35,11.08) 2
TOTALEVENTS 334 34

HETEROGENEITY: Chiz = 7.71; df = 5 (P = 0.17); 1> = 35%
TEST FOR OVERALL EFFECT Z = 11.00 (P < 0.00001)

1.1.2 MODERATE DISEASE

TOWARD 16 84 2 58 1000% 659 (1.45, 29.88) —-—
SUBTOTAL .
(95%l) 84 58 100.0%  6.59(1.45,29.88) et
TOTAL EVENTS 16 2
HETEROGENEITY: Not applicable } } }

0.02 0.1 1 10 50
TEST FOR OVERALL EFFECT Z = 2.44 (P < 0.01) Favours PLC  Favours TCZ

Rysunek 2. Skutecznosé TOC+csDMARD vs PLC+csDMARD w populacji chorych na RZS o aktywnosci
umiarkowanej oraz umiarkowanej do ciezkiej w czasie 24 tygodni: A) ACR20, B) ACR50i C) ACR70.
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WSKAZNIK DAS28

Brak danych odnosnie zmiany wartosci wskaznika DAS28 dla subpopulacji pacjentéw z umiarkowang
postacia choroby. W tabeli przedstawiono wynik dla populacji ogdlnej badania (tj. pacjenci
z umiarkowang do ciezkiej postaci RZS).

Tabela 18. Srednia zmiana wartosci wskaznika DAS28 wzgledem wartosci poczatkowych [wyniki badania
TOWARD]

Okres TOC+csDMARD PLC+cSDMARD MD s
obserwacii $rednia (SD) N $rednia (SD) N (95% CI)
Zmiana wskaznika DAS28-ESR wzgledem wartosci poczatkowych (publikacja Genovese 2008)
—wyniki dla populacji ogélnej badania (tj. pacjenci z umiarkowang do ciezkiej postaci RZS)
24 tyg. -3,17 (b/d) 803 -1,16 (b/d) 413 -2,01 (b/d) TAK

Dodatkowe informacje dotyczgce skuteczno$ci — wyniki dotyczgce zmiany wskaznika DAS28 wzgledem
wartosci poczatkowych w populacji chorych z umiarkowang do ciezkiej postaci RZS wykorzystane
przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej

Efekty zdrowotne czyli wielko$¢ oczekiwanej zmiany DAS28 oraz odchylenie standardowe dla
poréwnania TOC+csDMARDs vs PLC+csDMARDs wnioskodawca przyjat na podstawie poréwnania
bezposredniego z badania MEASURE.

Tabela 19. Srednia zmiana wartosci wskaznika DAS28 wzgledem wartosci poczatkowych (MEASURE)

Badanie Okres TOC+csDMARD PLC+csDMARD MD
(publikacja) obserwacji Srednia (SD) N $rednia (SD) N (95% ClI) 15
Zmiana wskaznika DAS28 wzgledem wartosci poczatkowych
MEASURE 12 tyg. -2,73 (1,66)** 69 -0,80 (1,27)** 63 -1,93 (-2,43; -1,43) | TAK
(Melnnes 2018)* | 54 tyg. 328(083) | 69 | -1,83(087) | 63 | -145(174;-1,16) | TAK

*dane odczytane z wykresu
**SD przeliczone na podstawie wartosci SE odczytanej z wykresu

Dane z badania MEASURE wskazujg na istotnie statystyczng przewage TOC+csDMARD vs

PLC+csDMARD w odniesieniu do redukcji wartosci wskaznika DAS28 we wszystkich okresach
obserwacji poddanej analizie, tj. po 12 i 24 tygodniach leczenia.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie TOC+csDMARD wzgledem csDMARD — RZS o umiarkowanej postaci

Na podstawie wynikow z posteru konferencyjnego Nadzieja-Koziof 2019

dotyczgcych podgrupy chorych na RZS o aktywnosci umiarkowanej przeprowadzono
analize bezpieczenstwa TOC+csDMARD wzgledem csDMARD w czasie 24 tygodni. Oceniano czestos¢
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — chorzy z umiarkowang postacia RZS
z nieprawidtowg odpowiedzig na csDMARD (z DAS28 >3,2 i <5,1 na poczatku badania) [badanie TOWARD]

. Okres TOC+csDMARD | PLC+csDMARD OR RD

UL LElER) obserwacii [ noe) | N | non) | N (95% Cl) ©@wcy | 'S
Ciezkie zdarzenia niepozadane (poster konf. Nadzieja-Koziof 2019)

Ciezkie zdarzenia 24 tyg. 5 (6,0) 84 2 (3.4) 58 1,77 0,03 NIE

niepozadane ogétem (0,33; 9,46) (-0,04; 0,09)
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Analiza statystyczna przeprowadzona w grupie pacjentdw z umiarkowang postacig RZS dla czestosci
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych ogoétem

wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
TOC+csDMARD wzgledem csDMARD w czasie 24 tygodni
punktéw koncowych.

Poréwnanie bezposrednie TOC+csDMARD wzgledem ¢csDMARD — RZS o umiarkowanej do ciezkiej
postaci

Do oceny bezpieczenstwa TOC+csDMARD wzgledem csDMARD wtgczono wysokiej jakosci badania
randomizowane: Baek 2018; CHARISMA,; LITHE; MEASURE; OPTION; ROSE i TOWARD.

W powyzszych badania uczestniczyli chorych o umiarkowanej do ciezkiej aktywnosci RZS. Wyniki
przedstawiono dla 20-tygodniowego okresu obserwaciji (badanie CHARISMA), 24-tygodniowego okresu
obserwacji (badania Baek 2018, OPTION, MEASURE, ROSE, TOWARD) oraz dla 52 tygodni (badanie
LITHE).

Zgony

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej dla czestosci wystepowania zgondéw wykazaty brak réznic
pomiedzy grupami. Szczegdtowe wyniki analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Czestosé wystepowania zgonu

Badanie (ublikacia) | OKeS TOC+csDMARD | PLC+csDMARD o 5 s
P 12 Tobserwacii [ o) | N | n@e) | N (95% Cl) (95% Cl)
Zgony ogotem
0,0000
Baek 2018 000 | 48 | 0(00) | 51 nlo (0.04: 0,04) NIE
ROSE . 3,54 0,01
(Yazici 2012) 3077 | 409 | 0(0) | 205 | (1876883 | (0004002 | VE
24 tyg.
TOWARD . . 0,52 -0,002
(Genovese 2008) 202y | 802 | 205 | 414 | 47 367 (-0,01; 0,01) NIE
. . 1,12 0,00
Wynik metaanalizy 5(0,4) 1259 2(0,3) 670 (0,25: 5.02) (-0,01; 0,01) NIE
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Okres | TOC+CSDMARD | PLC+cSDMARD OR RD
Badanie (publikacja, " IS
® 12) | obserwacii [ om | N | nem | N (95% Cl) (95% Cl)
LITHE 1,97 0,005
(Kremer 2011) 52tyg. | 41Oy | 399 | 205" | 392 | (435"1084) | (:0,01;0,02) NIE
Zgony prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem
ROSE 4,50 0,005
(Yazici 2012) 24tyg. | 2(05" | 409 | 0(00) | 205 | 454"8519) | (-0,01:0,01) NIE
LITHE 0,08 -0,00
(Kremer 2011) 52tyg. | 103" 399 | 103 392 | 40671576) | (-0,01;0,01) NIE

# 2 zgony uznano za prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem, natomiast 1 zgon uznano za niezwigzany z badanym lekiem
(miazdzyca tetnic wiencowych)

* przyczyng zgonu w grupie badanej byt udar krwotoczny oraz pozabiegowe powikfania po potréjnym pomostowaniu aortalno-
wienicowym, a w grupie kontrolnej zapalenie ptuc i niedroznos¢ jelit

** przyczyng zgonu chorych byly: krwotok moézgowy, zakazenie przewodu pokarmowego, odoskrzelowe zapalenie ptuc
i posocznica

*** przyczyng zgonu 1 chorego byta zatorowos$é ptucna, ktdra wystgpita podczas przyjmowania terapii ratunkowej (TOC
4 mg/kg+MET), zgon u drugiego chorego nastapit z powodu ziarniniakowatosci Wegenera

A przyczyna zgonow byta posocznica oraz udar krwotoczny
A przyczyng zgonu byto zakazenie przewodu pokarmowego
AA przyczyng zgonu byta zatorowos$é ptucna

Zdarzenia niepozgdane ogétem

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TOC+csDMARD wzgledem PLC+csDMARD
w stosunku do czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych ogétem.

W wyniku analiz statystycznych opracowanych w celu oceny réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogoétem stwierdzono brak réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem w czasie 20 tygodni. Stwierdzono natomiast istotnie
statystycznie wyzszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w grupie badanej
w czasie 24 tygodni.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem

Badanie Okres TOC+csDMARD PLC+csDMARD OR RD / NNH s
(publikacja) obserw. n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane (TEAE) ogétem
CHARISMA 3,83 (0,75; 0,10 (-0,01;

(Maini 2006) 20 tyg. 7 (14,0) 50 2(4,1) 49 19,43) 0.21) NIE
© n?gl'noé\‘ow) 24tyg. | 6(29° | 206 | 35’ | 204 | 201(050;815) | O gg),ol; NIE
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem

OPTION RD = 0,004
(Smolen 2008)@ 13 (6,3) 206 12 (5,9) 204 | 1,08 (0,48; 2,42) (-0,04; 0,05) NIE
(Ya;?iSZEMZ) 30(73) | 409 | 11(54) | 205 | 1,40 (0,68 2,85) (_%%2:_ %’%%) NIE

24 tyg. —

TOWARD X RD =0,02
(Genovese 2008) 54 (6,7) 802 18 (4,3) 414 1,59 (0,92; 2,75) (-0,002; 0,05) NIE
me\t’ggg‘lizy 97 6,8 | 1417 | 41(50) | 823 | 1,41(0,96;2,06) (_%%g_ %’%i) NIE

Zdarzenie niepozadane (TEAE) ogétem

CHARISMA @ @ 1,33 RD = 0,07

(Maini 2006) 20tyg. | 27(54.0) 50 | 23(46,9)% | 49 (0,60; 2,92) 013:027) | ME
Zdarzenia niepozgdane ogoétem

555 RD =0,29

Baek 2018 24 tyg. 43 (89,6) 48 31 (60,8) 51 a 88" 16,39) (0,13; 0,45) TAK
e NNH =3 (2;7)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/86



RoActemra (tocilizumab) 0T.4331.42.2019

OPTION 206 204 . RD = 0,06 NIE
(Smolen 2008) 143 (69,4) 129 (63,2) 132 (088,199 | (03 018)
ROSE RD = 0,11
(Vazici 2012) 290 (70,9) | 409 | 122(59,5) | 205 | 1,66 (1,17; 2,36) (0,03; 0,19) TAK
NNH = 9 (5; 33)
RD = 0,12
(GeIS\YZSAeR'ZDOOB) 584 (72,8) | 802 | 253(61,1) | 414 | 1,70(1,33;2,19) | (0,06;0,17) | TAK
NNH = 8 (5; 16)
Wik RD = 0,11
metaiggnz 1060 (72,4) | 1465 | 535(61,2) | 874 | 1,67 (1,40; 2,00) (0,07; 0,15) TAK
y NNH = 9 (6; 14)

* ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z leczeniem ogoétem

$ odnotowano 7 zdarzen u 6 chorych, w tym: zapalenie tkanki tacznej (tydzien 8., u 2 chorych), zapalenie ptuc (tydzien 12.), ropien
okotouchytkowy (tydzien 1.), zakazenie gérnych drog oddechowych (tydzien 15.), udar naczyniowo-moézgowy (tydzien 20.
U jednego z chorych z zapaleniem tkanki tacznej) i idiopatyczne zwidknienie ptuc (tydzien 13.; chorego szybko wyleczono po
wdrozeniu odpowiedniej terapii)

# w tym: zakazenie drég moczowych (tydzien 19.), dysfazja (zaburzenie sity i dZzwiecznosci gtosu; tydzien 24.) i rak
kolczystokomorkowy skory (tydzien 9.)

@ ponad 90% zdarzen niepozgdanych miato tagodne lub umiarkowane nasilenie

TEAE - ang. treatment-emergent adverse event (w badaniu CHARISMA definiowane jako kazde zdarzenie, ktére
wystgpito po rozpoczeciu podawania badanego leku lub ktére wystgpito przed rozpoczeciem podawania leku, ale
ulegto znacznemu pogorszeniu po rozpoczeciu terapii)

Szczegotowe zestawienie poszczegdllnych zdarzen niepozgdanych (takze ciezkich) tocilizumabu
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w Rozdziale 3.17. Ocena  bezpieczenstwa  TOC+csDMARD
wzgledem csDMARD — poréwnanie bezposrednie.

Ocena dfugookresowego bezpieczenstwa tocilizumabu

Na podstawie wynikéw z badania Baek 2018 mozliwa byta ocena diugookresowego bezpieczenstwa
tocilizumabu stosowanego w skojarzeniu z csDMARD. Okres obserwacji obejmujgcy przedituzenie
badania wynosit fgcznie 72 tygodnie (24 tygodnie badania randomizowanego + 48 tygodni przedtuzenia
badania). W ramach przedtuzenia, 89 chorych z obu grup poczatkowych otrzymywato TOC i.v. w dawce
8 mg.

Dodatkowo dtugookresowe bezpieczenstwo TOC oceniano takze na podstawie wynikéw z badania
LITHE raportowanych dla okresu 2 i 5 lat (104 i 260 tyg.). W badaniu LITHE chorych pierwotnie
zrandomizowano do otrzymywania zaslepionego TOC+csDMARD (i.v. w dawce 8 mg lub 4 mg) lub
PLC+csDMARD. Po ukonczeniu 1. roku badania wiekszo$¢ chorych zmienito terapie na TOC 8 mg
podawany w sposéb niezaslepiony. Po ukonczeniu drugiego roku badania chorzy mogli dotgczy¢ do
otwartego, jednoramiennego przedtuzenia badania.

W 52. tygodniu 68% chorych przyjmujacych zaslepione PLC+csDMARD oraz 62% chorych
przyjmujacych zaslepione TOC 8 mg/kg + csDMARD zmienito terapie na TOC 8 mg/kg + csDMARD
podawane w sposéb niezaslepiony. Odpowiednio jedynie 15% i 23% chorych pozostato przy pierwotnie
przypisanej interwencji. Pod koniec drugiego roku badania (okres obserwacji 104 tygodnie)
z 287 chorych pierwotnie zrandomizowanych do przyjmowania PLC (w 0. tygodniu badania), ktorzy
pozostali w badaniu, jedynie 22 (7,7%) chorych wcigz przyjmowato pierwotnie przypisang terapie.
W grupie chorych pierwotnie otrzymujgcych TOC 8 mg/kg utrzymato sie 49 (15,8%) z 311 chorych
zrandomizowanych, ktorzy pozostali w badaniu. Wyniki z publikacji Fleischmann 2013 dla
TOC+csDMARD vs PLC+csDMARD przedstawione dla okreséw obserwacji powyzej 52 tygodni sg wiec
nieporéwnywalne, gdyz w rzeczywistosci wiekszos¢ chorych w grupie PLC+csDMARD od poczatku
drugiego roku badania przyjmowata aktywne leczenie.

W publikacji Kremer 2016 wyniki przedstawiono tacznie dla catej populacji TOC, czyli wszystkich
chorych, ktérzy w badaniu otrzymali co najmniej jedng dawke TOC. W grupie tej znajdowali sie¢ wszyscy
chorzy, ktérzy w trakcie badania przyjmowali TOC w dawce 8 mg/kg lub 4 mg/kg (wyniki dla tej grupy
nie byly przedstawiane w niniejszej analizie) oraz chorzy pierwotnie przypisani do grupy
PLC+csDMARD, ktérzy zmienili terapie na ratunkowg w pierwszym etapie badania lub w etapie
otwartym rozpoczeli przyjmowanie TOC 8 mg/kg.

Dilugookresowe bezpieczenstwo z badania LITHE przedstawione jest na podstawie publikacji
Fleischmann 2013 oraz Kremer 2016 dla wszystkich chorych, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke TOC
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— dane zbiorcze odpowiednio dla 983 chorych (104 tyg.) oraz 1149 chorych (260 tyg.). W 104. tygodniu
sposrdad 983 chorych, u 451 chorych zmieniona zostata terapia z TOC 4 mg lub PLC na TOC 8 mg.

W ramach uzupetnienia analizy przedstawiono wyniki przedtuzenia badania BREVACTA z publikaciji
Kivitz 2018. Okres obserwacji wynosit 96 tygodni. Poniewaz w ramach przediuzenia badania po
24 tygodniach badania chorzy z grupy placebo zostali przydzieleni do leczenia tocilizumabem,
przedstawiono wytgcznie wyniki dla grupy TOC+csDMARD.

Ponadto zaprezentowano wyniki z publikacji Kivitz 2016 dotyczgce profilu bezpieczehstwa chorych
leczonych tocilizumabem podawanym podskoérnie, ktérzy ukonczyli uprzednio badanie BREVACTA lub
SUMMACTA. W ramach tego badania chorzy otrzymywali TOC s.c. co tydzien (qw) lub co 2 tygodnie
(q2w) przez kolejne 84 tygodni. Analizie poddano dane dla obu grup osobno.

Zgony

W ramach przedtuzen badan raportowano: 1 zgon w czasie 72 tygodni, 8 zgonéw (0,8% chorych)
w czasie 104 tygodni oraz 22 zgonéw (1,9% chorych) w czasie 260 tygodni (5 lat).

W czasie 96 tygodni trwania badania zgony raportowano u 7 (1,6%) chorych otrzymujgcych TOC s.c.
W przedtuzeniu badania o 84 tygodnie (dane dla chorych z badania BREVACTA i SUMMACTA) nie
obserwowano dodatkowych przypadkéw zgondw.

Wyniki analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Czestos¢ wystepowania zgonu

Okres TOC+csDMARD
Interwencja Badanie (publikacja) -
obserwacji n (%) N
Zgony ogotem
Baek 2018 72 tyg. 1(1,1)* 89
TOC + .
csDMARD LITHE (Fleischmann 2013) 104 tyg. 8 (0,8)** 983
LITHE (Kremer 2016) 260 tyg. 22 (1,9) 1149
BREVACTA (Kivitz 2018) TOC g2w 96 tyg. 7 (1,6)" 437
TOC s.c. +
TOC qw _ 00,0 | 173
csDMARD BREVACTA+ SUMMACTA (Kivitz 2016) .
TOC g2w YO | g0 | 44

*zgon nastgpit wskutek posocznicy z powodu wystgpienia zakazenia drég moczowych

**przyczyny zgonu: rak potgczenia przetykowo-zotagdkowego, czerniak ztosliwy z przerzutami, gruczolakorak ptuc z przerzutami,
kardiomiopatia, krwotok mézgowy, zakazenie Zotadka lub jelit, odoskrzelowe zapalenie ptuc, sepsa (chorzy przyjmujacy
TOC 8 mg). Ogdlnie w ciggu 104 tygodni badania wystapito 10 zgondw, w tym 4 w ciggu 2. roku. Wszyscy chorzy, ktoérzy zmarli
w ciggu 2. roku badania otrzymywali terapie TOC 8 mg/kg + MTX jako pierwotng terapie lub po zmianie terapii z TOC 4 mg/kg +
MTX

A w przedtuzeniu badania u 2 chorych zgon nastgpit wskutek zawatu migsnia sercowego, u 1 chorego wskutek gorgczki
i u 1 chorego wskutek dusznicy bolesnej

M w przedtuzeniu badania (dane z Kivitz 2016) nie obserwowano dodatkowych przypadkéw zgonow.

Zdarzenia niepozadane ogétem

Podczas 72 tygodni badania Baek 2018 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 26% chorych.
W badaniu na wiekszej prébie chorych oraz z dituzszym okresem obserwacji ciezkie zdarzenia
niepozgdane raportowano u 15% chorych po 104 tygodniach oraz u 27% chorych po 260 tygodniach
trwania badania. Natomiast zdarzenia niepozgdane ogétem podczas przediuzen badan Baek 2018
i LITHE wystgpity u wiekszosci chorych (okoto 94%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano 69 razy u 437 chorych przyjmujgcych tocilizumab s.c.
w czasie 96 tygodnia trwania badania BREVACTA. W przediuzeniu badan BREVACTA i SUMMACTA
ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u 11% i 9% chorych otrzymujgcych odpowiednio TOC co
tydzien lub co 2 tygodnie.

Odnotowano 2050 przypadkéw zdarzen niepozgdanych ogétem na 437 chorych w badaniu BREVACTA
(96 tyg.) oraz 954 zdarzen na 217 chorych w przedtuzeniu badan BREVACTA i SUMMACTA.
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Tabela 24. Czestos¢é wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem

Okres TOC+csDMARD
Interwencja Badanie (publikacja) -
obserwacji n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem
Baek 2018 72 tyg. 23 (25,8) 89
TOC + LITHE (Fleisch 2013 104 t 150 (15,3 983
csDMARD (Fleischmann ) yg. (15,3)
LITHE (Kremer 2016) 260 tyg. 315 (27,4) 1149
o Liczba zdarzen N
BREVACTA (Kivitz 2018) TOC g2w 96 tyg.
69 437
TOCs.c. +
D15 BREVACTA+ SUMMACTA TOC qw 96-97 tyg. 30 173
(Kivitz 2016) TOC g2w + 84 tyg. 7 44
Zdarzenia niepozadane ogétem
TOC + Baek 2018 72 tyg. 84 (94,4) 89
EEPRUARE LITHE (Kremer 2016) 260 tyg. 1081 (94,1) 1149
Liczba zdarzen N
BREVACTA (Kivitz 2018) TOC g2w 96 tyg.
2050 437
TOCs.c. +
csDMARD
BREVACTA+ SUMMACTA TOC gy 96-97 tyg. 821" 173
(Kivitz 2016) TOC g2w + 84 tyg. 133m 44

*19 (11,0%) chorych
** 4 (9,1%) chorych

" 146 (84,4%) chorych
" 33 (75,0%) chorych

Szczegobtowe zestawienie poszczegolnych zdarzen niepozgdanych (takze ciezkich) zaobserwowanych
podczas dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa tocilizumabu przedstawiono w AKL wnioskodawcy

w Rozdziale 3.23.2. Ocena dfugookresowego bezpieczenstwa tocilizumabu s.c. i Rozdziale 3.24. Ocena
dfugookresowego bezpieczenstwa TOC.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowe _informacje dotyczgce skutecznos$ci na podstawie badarn _jednoramiennych dla
TOC+csDMARD w populacji chorych z umiarkowana postacig choroby

Do analizy wigczono jednoramienne badanie eksperymentalne Ruiz-Limon 2017 oraz retrospektywne,
kohortowe badanie z grupg kontrolng Wakabayashi 2011. Z uwagi na kryterium populacji z badania
Wakabayashi 2011 w ponizej przedstawiono jedynie grupe chorych wczesniej nieleczonych lekami z
grupy anty-TNF (grupa anty-TNF naive). Badanie Ruiz-Limon 2017 zostato zaklasyfikowane do kategorii
IID, a badanie Wakabayashi 2011 do kategorii 111D wg klasyfikacji doniesien naukowych. Kazde z badan
przeprowadzono w jednym osrodku. Badanie Ruiz-Limon 2017 finansowano z zewnetrznych zrédet,
natomiast w badaniu Wakabayashi 2011 nie podano zrédet finansowania. Okres obserwacji w obu
badaniach wynosit 24 tygodnie.

W badaniach Ruiz-Limon 2017 oraz Wakabayashi 2011 uczestniczyli chorzy na RZS rozpoznane
zgodnie z kryteriami ACR. W badaniu Wakabayashi 2011 chorzy charakteryzowali sie wystgpieniem
niepowodzenia terapii co najmniej 1 csDMARD lub lekiem z grupy anty-TNF (grupa anty-TNF switched
nie uwzgledniona w niniejszej analizie). Chorzy w badaniu Ruiz-Limon 2017 charakteryzowali sie
umiarkowang aktywnoscig choroby. W badaniu Wakabayashi 2011 uczestniczyli chorzy z aktywnoscig
choroby niskg do ciezkiej, przy czym wyniki przedstawiano rowniez w podgrupach wydzielonych ze
wzgledu na poczgtkowg aktywnos$¢ choroby. W momencie rozpoczecia badania 43,5% chorych
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wykazywato umiarkowang aktywnos$¢ choroby. Poczatkowy $redni wskaznik DAS28 w badaniu Ruiz-
Limon 2017 wynosit 4,25 (SD=0,18), a w badaniu Wakabayashi 2011 4,6 (SD=1,4).

Liczebnos$é populacji w badaniu Ruiz-Limon 2017 wyniosta 20 chorych w grupie TOC+csDMARD.
W badaniu Wakabayashi 2011 do grupy TOC (anty-TNF naive) wigczono 46 chorych, przy czym
20 (43,5%) chorych wykazywato umiarkowang aktywnos¢ choroby.

W badaniu Ruiz-Limon 2017 interwencje stanowit TOC s.c. w dawce 162 mg podawany raz w tygodniu,
a badaniu Wakabayashi 2011 TOC w dawce 8mg/kg podawany co 4 tygodnie w postaci infuzji dozylne;j.
Leczenie wspomagajgce w badaniu Ruiz-Limon 2017 obejmowato podawanie csDMARD (NLPZ, MTX,
GKS, leflunomid, witamina D, hydroksychlorochina). W badaniu Wakabayashi 2011 w ramach leczenia
wspomagajgcego podawano GKS, NLPZ i csDMARD.

Tabela 25. Zmiana sredniej wartosci wskaznika DAS28 [Ruiz-Limon 2017]

Badanie Okres Wartos¢ poczatkowa, N Wartos¢ koncowa, N MD IS
obserwacji srednia (SD) srednia (SD) (SD)
Zmiana sredniej wartosci wskaznika DAS28 wzgledem wartosci poczatkowych
Ruiz-Limon -1,35 TAK
2017 24 tyg. 4,25 (0,18) 20 2,90 (0,42) 20 (2.40) 0=0,021

W badaniu Ruiz-Limon 2017 odnotowano istotng statystycznie zmiane warto$ci wskaznika DAS28
w stosunku do wartosci poczatkowe;.

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania zmiany aktywnosci choroby wg wskaznika DAS28 [Wakabayashi 2011]

TOC+csDMARD
Badanie Podgrupa chorych Okres obserwacji
n (%) N
Kliniczna remisja choroby (DAS28 <2,6)
Poczatek badania 0 (0,0)
. Chorzy wczesniej
Wakabayashi 2011 nieleczeni anty-TNF 12 tyg. 30 (65,2) 46
24 tyg. 32 (69,6)
Niska aktywnos¢ choroby (DAS28<3,2)
Poczatek badania 7 (15,2)
. Chorzy wczesniej
Wakabayashi 2011 nieleczeni anty-TNF 12 tyg. 10 (21,7) 46
24 tyg. 7(15,2)
Umiarkowana aktywnos$¢ choroby (DAS28>3,2 i <5,1)
Poczatek badania 20 (43,5)
. Chorzy wczesniej
Wakabayashi 2011 nieleczeni anty-TNF 12 tyg. 5(10,9) 46
24 tyg. 6 (13,0)
Wysoka aktywnos¢ choroby (DAS28>5,1)
Poczatek badania 19 (41,3)
. Chorzy wczesniej
Wakabayashi 2011 nieleczeni anty-TNF 12 tyg. 1(2,2) 46
24 tyg. 1(2,2)

W badaniu Wakabayashi 2011 na poczatku badania w grupie 46 chorych uczestniczyto 20 chorych
(43,5%) z wyjsciowg umiarkowang aktywnoscig choroby oraz 19 chorych (41,3%) z ciezkg aktywnoscig
choroby.

Po 12 tygodniach terapii kliniczng remisje osiagneto ponad 65% chorych, a po 24 tygodniach terapii
blisko 70% chorych. Po 12 i 24 tygodniach terapii chorzy z tej podgrupy uzyskali nizszg aktywnosc¢
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choroby. Ponadto po 24 tygodniach terapii pozostat tylko jeden chory z wysoka aktywnoscig choroby
(na poczatku badania w podgrupie chorych z wysokg aktywnoscig choroby znajdowato sie 19 oséb).

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo RoActemra

Zrodto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/roactemra

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — chorzy na RZS

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystepujgcych u = 5 % chorych leczonych
tocilizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD) nalezaty zakazenia gérnych
drog oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardia, bol gtowy, nadcisnienie tetnicze i zwiekszenie
aktywnosci AIAT.

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty powazne zakazenia, powiklania zapalenia uchytkéw
jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Profil bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu oceniono w 4 badaniach kontrolowanych placebo
(badania Il, Ill, IV i V), w badaniu, w ktérym grupa kontrolna otrzymywata metotreksat (badanie 1) oraz
w fazach przedtuzonych tych badan.

Okres badania kontrolowanego z podwdjnie Slepg prébg wynosit 6 miesiecy w czterech badaniach
(badanie I, lll, IV i V) oraz do 2 lat w jednym badaniu (badanie II). W kontrolowanych badaniach
z podwojnie Slepg proba, 774 pacjentéw otrzymywato tocilizumab w dawce 4 mg/kg mc. w skojarzeniu
z MTX, 1870 pacjentéw otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX lub innym
lekiem przeciwreumatycznym modyfikujagcym przebieg choroby (ang. DMARD), a 288 chorych
otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w monoterapii.

Analizg dtugookresowej ekspozycji na tocilizumab objeto populacje wszystkich pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke tocilizumabu w okresie badania z podwdjnie Slepg prébg lub
w otwartej fazie przedtuzenia badania. Z catkowitej liczby 4009 pacjentéw, 3577 byto leczonych
tocilizumabem przez co najmniej 6 miesiecy, 3296 przez co najmniej 1 rok, 2806 przez co najmniej
2 lata, 1222 przez co najmniej 3 lata.

Dziatania niepozadane wystepujgce w badaniach klinicznych i (lub) w okresie po wprowadzeniu
produktu RoActemra do obrotu, oparte na zgtoszeniach spontanicznych, przypadkach opisanych
w pismiennictwie oraz przypadkach wystepujgcych w programach badan nieinterwencyjnych zostaty
wymienione w tabeli ponizej i przedstawiono je wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA. Kazde
dziatanie niepozgdane zostato przyporzgdkowane do odpowiedniej kategorii czestosci wystepowania
zgodnie z nastepujgcag konwencjg: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10) lub niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazde;j
grupy o okre$lonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 27. Dziatania niepozadane wystepujace u chorych na RZS otrzymujacych tocilizumab w monoterapii
lub w skojarzeniu z metotreksatem lub innymi lekami z grupy DMARD w okresach badan kontrolowanych
z podwadjnie slepa proba lub po wprowadzeniu produktu do obrotu

MedDRA Kategorie czestosci z zastosowaniem zalecanej terminologii

Klasyfikacja uktadow i .

narzadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gérnych drog é?;Z?mZnfaggtrlfizr;ﬁjékg;gszczka Zapalenie uchytkow
pasozytnicze oddechowych wargowa, potpasiec jelita

Zaburzenia zotadka Bol b¢ucha, ovyrzodzen’ie jamy. ;apalen.ig btony ‘
i ielit ustnej, zapalenie btony $luzowej $luzowej jamy ustnej,
HEl zotadka wrzod zotgdka

Zaburzenia skory i tkanki

podskérnej Wysypka, swiad, pokrzywka
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Zaburzenia uktadu Bol alowy. zawroty alow
nerwowego growy. ¥ glowy
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych,
Badania diagnostyczne zwigkszenie masy ciata,
zwigkszenie stezenia bilirubiny
catkowitej*
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Leukopenia, neutropenia,
chtonnego hipof brynogenemia
Zat.)urz_enl_a 7 EEBEIAT { Hipercholesterolemia* Hipertriglicerydemia
odzywiania
Zaburzenia ogolne i stany Obrzek obwodowy, reakcje
W miejscu podania nadwrazliwosci
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Kaszel, dusznosé¢
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia nerek Kamica nerkowa
Zaburzenia Niedoczynnosé
endokrynologiczne tarczycy

* lgcznie z przypadkami zbieranymi podczas rutynowego monitorowania parametréw laboratoryjnych.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa tocilizumabu (162 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce)

Profil bezpieczenstwa opiera sie na danych pochodzgcych od 4510 chorych eksponowanych na produkt
leczniczy RoActemra w badaniach klinicznych; wiekszos¢ z tych chorych uczestniczyta w badaniach w
RZS (N=4009), natomiast pozostate doswiadczenia pochodzg z badan w GCA (N=149), wMIZS (N=240)
i UMIZS (N=112). Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego RoActemra w tych wskazaniach
pozostaje podobny i niezréznicowany.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty: zakazenia gérnych drog oddechowych,
zapalenie jamy nosowej i gardfa, bol glowy, nadcisnienie tetnicze i zwiekszenie aktywnosci AIAT.

Do najciezszych dziatah niepozgdanych nalezaty ciezkie zakazenia, powiktania zapalenia uchytkow
jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Dziatania niepozadane wystepujgce w badaniach klinicznych i (lub) w okresie po wprowadzeniu
produktu leczniczego RoActemra do obrotu, oparte na zgtoszeniach spontanicznych, przypadkach
opisanych w pismiennictwie oraz przypadkach wystepujgcych w programach badan nieinterwencyjnych
zostaty wymienione w tabeli ponizej i przedstawiono je wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdéw MedDRA.
Kazde dziatanie niepozgdane zostato przyporzgdkowane do odpowiedniej kategorii czestosci
wystepowania zgodnie z nastepujgcg konwencjg: bardzo czesto (21/10); czesto (=21/100 do <1/10) lub
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych leczonych tocilizumabem

MedDRA Kategorie czestosci z zastosowaniem zalecanej terminologii

Klasyfikacja uktadow i

narz)qlfiéwj Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
Zaburzenia krwi i i Leukopenia, Neutropenia, i

uktadu chfonnego Hipofibrynogenemia

Zaburzenia

endokrynologiczne . - Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia narzadu wzroku | - Zapalenie spojowek -
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Bol brzucha, owrzodzenie jamy Zapalenie btony
Zaburzenia zotadka i jelit - ustnej, zapalenie btony Sluzowe;j Sluzowej jamy ustnej,
zotgdka wrzod zotgdka
Zaburzenia
ogdlnoustrojowe i Reakcja w miejscu Obrzeki obwodowe, reakcje )
odczyny w miejscu wstrzykniecia nadwrazliwosci
podania leku
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gérnych fggjlls:il: gﬁiszc;rrr;zjztck;kr;k' tacznej, Zapalenie uchytkow
pasozytnicze drég oddechowych wargowa, potpasiec jelita
Zwigkszenie aktywnosci
Badania laboratoryjne 3 am_lnotrangferaz wat_robowych, )
zwigkszenie masy ciata,
zwigkszenie bilirubiny catkowitej*
Zaburzenia
metabolizmu i Hipercholesterolemia* | - Hipertrojglicerydemia
odzywiania
Zaburzenia ukfadu ) B6| aglowy. zawroty alow )
nerwowego growy. y glowy
Zaburzenia nerek i .
drég moczowych - - Kamica nerkowa
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki - Kaszel, duszno$¢ -
piersiowej i srédpiersia
Zaburzenia w obrebie skory -
i tkanki podskdrnej - Wysypka, $wiad, pokrzywka -
Zaburzenia naczyn - Nadcisnienie -

*obejmuje wzrost wykryty w czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego;

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa tocilizumabu (162 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce) — chorzy na RZS

Bezpieczenstwo stosowania produktu RoActemra oceniano w 5 kontrolowanych badaniach Il fazy
prowadzonych metodg podwdjnie slepej proby i fazach przedtuzonych tych badan.

Cata populacja kontrolna obejmuje wszystkich pacjentéw uczestniczagcych w fazach leczenia
prowadzono metodg podwajnie Slepej proby kazdego badania gtéwnego od randomizacji do pierwszej
zmiany w schemacie leczenia lub do uptywu dwdch lat. Okres leczenia kontrolowanego w 4 badaniach
wynosit 6 miesiecy, a w 1 badaniu wynosit on do 2 lat. W kontrolowanych badaniach prowadzonych
metodg podwajnie slepej proby 774 pacjentéw otrzymywato produkt RoActemra w dawce 4 mg/kg mc.
w skojarzeniu z MTX, 1870 pacjentéw otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z
MTX/innymi lekami z grupy DMARD, a 288 pacjentow otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc.
W monoterapii.

Cata populacja z ekspozycjg na lek obejmowata wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke produktu RoActemra w okresie leczenia kontrolowanego, prowadzonego metodg
podwadjnie Slepej proby lub w otwartej fazie przedtuzonej badan. Sposrdd 4009 pacjentéw stanowigcych
te populacje, 3577 otrzymywato leczenie przez co najmniej 6 miesiecy, 3296 otrzymywato leczenie
przez co najmniej jeden rok; 2806 otrzymywato leczenie przez co najmniej 2 lata, a 1222 otrzymywato
leczenie przez 3 lata.

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobéjczych), EMA (Europejskiej Agencji Lekoéw) i FDA (Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekow)

e URPL (Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobodjczych)

Na stronie URPLWMIiPB odnaleziono 2 dokumenty:

e W dokumencie z 2019 roku wskazano, iz zaobserwowano przypadki ciezkiego uszkodzenia
watroby wywotanego przez produkt leczniczy RoActemra, w tym ostrej niewydolnosci watroby,
zapalenia watroby i zéttaczki (w niektérych przypadkach wymagajgce przeszczepu). Czestosc
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wystepowania ciezkiej hepatotoksycznosci okreslono jako rzadkg (zidentyfikowano
8 przypadkow uszkodzenia watroby).
Zrédto: RoActemra (tocilizumab): Rzadkie ryzyko ciezkiego uszkodzenia watroby, w tym ostra niewydolno$é watroby

wymagajgca przeszczepu. http://www.urpl.gov.pl/pl/roactemra-tocilizumab-rzadkie-ryzyko-cigezkiego-uszkodzenia-
watroby-w-tym-ostra-niewydolnos¢-0

e W drugim dokumencie (z 2010 r.) opisano przypadek chorego, u ktérego po zastosowaniu
produktu RoActemra, wystgpita reakcja anafilaktyczna zakonczona zgonem.

Zrédto: Wazna informacja dotyczgca zwigzku miedzy stosowaniem produktu RoActemra (tocilizumab) i wystgpieniem
reakcji anafilaktycznej. (02.12.2010) http://www.urpl.gov.pl/pl/wazna-informacja-dotyczgca-zwigzku-miedzy-
stosowaniem-produktu-roactemra®tocilizumab-i-wystgpieniem

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskowany program lekowy (w pordwnaniu z aktualnie funkcjonujgcym) zaktada poszerzenie
populacji pacjentow o tych z umiarkowang postacig choroby, w zwigzku z czym dane pochodzgce
Z badan ze znaczng przewaga pacjentéw o ciezkiej postaci choroby (przy braku danych dla subpopulacji
z umiarkowang postacig choroby) nie odnoszg sie do populacji wnioskowanej.

Za zrédto danych klinicznych najbardziej odpowiadajgce populacji wnioskowanej nalezy uznaé wyniki
dla subpopulacji chorych na RZS o postaci umiarkowanej pochodzace z badania TOWARD (dane
z posteru konferencyjnego Nadzieja-Koziot 2019 ) oraz
dodatkowo dane z jednoramiennego badania eksperymentalnego Ruiz-Limon 2017 oraz
retrospektywnego, kohortowego badania z grupg kontrolng Wakabayashi 2011.

Analiza skutecznos$ci

Wyniki uzyskane w badaniu TOWARD w czasie 24 tygodni wskazujg na wyzszg skuteczno$é
TOC+csDMARD wzgledem PLC+csDMARD — odpowiedZz ACR20 (61% vs 24%), ACR50 (37% vs 10%)
i ACR70 (19% vs 3%) wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie chorych z umiarkowang
postacig RZS poddanych terapii TOC+csDMARD w poréwnaniu z tymi, ktérzy przyjmowali PLC +
csDMARD.

Wyniki, ktére uzyskano w podgrupie chorych z umiarkowang postacia RZS sg spdjne z wynikami
uzyskanymi w populacji ogdinej badania TOWARD (chorzy z umiarkowang do ciezkiej postaci RZS),
ale nalezy zwrdci¢ uwage, ze poszczegodlne wartosci sie od siebie roznig (np. wystepowanie odpowiedzi
ACR70 w 12 tyg. — dla populacji ogdlnej badania jest to réznica 11% vs 1,9% [IS], a w przypadku
populacji z umiarkowang postacig RZS: ).

W ramach dodatkowej analizy skutecznosci uwzgledniono 2 badania nierandomizowane. W badaniu
Ruiz-Limon 2017 odnotowano istotng statystycznie zmiane wartosci wskaznika DAS28 w stosunku do
wartosci poczatkowej (MD= -1,35; SD 2,40). W badaniu Wakabayashi 2011 na poczatku badania w
grupie 46 chorych uczestniczyto 20 chorych (43,5%) z wyjsciowag umiarkowang aktywno$cig choroby
oraz 19 chorych (41,3%) z ciezkg aktywnos$cig choroby. Po 12 tygodniach terapii kliniczng remisje
osiggneto ponad 65% chorych, a po 24 tygodniach terapii blisko 70% chorych. Po 12 i 24 tygodniach
terapii chorzy z tej podgrupy uzyskali nizszg aktywnosc¢ choroby. Po 24 tygodniach terapii pozostat tylko
jeden chory z wysokg aktywnoscig choroby.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa uzyskane w populacji chorych o umiarkowanej aktywnosci choroby
wskazujg na porownywalny profil bezpieczenstwa TOC+csDMARD wzgledem csDMARD. Wyniki oparto
0 czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych ogétem
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Wyniki analizy bezpieczenstwa poréwnania TOC+csDMARD vs csDMARD wskazujg na akceptowalne
bezpieczenstwo tocilizumabu w leczeniu chorych na RZS o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w ocenie czestosci wystepowania zgondéw, zgondw zwigzanych
z lekiem (wyniki metaanalizy) i ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogdtem. Roéznice znamienne
statystycznie na niekorzys¢ tocilizumabu raportowano w ocenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogdétem: 72,4% vs 61,2% (metaanaliza badan Baek 2018, OPTION, ROSE i TOWARD).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw 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

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce tocilizumabu (RoActemra) w leczeniu
dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskornej) w ramach programu lekowego.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci

Porownywane interwencje

TOC + csDMARDs!° vs csDMARDs.

W sktad grupy csDMARDs wnioskodawca uwzglednit nastepujgce substancje: metotreksat,
sulfasalazyna, chlorochina, leflunomid.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono réwniez poréwnanie z adalimumabem (ADA + csDMARDS),
ktéry nie jest finansowany w umiarkowanej postaci RZS w ramach obecnego programu lekowego B.33.
Wyniki dla poréwnania TOC + csDMARDs vs ADA + csDMARDs znajdujg sie w materiatach
wnioskodawcy.

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy
Dozywotni (25-letni).

Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe wynoszag 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Model

Na podstawie kwartalnych sprawozdan NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw stosujgcych leki biologiczne
w programie lekowym B.33. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym z kwartalnych sprawozdan NFZ, w analizie
podstawowej uwzgledniono, ze pacjenci zarébwno w ramieniu TOC + csDMARDs jak i csDMARDs
w pierwszej kolejnosci otrzymujg tocilizumab, nastepnie 2 leki z grupy inhibitoréw TNFa (adalimumab
i certolizumab pegol) i ostatecznie rytuksymab. Po stwierdzeniu nieskutecznosci 4 lekéw biologicznych
w ramach programu lekowego pacjenci bedg stosowaé wytgcznie BSC.

10 leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease modyfying antirheumatic drugs, csDMARDS)
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Obecna praktyka kliniczna (ramie csDMARDSs)

-
csDMARDS

{mDAsS)

1 linia
{HDAS) Remisja m
2 linia
(HDAS) Remisja
3 linia
(HDAS) Remisja
4 linia
(HDAS)

Rysunek 3. Struktura ramienia csDMARDs

mDAS — umiarkowana aktywnos$¢ choroby; HDAS - ciezka aktywno$¢ choroby; csDMARDs - leki modyfikujace przebieg choroby;
BSC - najlepsze leczenie wspomagajgce

W ramieniu csDMARDs uwzgledniono, ze chory z umiarkowang aktywnoscig choroby (mDAS)
kontynuuje leczenie z zastosowaniem syntetycznych lekéw modyfikujgcych przebieg do czasu
stwierdzenia ciezkiej aktywnosci choroby (HDAS), definiowanej jako wynik DAS 28 powyzej 5,1.
Wowczas pacjent kwalifikuje sie do obecnego programu lekowego B.33. i kontynuuje leczenie zgodnie
z zapisami programu. Pacjent moze stosowac substancje aktywng w ramach programu lekowego przez
maksymalnie 18 miesiecy.

Whnioskowana interwencja (ramie TOC + csDMARDS)

TOC +csDMARDS

(mDAS) Remisja
| 2 linia
{mDAS) Remisja
| 3 linia

{mDAS) Remisja

| 4 linia

(mDAS)

B5C

Rysunek 4. Struktura ramienia TOC + csDMARDs

mDAS — umiarkowana aktywno$¢ choroby; TOC — tocilizumab; csDMARDSs - leki modyfikujgce przebieg choroby; BSC —
najlepsze leczenie wspomagajace

W ramieniu TOC + csDMARDs uwzgledniono, ze chory z umiarkowang aktywnoscig choroby
rozpoczyna leczenie od tocilizumabu w programie lekowym. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie
oceniany jest stopien aktywnosci choroby, a nastepnie podejmowana decyzja o dalszym leczeniu.
Zgodnie z projektem Programu lekowego, w przypadku chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby,
wykluczenie nastepuje w przypadku nie stwierdzenia po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania
tocilizumabu zmniejszenia wartosci wskaznika DAS28 o co najmniej 0,6 a po 6 miesigcach (£ 28 dni)
od pierwszego podania tocilizumabu nie osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy
osiggniecie w tym czasie remisji nie jest mozliwe (utrzymywania sie¢ DAS 28 na poziomie powyzej
3,2 tzn. umiarkowanej lub wysokiej aktywnos$ci choroby). W przypadku stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie chory zakwalifikuje sie do zmiany leku w ramach programu lekowego na 2 linie leczenia
biologicznego, bez koniecznosci spetnienia kryterium kwalifikacji odnoszgcych sie do stopnia
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aktywnosci choroby. W efekcie do drugiej linii zakwalifikujg sie pacjenci z umiarkowang lub wysokg
postacig choroby.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono i testowano 20 mozliwych sekwencji lekow biologicznych, przy
czym wynik analizy podstawowej wykonano w oparciu o wariant |, jako najbardziej prawdopodobny,
zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym na poczatku niniejszego rozdziatu, a pozostate Sciezki
leczenia testowano w ramach analizy wrazliwosci.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Efektywnos¢ interwenciji

Aktywnos$¢ choroby modelowano na podstawie wyniku w skali DAS 28'. Efekty zdrowotne czyli
wielkos¢ oczekiwanej zmiany DAS 28 dla poréwnania TOC + csDMARDs vs csDMARDs przyjeto na
podstawie poréwnania bezposredniego z badania MEASURE.

Dla kazdej linii leczenia uwzglednionej w analizie przyjeto poczatkowg wartos¢ DAS 28, ktore
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Poczatkowa wartosé DAS 28 w poszczegodlnych stanach w modelu

Linia leczenia csDMARDs TOC + csDMARDs
csDMARDs 4,15 n.d.
TOC + csDMARDs (mDAS) n.d. 4,15
TOC + csDMARDs (hDAS) 5,28 n.d.
2 linia leczenia: 435 426
ADA (hDAS/mDAS) ' '
3 linia leczenia:
4,65 4,46
CER (hDAS/mDAS)
4 linia leczenia:
4,66 4,46
RTX (hDAS/mDAS)
5 linia leczenia
.. s 4,66 4,47
(tylko w analizie wrazliwosci)
Niepowodzenie leczenia w programie lekowym (BSC) 5,28 5,28

mDAS — umiarkowana aktywno$¢ choroby; TOC — tocilizumab; csDMARDSs - leki modyfikujgce przebieg choroby; BSC —
najlepsze leczenie wspomagajgce; ADA — adalimumab; CER — certolizumab pegol; RTX - rytuksymab

W analizie ekonomicznej zatozono, ze wszyscy chorzy w ramieniu TOC + csDMARDs rozpoczynajg
leczenie w stanie umiarkowanej aktywnosci choroby (zgodnie z wnioskowanym wskazaniem)
dla ktérego wartos¢ DAS 28 jest wieksza od 3,2 i mniejsza lub réwna 5,1. W zwigzku z powyzszym
w analizie podstawowej przyjeto, ze w stanach csDMARDs, TOC + csDMARDs (mDAS) poczatkowa
wartos¢ DAS 28 wynosi 4,15 (Srodek przedziatu). W analizie wrazliwosci testowano alternatywne
poczgtkowe wartosci DAS 28:

e 3,21 (minimalnie wieksza warto$¢ dolnej granicy przedziatu),
e 5,1 (gorna granica przedziatu).
Komentarz AOTMIT

Mediana wskaznika DAS 28 w grupie tocilizumabu w badaniu MEASURE wynosita 6,8 (przedziat
miedzykwartylowy: 5,9 - 7,4) co wskazuje na znaczng przewage pacjentdw o ciezkiej postaci choroby.

Przyjecie w analizie ekonomicznej poczatkowej wartosci DAS 28 jako 4,15 wskazujgcej na umiarkowang
posta¢ choroby jest niezgodne z danymi z badania MEASURE, na podstawie ktérego modelowano
efekty zdrowotne.

Uwagi AOTMIT do przyjetych w modelu danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej przedstawiono
w rozdziale 5.3.2.0cena danych wejsciowych do modelu.

11 Zakres warto$ci DAS 28 (ang. Disease Activity Score) znajduje sie w przedziale od 0 do 9,4: <2,6 pkt — remisja;
<3,2 — aktywnos¢ mata; >3,2 i <5,1 — aktywnos¢ umiarkowana; >5,1 — aktywnosc¢ duza.
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W analizie ekonomicznej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich

medycznych:

e koszty lekdw (lekéw biologicznych i konwencjonalnych);

koszty monitorowania;

koszty podania lekéw;

koszty kwalifikacji do Programu lekowego;
koszt leczenia po niepowodzeniu lekéw biologicznych;

koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty ré6znigce oceniane technologie medyczne.
Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nierdznigce zaliczajgc je do kategorii kosztéw
wspoélnych. Koszty te (jako koszty wspodlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg
wptywu na wyniki analizy. Nie bytly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Tabela 30. Charakterystyka kosztowa preparatéw RoActemra (PLN)

CH — cena hurtowa; CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia

W tabeli ponizej przedstawiono jednostkowe koszty tocilizumabu wraz z kosztem na cykl leczenia
uwzgledniony w modelu (cykl dtugosci 3 miesiecy).

Tabela 31. Sredni koszt tocilizumabu za mg i cykl leczenia (PLN)

Pozostate dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Dane wejsciowe do modelu

Parametr AE Analiza podstawowa Zrédto
Ogodlne
Stopa dyskonta kosztow 5,00% Wytyczne AOTMIT
Stopa dyskonta efektow o .
zdrowotnych 3,50% Wytyczne AOTMIT
Dtugosé cyklu (w przeliczeniu na
rok) 0,25 n.d.
Dtugosé roku (dni) 365,25 Zatozenie
Liczba cykli w modelu 100 Zatozenie
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Ustawa o refundacji

Dane demograficzne

generalnej

Masa ciata 70,00 Niewada 2009
Odsetek kobiet 78% Batko 2015
Ogodlnopolski program
Wspotczynnik ryzyka zgonu HR profilaktyki pierwotnej i
chorych na RZS wzgledem populacji 1,36 wczesnego wykrywania

reumatoidalnego zapalenia
stawow

Skutecznosc¢ terapii

Sciezka leczenia w analizie
podstawowej

TOC—ADA—CER—RTX

Program lekowy, Kwartalne
sprawozdanie NFZ

Rozktad uzyty przy modelowaniu

Rozktad log-normaln Brocq 2009
czasu do nawrotu 9 y q
Ramie csDMARDs Ramie
TOC+csDMARDs
cykl
TOC +
€SDMARDs | TOC | cHMARDS(MDAS)
cykl 1 0,12 0,11 0,12
cykl 2 0,13 0,18 0,19
Uzytecznosci w poszczegolnych cykl 3 013 0.18 0.19 '
stanach w modelu w ramieniu TOC + Kim 2016
csDMARDs oraz csDMARDs cykl 4 013 018 019
cykl 5 0,13 0,18 0,19
cykl 6 0,12 0,18 0,19
sukces
loczenia® 0,12 0,18 0,19
niepowodzeni
e leczenia 011 011 o1
Koszty

Koszt poszczegélnych technologii w
cyklu

Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.,
Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. w

materiatach wnioskodawcy

Obwieszczenie MZ, Dane
DGL dotyczagce ilosci
zrefundowanych lekéw

Dawkowanie poszczegéinych
technologii medycznych

Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. w

materiatach wnioskodawcy

ChPL, Santos-Moreno
2014

Koszt kwalifikacji do Programu

Zarzgdzenie Prezesa NFZ

lekowego 338,00 PLN N 30/2019/DGL
Koszty monitorowania w czasie 194.69 PLN Zarzadzenie Nr
stosowania bDMARDs w cyklu ' 30/2019/DGL.
Koszt w ramieniu
TOC+csDMARDs Koszt w ramieniu
/ADA+csDMARDs w csDMARDs w cyklu
Kategoria cyklu
koszt i i
Koszty monitorowania w czasie osowa do po do po . fw;adczeg/e
stosowania csDMARDs w cyklu uzyskani | uzyskaniu | uzyskani | uzyskaniu specjalistyczne 2-go typu
a remisji remisji a remisji remisji W12
Koszt
monitorowa 194,69 194,69 100,50 57,43
nia
Koszt podania technologii 731.00 PLN Zarzadzenie Prezesa NFZ
whnioskowanej w cyklu ' Nr 30/2019/DGL
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy wspdéinej (wyniki
z perspektywy NFZ sg zblizone) dla poréwnania TOC + csDMARDs vs csDMARDs.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 33. Wyniki analizy ekonomicznej (wariant podstawowy)

Wynik inkrementalny TOC + csDMARDs vs csDMARDs
Whnioskodawca oszacowat, ze TOC + csDMARDs w poréwnaniu
z csDMARDs w wysokosci Stosowanie interwenciji jest

Warto$¢ wspétczynnika ICUR wynosi
Oznacza to, ze TOC + csDMARD:s jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, warto§¢ progowa ceny zbytu netto
jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
jest rowny wysokosci progu optacalnosci (139 953 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy o refundacji, zostata oszacowana przez wnioskodawce w dwéch wariantach:

e przy zatozeniu zmiennego kosztu tocilizumabu w ramieniu komparatora (co zaktada zmiane
ceny w juz refundowanym wskazaniu, ale jest o tyle zasadne ze trudno przyjg¢ zréznicowanie
ceny w zaleznosci od stopnia aktywnosci choroby);

e przy zatozeniu statego kosztu tocilizumabu w ramieniu komparatora.

Tocilizumab, zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej, jest stosowany w ramieniu komparatora
w pierwszej linii leczenia wsréd chorych, u ktérych dochodzi do nasilenia choroby (gdy DAS 28
przekroczy 5,1). Pierwszy wariant wyznaczenia ceny progowej obrazuje sytuacje, w ktorej cena
tocilizumabu w populacji chorych z RZS o wysokiej aktywno$ci choroby zalezy od ceny tocilizumabu
stosowanego u chorych z chorobg umiarkowang. Wariant drugi zakfada zas$, Zze cena tocilizumabu
stosowanego u chorych z ciezkg postacig RZS jest niezalezna od ceny leku stosowanego w postaci
umiarkowanej.
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Tabela 34. Progowe ceny zbytu netto opakowan w Il wariantach bez RSS / z uwzglednieniem RSS

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
poniewaz dla poréwnania z refundowanym komparatorem, tj. csDMARDs przedstawiono w analizie
klinicznej badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci TOC + csDMARDs vs csDMARDs.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wykazano, ze najwigkszy wptyw na ICUR dla poréwnania TOC+csDMARDS vs
csDMARDs majg nastepujgce parametry (parametry z persp. NFZ):

¢ minimalny horyzont czasowy — skrocenie horyzontu czasowego do 7 cykli (trwajgcych 3 miesigce)
zwigzane jest wartosci ICUR do PLN/QALY ( PLN/QALY z RSS);

o efekt zdrowotny csDMARDs po 3 miesigcach: przyjecie wartosci minimalnej powoduje
wartosci ICUR do PLN/QALY ( PLN/QALY z RSS), natomiast przyjecie wartosci
maksymalnej powoduje wartosci ICUR do PLN/QALY ( PLN/QALY z RSS)

e metoda szacowania jakosci zycia — w zaleznosci od przyjetego zrddta danych odnosnie jakosci
zycia, wartos¢ ICUR wynosi od PLN/QALY ( PLN/QALY z RSS) do
PLN/QALY ( PLN/QALY z RSS)

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Analize wielokierunkowg wykonano w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z uwzglednieniem
i bez uwzglednienia RSS.

Rysunek 5. Wyniki AWW w formie graficznej dla poréwnania TOC+csDMARDs vs csDMARDs w wariamcie
z RSS

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS wskazujg, iz prawdopodobienstwo
optacalnosci wnioskowanej technologii medycznej jest rowne okoto 98,9% dla poréwnania
TOC+csDMARDSs vs csDMARDs.
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Rysunek 6. Wyniki AWW w formie graficznej dla poréwnania TOC+csDMARDs vs csDMARDs w warriancie
bez RSS [zrodio: model ekonomiczny wnioskodawcy]

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS wskazujg, iz prawdopodobienstwo
optacalnosci wnioskowanej technologii medycznej jest réwne okoto dla poréwnania
TOC+csDMARDs vs csDMARDs.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce tocilizumabu w leczeniu dorostych chorych na
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE RZS o umiarkowanej aktywnosci, natomiast do

z wnioskiem? modelowania efektéw zdrowotnych wnioskodawca
wykorzystuje dane z badania MEASURE z przewaga
pacjentéw o ciezkim nasileniu RZS.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Czy wnioskowang technologie poréwnano

< i TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano TAK )

analize kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK -
decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii
whnioskowanej w poréwnaniu z wybranym

TAK -
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto dozywotni (25-letni) horyzont czasowy. Na
podstawie analizy danych dotyczacych przezycia
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK oceniono, ze krzywa przezycia jest wygasajgca w

horyzoncie 25 lat, ktory odpowiada 100 cyklom
modelowania. Odsetek chorych dozywajacych 25 lat w
modelu wynosi okoto 5%.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK

efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Ev:z(;ﬁ;z;i?zono Jedno i wielokierunkows - analize
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano bitedéow w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu
farmakoekonomicznym, zatem pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny.

Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego dotyczacego leczenia
RZS, zgodnie z ktérym, nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz pigeciu lekéw biologicznych, w tym nie
wigcej niz dwoch inhibitoréw TNFa w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitoréow
TNFa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania
niepozgdane.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (25 lat). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowac niepewnoSc wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych
wariantow modelowania, ktore przedstawiono w analizie wrazliwoSci.

W modelu przyjeto dtugosc cyklu réwng trzy miesigce (kwartat) poniewaz, cykl kwartalny odpowiada
okresowi obserwacji w badaniu klinicznym, z ktérego zaczerpnieto efekty zdrowotne do poréwnania
TOC + ¢sDMARDs vs c¢csDMARDs a takze, okresowi oceny skuteczno$ci leczenia w Programie
lekowym. [...]

Wybér sekwencji leczenia zostat poparty przede wszystkim czesto$cig stosowania lekéw przez
pacjentéw w Programie lekowym. W analizie wrazliwo$ci testowano alternatywne sekwencje leczenia,
w tym sekwencje sktadajgce sie z 5 lekow.

Chory w ramach programu lekowego moze otrzymac lek wielokrotnie o ile spetni okreslone kryteria, tzn.
wystapi nawrdt choroby po stwierdzeniu remisji lub niskiej aktywnoS$ci choroby. W analizie przyjeto,
Ze skuteczno$c terapii nie ulega zmianie po wystgpieniu nawrotu choroby.

Technologie INF oraz GOL rowniez bedg stosowane w drugiej i kolejnych liniach leczenia jednakze nie
odnaleziono badan dla tych lekéw przeprowadzonych w populacji chorych po niepowodzeniu lekéw z
grupy anty-TNFa w zwigzku z czym modelowanie efektow zdrowotnych oparto o dane z pozostatych
badan, tzn. najlepsze dostepne dane. ZatoZzenie to nie ma wplywu na wynik analizy podstawowej
(uwzglednione w analizie podstawowej technologie dodatkowe to CER, ADA i RTX).

Efekt zdrowotny dla TOC+csDMARDs oraz csDMARDs zostat oceniony w horyzoncie 3 miesigcy,
Jjednak w badaniach dla lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia najczeSciej oceniano efekty
zdrowotne po 6 miesigcach. Efekt zdrowotny dla TOC+csDMARDs vs ADA+csDMARDs zostat oceniony
w horyzoncie 6 miesiecy. Na podstawie analizy danych z publikacji Kleinert 2012, Kekow 2012, Finckh
2007 oraz Detert 2017 uznano, ze efekt obserwowany po 3 miesigcach jest wystarczajgcy do oceny
skutecznoSci terapii i pozwala prognozowac skuteczno$c¢ w okresie do 18 miesiecy tzn. na czas leczenia
w Programie lekowym.

Przyjeto, Ze pacjenci stosujgcy csDMARDs mogg z czasem doswiadczy¢ progresji choroby
i kwalifikowac sie do Programu lekowego na obecnych zasadach. Czas do wigczenia do Programu
lekowego modelowano za pomocg ,,mini-modelu” Markova i danych z publikacji Kiely 2011.
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Przyjeto, ze czas pozostawania w remisji lub niskiej aktywno$ci bedzie jednakowy po zakonczeniu
terapii kazdym z lekdéw biologicznych. Zatozenie to uzasadnione jest tym, ze chory w remisji lub niskiej
aktywnoSsci choroby stosuje tylko leki z grupy csDMARDs. Modelowanie czasu do nawrotu wykonano w
oparciu o dane z badania, w ktérym chorzy przerwali stosowanie lekéw anty-TNFa: infliksimabu,
adalimumabu i etanerceptu.

Przyjeto, ze prawdopodobienstwo zgonu nie zalezy od skutecznosci technologii medycznych. Jest to
zatozenie konserwatywne. W analizie klinicznej nie stwierdzono réznic w przezyciu pomiedzy
technologig wnioskowang a komparatorem.

Przeprowadzono przeglad badan do oceny jako$ci zycia, w wyniku ktérego zidentyfikowano
17 publikacji umozliwiajgcych wyznaczenie uzytecznosci az 26 metodami. Z przeprowadzonej
w Rozdziale 6.8.3. analizy wynika, ze metody sg bardzo zr6znicowane pod wzgledem oceny zaleznosci
pomiedzy DAS 28 oraz EQ-5D. Ostatecznie Jako$¢ zycia modelowano na podstawie modelu tobitowego
Z publikacji Kim 2016. Jest to jedyna uwzgledniona w analizie metoda, ktéra uwzglednia dwa punkty
koricowe: DAS 28 i HAQ, co sugeruje wiekszg precyzje wyniku ale jednoczes$nie wymaga przyjecia
zatozenn dotyczgcych dwoéch parametrow zamiast jednego. Nalezy zaznaczy¢, ze zastosowana
w analizie podstawowej metoda wykorzystuje regresje do oceny zaleznos$ci pomiedzy EQ-5D i DAS 28
przeprowadzong na danych jednostkowych w zwigzku z czym jest lepszej jakoSci niz inne metody.

Przyjeto, ze koszt podania lekéw z grupy csDMARDs jest zerowy. Uznano, ze metotreksat
w amputkostrzykawkach moze by¢ podawany przez samych pacjentéw, o czym $wiadczg adnotacje
znajdujgce sie w Charakterystyce produktu leczniczego Ebetrexat.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W analizie ekonomicznej przyjeto parametry skutecznosci (wielko$¢ zmiany DAS 28 wzgledem warto$ci
poczagtkowej) na podstawie badania klinicznego MEASURE, do ktérego kwalifikowano pacjentéow z RZS
o postaci umiarkowanej do ciezkiej. Agencja zwraca jednak uwage, ze poczgtkowa wartosci wskaznika
DAS28 w grupie tocilizumabu w badaniu MEASURE wynosita 6,8 (mediana, przedziat
miedzykwartylowy: 5,9 - 7,4) co wskazuje na znaczng przewage pacjentow z ciezkg postacig choroby.
Z kolei populacja wnioskowana to zgodnie z zapisami programu lekowego pacjenci z RZS
0 umiarkowanej postaci choroby (wartos¢ DAS 28 > 3,2 <5,1). Oznacza to, ze do modelowania efektéw
zdrowotnych u pacjentéw z umiarkowanym nasileniem choroby, wnioskodawca wykorzystuje dane
z badania MEASURE z przewagg pacjentdw o ciezkim nasileniu RZS. Wnioskodawca przyjat to
zatozenie powotujgc sie na spdjnos¢ wynikow pomiedzy populacjg chorych z umiarkowang do ciezkiej
postaci RZS, a subpopulacjg pacjentéw z umiarkowang postacig choroby w innym badaniu wigczonym
do przegladu wnioskodawcy (badanie TOWARD).

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w badaniu TOWARD, skutecznos¢ leczenia mierzono wedtug ACR,
natomiast w analizie ekonomicznej wykorzystano parametry skutecznosci z badania MEASURE
dotyczagce wskaznika DAS 28. Wnioskodawca nie przedstawit dowoddéw na korelacje wskaznika DAS
28 i odpowiedzi ACR.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu

poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz wybranych
wartosci alternatywnych,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

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

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca dokonat oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami
diugoterminowych badan.

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. Na podstawie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/86



RoActemra (tocilizumab) 0T.4331.42.2019

przegladu literatury, wnioskodawca przyjat, ze zatozenia modelu sg spdjne ze standardami analiz
ekonomicznych opracowanych za granicg.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedow.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza nie wymaga przeprowadzenia obliczeh wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce tocilizumabu (RoActemra) w leczeniu
dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi w ramach programu lekowego.
Analize wykonano technikg kosztéw — uzytecznosci w dozywotnim (25 letnim) horyzoncie czasowym.
Efekty zdrowotne dla poréwnania TOC + csDMARDs vs csDMARDs przyjeto na podstawie poréwnania
bezposredniego z badania MEASURE z przewaga pacjentow o ciezkim nasileniu RZS.
Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty

Stosowanie interwenciji jest

Warto$¢ wspétczynnika ICUR wynosi
Oznacza to, ze
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. 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

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku RoActemra
(tocilizumab) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw o umiarkowanej
aktywnosci, u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem
w postaci doustnej lub podskérnej), w ramach programu lekowego.

Populacja docelowa

Dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej
lub podskérnej).

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ + Swiadczeniobiorca).
Horyzont czasowy

Whnioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od poczgtku stycznia 2020 do konca
grudnia 2021 roku.

Poréwnywane scenariusze

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej tocilizumab nie jest refundowany z budzetu
pfatnika publicznego w analizowanym wskazaniu (TOC jest aktualnie refundowany w ciezkiej postaci
RZS, ale nie jest refundowany w umiarkowanej postaci). W scenariuszu tym, w populacji docelowej
stosowane jest wytgcznie leczenie modyfikujgce przebieg choroby (csDMARDS).

W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej tocilizumab stosowany
w analizowanym wskazaniu bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w Wykazie lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego.
W scenariuszu nowym uwzgledniono koszty leczenia chorych w trzech grupach populacji docelowej: sg
to nowi chorzy kwalifikujgcy sie do Programu lekowego, chorzy kontynuujgcy leczenie csDMARDs ze
wzgledu na brak mozliwosci stosowania lekéw biologicznych w stanie umiarkowanej postaci choroby
oraz chorzy w stanie ciezkiej aktywnosci (redukcja liczebnosci tej grupy chorych na skutek wydania
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla postaci umiarkowanej).

Koszty

Catkowite koszty (wynikajgce z kosztdw réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztow
lekéw, kosztu kwalifikacji do Programu lekowego, kosztu monitorowania, kosztéw podania lekéw, kosztu
leczenia po niepowodzeniu lekéw biologicznych, kosztu leczenia dziatan niepozgdanych, ocenionych
w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspélnej. Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdinych
schematéw postepowania terapeutycznego przyjeto na podstawie wynikow przeprowadzonej przez
wnioskodawce analizy ekonomiczne;j.
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Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w ramach istniejgcej juz grupy
limitowej 1106.0. Tocilizumab, poniewaz lek RoActemra jest obecnie refundowany w tej grupie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wedtug wyliczen wnioskodawcy populacja moze wynies¢ w | roku
refundaciji i w Il roku refundaciji.

Udzialy

W analizie zatozono, ze tocilizumab bedzie zdobywat rynek w populacji chorych z umiarkowang
aktywnoscig choroby analogicznie do programu lekowego z lat 2008-2011.
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Koszty
Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Wartosci parametréw wykorzystane w analizie

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawia wyniki uwzgledniajgc dwie perspektywy: ptatnika publicznego i wspdlnej.
Ze wzgledu a zbieznos¢ wynikéw, ponizej zostanie przedstawiona jedynie perspektywa ptatnika
publicznego.

Wydatki inkrementalne - koszt catkowity

W podstawowym (minimalnym, maksymalnym) wariancie analizy przedstawionej przez wnioskodawce
wydatki inkrementalne wyniosa:
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Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg lekow RoActemra w analizowanym
wskazaniu  wyniosg
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Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
zlozenia wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczgcymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku s3g spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z
danymi z wniosku?

TAK

Whnioskodawca, w ztozonym wniosku, zaktada
roczng wie kosé dostaw
niepozwalajgcg na zaspokojenie potrzeb
wynikajgcych z zatozen przedstawionych przez
siebie w analizie BIA

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Przestane w pi$mie uzupetniajgcym wymagania
minimalne.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analize wrazliwosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza

kalkulacyjnego poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

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

Ograniczenia Agenciji:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Whioskodawca, w ztozonym wniosku, zaktada roczng wielko$¢ dostaw niepozwalajgcg na
zaspokojenie potrzeb wynikajgcych z zatozen przedstawionych przez siebie w analizie BIA.

W opinii Agenciji, zapis wnioskowanego programu lekowego: ,w przypadku braku mozliwosci
stosowania leczenia biologicznego fgcznie z metotreksatem preferowanym lekiem biologicznym
jest tocilizumab” moze byé rozumiany jako mozliwosé stosowania monoterapii tocilizumabem
w przypadku przeciwskazan do stosowania metotreksatu (na podstawie zapisu z ChPL
RoActemra ~orodukt RoActemra moze byc¢ podawany w monoterapii
w przypadku nietolerancji metotreksatu lub u pacjentow, u ktérych kontynuacja leczenia
metotreksatem nie jest wskazana”). Uwzgledniajgc powyzsze, w analizie zostata pominieta
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podgrupa pacjentdw przyjmujacych tocilizumab w monoterapii zarébwno w przypadku
umiarkowanej jak i ciezkiej postaci RZS.

Zdaniem
Agencji roznica pomiedzy tymi dwoma populacjami nie jest jasna.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy,

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci, parametry majace najwiekszy wpltyw.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych ze wzgledu na brak bardziej wiarygodnych danych.

6.4. Komentarz Agencji

Wedtug wyliczen wnioskodawcy populacja moze wynies¢ ) w I roku
refundaciji i w |l roku refundaciji.

Whnioskodawca przedstawia wyniki uwzgledniajgc dwie perspektywy: ptatnika publicznego i wspdlnej.
Ze wzgledu a zbieznos¢ wynikdéw, ponizej zostanie przedstawiona jedynie perspektywa pfatnika
publicznego.

W podstawowym (minimalnym, maksymalnym) wariancie analizy przedstawionej przez wnioskodawce
wydatki inkrementalne wyniosa;:
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Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg lekéw RoActemra w analizowanym
wskazaniu  wyniosg

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy,
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

Oszczednosci wykazane w analizie umozliwig pokrycie kosztdéw zwigzanych z rozpoczeciem
finansowania technologii wnioskowanej. W wyniku zastosowania przedstawionego przez wnioskodawce
rozwigzania ptatnik publiczny mogtby

w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od poczatku stycznia 2020 do kohca
grudnia 2021 roku.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii Agencji zasadne wydaje sie uwzglednienie w nazwie uzgodnionego programu lekowego
populacji wnioskowanej tj. pacjentéw o umiarkowanej postaci RZS: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu umiarkowanym
i agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)".

Ponadto, w pismie nr. OT.4331.42.2019.0Ba.5 dotyczgcym niezgodnosci analiz przediozonych
w ramach wnioskédw o objecie refundacjg produktéw leczniczych RoActemra z wymaganiami
minimalnymi, Agencja skierowata do wnioskodawcy uwagi dotyczgce zapisu wnioskowanego programu
lekowego: ,w przypadku braku mozliwo$ci stosowania leczenia biologicznego tgcznie z metotreksatem
preferowanym lekiem biologicznym jest tocilizumab’.

W opinii Agenciji, powyzszy zapis moze by¢ rozumiany jako:

a) mozliwos¢ stosowania monoterapii tocilizumabem w przypadku przeciwskazah do stosowania
metotreksatu (na podstawie zapisu z ChPL RoActemra ,produkt RoActemra moze byé
podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub u pacjentéw, u ktérych
kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana”). Uwzgledniajgc powyzsze, w analizie
zostata pominieta podgrupa pacjentdw przyjmujgcych tocilizumab w monoterapii zaréwno
w przypadku umiarkowanej jak i ciezkiej postaci RZS.

b) dodatkowo powyzszy zapis wskazuje tocilizumab jako preferowany lek u pacjentéw
z umiarkowang i ciezkg postacig RZS w przypadku braku mozliwosci stosowania metotreksatu.
Nie przedstawiono dowodow na przewage tocilizumabu nad innymi lekami biologicznymi w tych
populacjach pacjentow.

Uzasadnienie wnioskodawcy przedstawione w odpowiedzi na pismo dotyczace niezgodnosci analiz
Z wymaganiami minimalnymi:

Ada) W odniesieniu do zapisu wnioskowanego programu lekowego dotyczgcego mozliwosci
zastosowania tocilizumab w monoterapii istotnym jest, Ze zgodnie z najnowszym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 roku w tresci programu lekowego
B.33: W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu nalezy
rozwazy¢ podawanie adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu, tocilizumabu,
baricytynibu oraz tofacytynibu tgcznie z sulfasalazyng lub leflunomidem w obowigzujgcych
dawkach lub w monoterapii.” Zapis ten umozliwia zatem leczenie w monoterapii zaréwno TOC,
jak i innymi lekami biologicznymi. Nalezy podkreslic, ze dla wszystkich lekow objetych
finansowaniem mozliwe jest stosowanie monoterapii niezaleznie od przedstawienia takich
dowodow naukowych w analizach HTA dla tych lekow.

Jednoczesnie zaproponowany zapis: ,w przypadku braku moZzliwosci stosowania leczenia
biologicznego fgcznie z metotreksatem preferowanym lekiem biologicznym jest tocilizumab.”
ma wytgcznie charakter rekomendacji. Na czas sktadania wniosku rekomendacje EULAR 2016
dotyczgce monoterapii wskazywaty w przypadku braku mozliwo$ci stosowania lekow
biologicznych w skojarzeniu z klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,
zastosowanie 2 grup lekéw min. in. inhibitorow IL-6 (w tym tocilizumabu) w monoterapii,
jednakze w programie lekowym dostepny byt inhibitor IL-6 tocilizumab. Nalezy podkreslic, ze
zapis odnoszgcy sie do monoterapii dotyczy sytuacji absolutnie wyjgtkowej, w ktorej
zastosowanie metotreksatu nie jest mozliwe. Zapisy o stosowaniu lekéw w monoterapii
podyktowane sg wytgcznie wzgledami etycznymi. Dla lekéw biologicznych standardowo nie sg
projektowane badania dla populacji chorych z przeciwwskazaniami do stosowania
metotreksatu, dlatego tez nie jest mozliwe opracowanie analizy HTA w takiej populacji chorych.
Jest to analogiczna sytuacja jak dla subpopulacji chorych z innymi postaciami RZS (Zespot
Stilla, wtérna amyloidoza, towarzyszgce zapalenie naczyn), dla ktoérych podmioty
odpowiedzialne nie dostarczajg analiz HTA, a mimo to objete sg refundacja.

W zwigzku z tym, ze aktualny program dotyczgcy ciezkiej postaci RZS umozliwia leczenie
toclilizumabem w monoterapii nie ma uzasadnienia dla uzupetniania przedtozonych analiz o
dane dla TOC stosowanego w monoterapii. Co wiecej, nalezy podkreslic, ze wniosek
refundacyjny dotyczy rozszerzenia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego o chorych
Z umiarkowang aktywnoscig choroby a nie populacji chorych z ciezkg aktywnoscig RZS.

Ad b) Wskazany powyzej zapis ujety zostat we wnioskowanym programie lekowym w kolumnie
zawierajgcej zapisy dotyczgce dawkowania poszczegdlnych substancji. Zostat on
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i

zamieszczony w programie na wniosek lekarzy klinicystow. Okreslenie ,preferowanym lekiem’
nie jest zapisem, ktéry w sposéb obligatoryjny determinuje wyboru tocilizumabu jako leczenie
| liniowe. Nalezy jednak podkresli¢, iz z danych sprzedazowych wynika, ze tocilizumab
faktycznie jest lekiem najczeSciej wybieranym przez lekarzy klinicystow.

W nawigzaniu do tresci wnioskowanego wskazania, przedfozone analizy dotyczg chorych
Z umiarkowang aktywnoscig RZS, co oznacza, ze aktualnie nie istnieje w programie zaden lek
biologiczny, ktéry moégtby zostac zdefiniowany jako komparator dla tocilizumabu, gdyz obecnie
wszystkie leki ujete w programie lekowym mogg by¢ stosowane u chorych wytgcznie z ciezkim
nasileniem choroby. Analiza kliniczna zawiera poréwnanie wzgledem adalimumabu (zaréwno
bezposrednie, jak i posrednie), wskazujgce na wyzszo$¢ TOC nad ADA, jednak nalezy je
traktowac wytgcznie uzupetniajgco, gdyz pomimo uzyskania pozytywnej rekomendacji Prezesa
AOTMIT ADA nadal nie jest finansowany w programie lekowym w populacji z umiarkowanym
nasileniem RZS, czyli formalnie nie jest komparatorem dla TOC.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania tocilizumabu 9produkty
lecznicze RoActemra) w leczeniu umiarkowanej postaci RZS przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — NICE, http://www.nice.org.uk/
Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — AWMSG, http://www.awmsg.org/

Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

Niemcy — IQWIG, https://www.igwig.de/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.09.2019r.

t gcznie odszukano 9 rekomendac;ji finansowych dotyczacych tocilizumabu (zaréwno dla postacii.v., jak
i s.c.) w terapii dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.

Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy, w ponizszym zestawieniu nie uwzgledniono rekomendac;ji
dotyczacych chorych, ktérzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem oraz dokumentéw, ktére odnosity
sie bezposrednio do stosowania TOC w monoterapii.

Zidentyfikowane rekomendacje dotyczg leczenia chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego oraz ciezkim. Nie wydano rekomendaciji dla TOC w odniesieniu wytgcznie do umiarkowanej
aktywnosci choroby.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla tocilizumabu w leczeniu RZS

Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja: Pozytywna, warunkowa

ADA, ETA, INF, CZP, GOL, ABA oraz TOC (kazdy w skojarzeniu z MTX) sa
rekomendowane jako opcja terapeutyczna w leczeniu RZS, w przypadku, w
przypadku:

o ciezkiej aktywnosci choroby definiowanej wskaznikiem DAS 28 > 5,1 oraz kiedy
. chory nie odpowiada na intensywng terapie z zastosowaniem intensywnej terapii
Dorosli chorzy na skojarzonej ztozonej z DMARDSs;

Eazssilgn?l;e:ﬁcl)rpoby ¢ Wnioskodawcy dostarczg CZP, GOL, ABA oraz TOC po cenie uzgodnionej w
. ramach schematu dostepu chorych do leczenia
NICE 2016 - rekomendacja o . -
i W przypadku spetnienia powyzszych kryteriéw, ADA, ETA, CZP oraz TOC moga
dotyczy terapii ADA, ) " - . :
by¢ zastosowane w monoterapii u chorych, ktérzy ze wzgledu na przeciwwskazania,

ETA, INF, CZP, lub nietol L . 5 MTX
GOL. ABA oraz TOC | !Ub nietolerancje nie moga przyjmowa¢ .

Leczenie nalezy kontynuowaé ty ko w przypadku, kiedy osiggnigto umiarkowang
aktywnos¢ choroby wg kryteriow EULAR 6 miesiecy od rozpoczecia terapii.

W przypadku braku utrzymania umiarkowanej aktywnosci choroby nalezy przerwaé
leczenie.

Nalezy rozpoczg¢ leczenie najtanszym lekiem (uwzgledniajgc koszty
administracyjne, dawkowanie, cene produktu na dawke).

Rekomendacja: Pozytywna, warunkowa

Tocilizumab w skojarzeniu z metotreksatem jest zalecany jako opcja dla leczenia
RZS u dorostych chorych:

e w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na terapie lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDSs) lub na
inh bitor TNF-alfa oraz chory nie moze podja¢ leczenia RTX ze wzgledu na

. przeciwwskazania lub wystgpienie zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia
Dorosli chorzy na RTX;

RZS

NICE 2012

e w przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie co najmniej 1
inh bitorem TNF-alfa oraz RTX;

e pod warunkiem dostarczenia TOC przez wnioskodawce po obnizonej cenie.

Komitet wskazat na brak wystarczajacych dowodoéw na skuteczno$¢ tocilizumabu w

monoterapii w ramach licencjonowanych wskazan.

We wniosku nie przedstawiono wiarygodnych dowodoéw potwierdzajgcych przewage
tocilizumabu nad etanerceptem lub rytuksymabem.
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Analiza wynikéw badania RADIATE wykazata, ze tocilizumab prawdopodobnie

przyniesie korzySci osobom, u ktérych odpowiedz na leczenie RXT jest

niewystarczajgca.

Rekomendacja: Pozytywna, warunkowa

Komitet rekomenduje objecie refundacjg TOC s.c. w populacji chorych na RZS o
Dorosli chorzy na nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy uzyskali niewystarczajgcg odpowiedz

T R RZS o nasileniu na leczenie co najmniej jednym DMARDSs, lekiem z grupy anty-TNF lub obydwoma,
umiarkowanym do pod warunkiem:
cigzkiego ¢ wigczenia na liste w sposéb analogiczny do TOC i.v.;

e koszty leczenia TOC s.c. nie przekrocza catkowitego kosztu leczenia z
zastosowaniem TOC i.v.
Dorosli chorzy na Rekomendacja: Pozytywna

CADTH 2010 | R%S o nasileniu Komitet rekomenduje objecie TOC i.v. refundacjg w populacji chorych na RZS o
umiarkowanym do nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi
ciezkiego na terapie DMARDS i anty-TNF alfa.

Rekomendacja: Pozytywna
Komitet ds. Przejrzystosci rekomenduje objecie TOC i.v. refundacjg u chorych na
Dorosli chorzy na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

HAS 2009 RZS o nasileniu TOC iv. w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do
u_ml_ar_kowanym do ciezkiego czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) u os6b dorostych, u
ciezkiego ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, lub u ktorych

stwierdzono nietolerancje w stosunku do wczesniejszej terapii jednym lub wigkszg
liczbg DMARDSs lub anty-TNF.
Rekomendacja: Pozytywna
TOC s.c. w skojarzeniu z MTX w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego RZS u
Dorosli ch dorostych chorych, u ktérych wystagpita niewystarczajgca odpowiedz lub ktérzy
orosii ¢ o_lrzy'na wykazywali nietolerancjge w stosunku do wczesniejszego leczenia co najmniej

SMC 2014 Sriisaig\i/:ne?rlludo jednym DMARDSs lub anty-TNF.
ciezkiego y U tych pacjentéw tocilizumab moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku

nietolerancji MTX lub gdy dalsze leczenie MTX jest nieodpowiednie.

Rekomendacja uwzglednia korzy$¢ zwigzang z optacalnoscia zastosowania TOC w

postaci s.c. wyn kajgcg z umowy z podmiotem odpowiedzialnym.

Rekomendacja: Pozytywna

TOC s.c. w skojarzeniu z MTX w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego RZS u

dorostych chorych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub ktérzy
. wykazywali nietolerancje w stosunku do wczesniejszego leczenia co najmniej

DOFSOS" ChQIFZY_na jednym DMARDSs lub anty-TNF.

SMC 2010 Séiar(I)(cr:\?/zlnerr];u do U tych pacjentéw tocilizumab moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku
ciezkiego Y nietolerancji MTX lub gdy dalsze leczenie MTX jest nieodpowiednie.

Ograniczenie: podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analizy ekonomicznej
dotyczgcej TOC stosowanego w monoterapii.
TOC nalezy stosowaé¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi terapii lekami
biologicznymi u dorostych opracowanymi przez BSR
Rekomendacja: Pozytywna

. Komitet rekomenduje objecie refundacjg TOC s.c. w skojarzeniu z MTX w leczeniu

Dorosli chorzy na A . . .
L chorych na RZS o nasileniu ciezkim na zasadach analogicznych do innych lekow

PBAC 2016 RZS o nasileniu ) ; e e . . ;

ciezkim biologicznych podawanych podskérnie, finansowanych ze srodkéw publicznych
Zaleca sig¢ zamienne stosowanie TOC s.c. z innymi lekami biologicznymi,
finansowanymi ze $rodkéw publicznych
Rekomendacja: Pozytywna

Dorosli chorzy na Komitet rekomenduje objecie refundacjg TOC i.v. w skojarzeniu z MTX w leczeniu

PBAC 2009 RZS o nasileniu chorych na RZS o nasileniu ciezkim, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg
cigzkim odpowiedz na leczenie co najmniej jednym lekiem anty-TNF (na podstawie analizy

minimalizacji kosztdw w poréwnaniu z abataceptem).

NICE - National Institute for Health and Care Excellence; SMC - Scottish Medicine Consortium; HAS — Haute Autorité de Santé;
CADTH - Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health; AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Wszystkie odnalezione rekomendacje sg pozytywne badz pozytywne warunkowe oraz odnoszg sie do
obydwu postaci analizowanej interwencji. Tylko 2 sposrdéd odnalezionych rekomendacji odnoszg sie
wytgcznie do TOC stosowanego w populacji chorych na RZS o nasileniu ciezkim (NICE 2016 oraz
PBAC 2016). W dokumentach tych wskazuje sie na stosowanie TOC s.c. w skojarzeniu z MTX
i podkresla sie, ze jego finansowanie bedzie sie odbywato na zasadach analogicznych do TOC i.v.
W rekomendacji NICE 2016 zaleca sie, aby rozpoczyna¢ terapie od najtanszego leku i kontynuowaé
terapie tylko w przypadku, kiedy zostata osiggniecia umiarkowana aktywnos¢ choroby. Pozostatych
7 dokumentéw odnosi sie do rekomendacji wydanych dla finansowania ze srodkéw publicznych TOC
w skojarzeniu z MTX u chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

EAN ”117 ”217 ”3!5 "411 ”1!5 ”2;1 ”37; ”4;1

”11’

”2’1

”3’1

”41!
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Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

EAN

”117

”217 ”3!5

"411

”1!5

”2;1 ”37;

”4;1

”11’

”2’1 ”3’1

”41!

Zrédto: wnioski refundacyjne (dane z 23.12.2018 r.)

EAN: ,,1”) 5902768001075, ,,2”) 5909990678259, ,,3”) 5909990678266, ,,4”) 5909990678273
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 31.07.2019 r.,, znak PLR.4600.4639.2018.17; PLR.4600.4640.2018.17;
PLR.4600.4641.2018.17; PLR.4600.4642.2018.17 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 lekéw, $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych RoActemra (tocilizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw i mfodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

Alternatywne technologie medyczne

Wskazanymi przez wnioskodawce technologiami opcjonalnymi sg leki modyfikujgce przebieg choroby
(csDMARD).

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskowany program lekowy (w poréwnaniu z aktualnie funkcjonujgcym) zaktada poszerzenie
populacji pacjentéw o tych z umiarkowang postacig choroby, w zwigzku z czym dane pochodzace
z badan ze znaczng przewaga pacjentéw o ciezkiej postaci choroby (przy braku danych dla subpopulaciji
z umiarkowang postacig choroby) nie odnoszg sie do populacji wnioskowanej.

Za zrodto danych klinicznych najbardziej odpowiadajgce populacji wnioskowanej nalezy uznac¢ wyniki
dla subpopulacji chorych na RZS o postaci umiarkowanej pochodzgce z badania TOWARD (dane
z posteru konferencyjnego Nadzieja-Koziot 2019 ) oraz
dodatkowo dane z jednoramiennego badania eksperymentalnego Ruiz-Limon 2017 oraz
retrospektywnego, kohortowego badania z grupg kontrolng Wakabayashi 2011.

Wyniki uzyskane w badaniu TOWARD w czasie 24 tygodni wskazujg na wyzszg skutecznos$é
TOC+csDMARD wzgledem PLC+csDMARD — odpowiedz ACR20 (61% vs 24%), ACR50 (37% vs 10%)
i ACR70 (19% vs 3%) wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie chorych z umiarkowang
postacig RZS poddanych terapii TOC+csDMARD w poréwnaniu z tymi, ktorzy przyjmowali PLC +
csDMARD.

Wyniki, ktére uzyskano w podgrupie chorych z umiarkowang postacia RZS sg spdjne z wynikami
uzyskanymi w populacji ogélnej badania TOWARD (chorzy z umiarkowang do ciezkiej postaci RZS),
ale nalezy zwréci¢ uwage, ze poszczegodlne wartosci sie od siebie réznig (np. wystepowanie odpowiedzi
ACR70 w 12 tyg. — dla populacji ogdlnej badania jest to réznica 11% vs 1,9% [IS], a w przypadku
populacji z umiarkowang postacig RZS: ).

W ramach dodatkowej analizy skutecznosci uwzgledniono 2 badania nierandomizowane. W badaniu
Ruiz-Limon 2017 odnotowano istotng statystycznie zmiane wartosci wskaznika DAS28 w stosunku do
wartosci poczatkowej (MD= -1,35; SD 2,40). W badaniu Wakabayashi 2011 na poczatku badania w
grupie 46 chorych uczestniczyto 20 chorych (43,5%) z wyjsciowg umiarkowang aktywnoscig choroby
oraz 19 chorych (41,3%) z ciezka aktywnoscig choroby. Po 12 tygodniach terapii kliniczng remisje
osiaggneto ponad 65% chorych, a po 24 tygodniach terapii blisko 70% chorych. Po 12 i 24 tygodniach
terapii chorzy z tej podgrupy uzyskali nizszg aktywno$¢ choroby. Po 24 tygodniach terapii pozostat tylko
jeden chory z wysokg aktywnoscig choroby.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa uzyskane w populacji chorych o umiarkowanej aktywnosci choroby
wskazujg na porownywalny profil bezpieczenstwa TOC+csDMARD wzgledem csDMARD. Wyniki oparto
0 czestos¢é wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem
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Wyniki analizy bezpieczenstwa poréwnania TOC+csDMARD vs csDMARD wskazujg na akceptowalne
bezpieczenstwo tocilizumabu w leczeniu chorych na RZS o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w ocenie czestosci wystepowania zgondéw, zgondw zwigzanych
z lekiem (wyniki metaanalizy) i ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogodtem. Réznice znamienne
statystycznie na niekorzys¢ tocilizumabu raportowano w ocenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogdtem: 72,4% vs 61,2% (metaanaliza badan Baek 2018, OPTION, ROSE i TOWARD).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okreslenie optacalno$ci stosowania w Polsce tocilizumabu (RoActemra) w leczeniu
dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi w ramach programu lekowego.

Analize wykonano technikg kosztéw — uzyteczno$ci w dozywotnim (25 letnim) horyzoncie czasowym.

Efekty zdrowotne dla poréwnania TOC + csDMARDs vs csDMARDSs przyjeto na podstawie poréwnania
bezposredniego z badania MEASURE z przewaga pacjentéw o ciezkim nasileniu RZS.

Whnioskodawca oszacowat, ze TOC + csDMARDs w poréwnaniu
z csDMARDs w wysokosci Stosowanie interwenciji jest

Warto$¢ wspétczynnika ICUR wynosi
Oznacza to, ze TOC + csDMARD:s jest

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug wyliczen wnioskodawcy populacja moze wynies¢ w | roku
refundaciji i w Il roku refundaciji.

Whnioskodawca przedstawia wyniki uwzgledniajgc dwie perspektywy: ptatnika publicznego i wspdlne;.
Ze wzgledu a zbieznos¢ wynikdéw, ponizej zostanie przedstawiona jedynie perspektywa pfatnika
publicznego.

W podstawowym (minimalnym, maksymalnym) wariancie analizy przedstawionej przez wnioskodawce
wydatki inkrementalne wyniosa:

Inkrementalne wydatki pfatnika publicznego zwigzane z refundacjg tocilizumabu w analizowanym
wskazaniu  wyniosg

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy,

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Przedstawione w Rozdziale 8 niniejszej AWA.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wszystkie z 9 odnalezionych rekomendacji sg pozytywne badz pozytywne warunkowe oraz odnosza
sie do obydwu postaci analizowanej interwenc;ji. Tylko 2 spo$rdd odnalezionych rekomendacji odnoszg
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sie wytgcznie do TOC stosowanego w populacji chorych na RZS o nasileniu ciezkim (NICE 2016 oraz
PBAC 2016). W dokumentach tych wskazuje sie na stosowanie TOC s.c. w skojarzeniu z MTX
i podkresla sie, ze jego finansowanie bedzie sie odbywato na zasadach analogicznych do TOC i.v.
W rekomendacji NICE 2016 zaleca sig, aby rozpoczyna¢ terapie od najtariszego leku i kontynuowaé
terapie tylko w przypadku, kiedy zostata osiggniecia umiarkowana aktywnos¢ choroby. Pozostatych
7 dokumentéw odnosi sie do rekomendacji wydanych dla finansowania ze srodkéw publicznych TOC
w skojarzeniu z MTX u chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykdw Agenciji

nie spetniaty wszystkich wymagan

minimalnych okreslonych

w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikac;ji
niezgodno$ci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§
5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia) w zwigzku z przyjeciem
parametréw  skutecznosci na podstawie badania
klinicznego nieodpowiadajgcego populacji wnioskowane;.
Do uzgodnionego programu lekowego kwalifikujg sig
pacjenci z RZS o umiarkowanej postaci choroby (warto$¢
DAS28 > 3,2 i < 5,1), z kolei efekty zdrowotne w analizie
wnioskodawcy przyjeto na podstawie  badania
MEASURE, do ktérego kwalif kowano pacjentéw z RZS o
postaci umiarkowanej do cigzkiej. Agencja zwraca jednak
uwage, ze mediana wskaznika DAS28 w grupie
tocilizumabu w badaniu MEASURE wynosita 6,8
(przedziat miedzykwartylowy: 5,9 - 7,4) co wskazuje na
znaczng przewage pacjentow o ciezkiej postaci choroby.
Tym samym ocena efektywnosci kosztowej tocilizumabu
na podstawie danych klinicznych dla pacjentéw o ciezszej
postaci choroby niz w populacji wnioskowanej jest
obarczona znaczng niepewnoscig i moze prowadzi¢ do
zawyzenia modelowanego efektu zdrowotnego
tocilizumabu i mato wiarygodnych wynikéw analizy.[...]

NIE

Komentarz Agencji odnosnie zatozenia
wnioskodawcy dotyczacego
modelowania efektéw zdrowotnych u
pacjentéw z umiarkowanym nasileniem
choroby na  podstawie  badania
MEASURE z przewagg pacjentéw o
ciezkim nasileniu RZS znajdujg 5.3.2.
Ocena danych wejsciowych do modelu
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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SMC 2014 SMC, tocilizumab, 162mg, solution for injection in pre-filled syringe (RoActemra) SMC No. (982/14), 04
July 2014

SMC 2010 SMC, tocilizumab, 20mg/ml concentrate for solution for injection (RoActemra) SMC No. (593/09), 04
December 2009

PBAC 2016 PBAC, TOCILIZUMAB 162 mg/0.9 mL injection, 4 x 0.9 mL syringes, Actemra, Roche Products Pty
Limited, Public Summary Document — March 2016 PBAC Meeting

PBAC 2009 PBAC, Tocilizumab, solution for 1.V. infusion, 80 mg in 4 mL, 200 mg in 10 mL and 400 mg in 20 mL,

Actemra, July 2009 PBAC Meeting
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15. Zalgczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego Wersja 1.1. RoActemra (tocilizumab) w leczeniu chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktorych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami

immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem).
MAHTA Sp. z o.0.,

Warszawa, 26.07.2019 r.

Zat. 2.  Analiza kliniczna Wersja 1.1. RoActemra (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne

zapalenie stawow o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastagpito niepowodzenie terapii co

najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym
0 hiepowodzeniu terapii metotreksatem).

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 26.07.2019 r.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna Wersja 1.2. RoActemra (tocilizumab) w leczeniu chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito

niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem).
“ MAHTA Sp. z
0.0., Warszawa, 11.09.2019 .

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia Wersja 1.2. RoActemra (tocilizumab) w leczeniu
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito

niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem). &

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 11.09.2019 .
Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna Wersja 1.2. RoActemra (tocilizumab) w leczeniu chorych

na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito

niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebie(l; chorobillekami

immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem).
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 11.09.2019 .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/86



